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I. OZET
Viicut Dismorfik Bozuklugunda Serbest Radikaller

Bu c¢aligmada, viicut dismorfik bozuklugunun (VDB) etyopatojenezinde
estetik ameliyat i¢in basvuran hastalar arasinda serbest radikallerin rolii arastirildi.
Calismaya alinan hastalardan VDB kuskusu olan hastalar uzman psikiyatriste
gonderildi. VDB olan 37 hasta (24 erkek, 13 kadin) ile 25 saglikli kontrol (15 erkek,
10 kadin) calismamiza alind.

VDB’si olan ve klinigimize cerrahi yaklasim i¢in bagvuran hastalarin %
33’{linde viicutlarindaki kusurlara iligkin zihinsel ugrasilar devam etti. Kalan hastalar
ise sorunlarinda ciddi azalma oldugu ya da sorunlarinin kalmadigini belirttiler.

Hastalardan toplanan kan oOrnekleri uygun metodlarla caligilarak serum
Malonildialdehit (MDA), siiperoksit dismutaz (SOD), glutatyon peroksidaz (GSH-
Px) ve nitrik oksit (NO) diizeyinin gostergesi olan NO metabolitleri nitrit/nitrat
diizeyleri ¢aligildi.

Bulgularimiza goére VDB olan hastalarda erkek/kadin oran1 yaklasik olarak
2/1 idi ve genelde adelosan donemde daha yaygin gozlenen VDB bizim
calismamizda daha ileri yaslara kayma egilimindeydi. Serum GSH-Px diizeyleri ve
serum NO metabolitleri diizeyleri saglikli goniilliilerle karsilastirildiginda anlaml
yiiksek bulundu (p<0,0001).

Bu sonuglara gore VDB olusumunda etyolojik faktor olarak oksidatif stresin
katkis1 oldugu sOylenebilir.

Anahtar kelimeler: Viicut Dismorfik Bozuklugu, MDA, SOD, GSH-Px, NO.



II. ABSTRACT

Free Radicals in Body Dysmorphic Disorder

In the present study, the role of free radicals in the etiopathogenesis of body
dysmorphic disorder (BDD) was examined in patients with BDD who applied for
reconstructive surgery. Thirty seven patients (24 males, 13 females) with BDD and
25 healthy controls (15 males, 10 females) were enrolled in the study.

In 33 percent of those, the occupations about their appearance persisted. The
rest noted that their complaints decreased.

The samples were obtained from venous vessels patients as using appropriate
methods malondialdehyde (MDA), superoxide dysmutase (SOD), glutation
peroxidase (GSH-Px) and nitric oxide (NO) levels and nitrite/nitrate ratio were
determined.

In patients with BDD, male/female ratio was 2/1 and the mean age of was
higher than expected. Serum GSH-Px and NO levels were higher than those of
healthy controls (p<0.0001).

In conclusion, we suggest that oxidative stress may be an ethiopathogenetic
factor in the occurrence of BDD.

Key words: Body dysmorphic disorder, MDA, SOD, GSH-Px, NO.



I1I. GIRIS

3.1.Viicut dismorfik bozukluklugu

Viicut dismorfik bozukluklugu (VDB) 1997°de somatoform bozukluklar
baslig1 altinda Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, 4th Edition
(DSM IV-R) kriterlerine gore viicuda ait hafif ya da hayali bir kusur nedeniyle
kisinin zihinsel ugrasilar1 olarak tanimlanmistir. VDB’nin DSM IV tami kriteri
sunlardir:

A) Goriiniimdeki hayali bir kusur ile ugrasi. Hafif bir fiziksel anomali ya da
kusur ile asir1 ugrasi.

B) Bu ugras klinik agidan belirgin bir sikintiya ya da toplumsal, mesleki
veya diger fonksiyonel alanlarda bozulma

C) Hastanin ugragilar1 diger bir bozuklukla ag¢iklanamayacak durumdadir
(6rnegin, anoreksiya nervozadaki beden bi¢im ya da olgiileri ile ilgili hognutsuzluk
gibi).

Burada A asil tani, B destekleyici ve C ayirici tani dlgiitleridir.

DSM IV’ e gore VDB ek 6lg¢iitleri sunlardir:

1) Sik sik aynaya bakma, vitrinlere bakma

2) Bedeni, ozellikle yiizii incelemek i¢in biiyiite¢ kullanma

3) Kendisine asir1 6zen gdsterme

4) Sik sik kusurlariyla ilgili giivence isteme, ama rahatlamanin gecici
olmasi

5) Kusurlu organlarini bagkalarininkiyle karsilastirma

6) Doktora gelirken bagkalarina ait fotograflar getirme



7) Kusurlar1 hakkinda bagkalar1 tarafindan devamli konusuldugunu
diistinme

8) Zihinlerinde yarattiklar1 kusurlar1 gizleme yontemi gelistirmeleri (sag
seklini degistirme, sakal uzatma) veya telafi edici davranislar (penisinin kiiclik
oldugunu diistinen hastanin kiilodunun i¢ini ¢esitli maddelerle doldurmasi)
geligtirme

9) Toplumdisi davranislar, karsi cinsten ¢gekinme ve korkma, bosanma

10) Intihar egilimi (1).

Diinya saglik orgiiti (WHO 1992) hastalik siniflamasinda ICD-10"a gore (2)
VDB hipokondriyazisin bir tiirli olarak degerlendirilir. Yeme bozukluklar1 ve VDB
temel Ozellikleri viicut imgesi olan iki tanty1 olustururlar. Bununla beraber yeme
bozuklugu sorunu olan hastalardan pek azi fiziksel goriinlimlerine ait sorunlarla
basvururlar.

Italyan psikiyatrist Marselli ilk olarak 1880°de yunanca bir terim olan ‘viicut
dismorfisi’ tanimlamasini yapmistir ve bunun bir tiir ¢irkinlik korkusu oldugunu
belirtmistir. 18. ylizy1l Alman doktorlar1 bu bozuklugu giizel olmamadan gizli bir
utang duyulan “glizellik hipokondriazisi” olarak adlandirmislardir (3). Janet, VDB
semptomlarin1 siniflandirirken obsesif norozun bir subtipi olarak viicudundan
utanma kavramini ileri stirmiistiir (4). Stekel ise (5) VDB diisiincelerinin obsesif
yoniine isaret ederek bunu viicut ile ilgili kompiilsif diisiinceler bi¢iminde
tanimlamigtir. Giiniimiiziin anlayistyla uyumlu olarak VDB, DSM-III-R ile bu
bozuklugun ilk kez yaygin kabul goren tanimi yapilmistir (6). Zit olarak VDB’ nin
obsesif-kompiilsif bozuklukla (OKB) iligkili oldugu ileri siiriillerek DSM IV’te (1)

anksiyete bozukluklar1 i¢cinde degerlendirilmesi gerekliligi onerilmistir (7,8).



VDB’nin en 6nemli patolojisi viicut imajinin algilanmasinda bir bozuklugun
olmasidir. Viicut imajinin iki ana kavrami mevcuttur. Birincisi algisal ve ikincisi de
yargi/etki bilesenidir. Davranigsal bilesen bir kimsenin kendi viicuduna yonelik
yargl ve diislincelerini gosterirken, algisal bilesen bireyin kendi viicut olgiileri ile
ilgili kanilar1 belirler (9). VDB’de kisinin kendi viicut imajia dair algi bozuklugu
gercek veya asir fiziksel kusur olmamasiyla kanitlanir. Toplum igerisinde gercekten
viicut bozuklugu olan bireye yonelen duygu ve yargilar VBD’nin affektif,
davranigsal ve biligsel semptomlarini etkileyerek bu bozuklugun yaratacagi sikinti

ve yetersizlik duygusunun oranini belirleyici olurlar.

3.1.1. VDB’nin klinik o6zellikleri

Algilanan kusur hastanin verdigi anlamin detayli degerlendirilmesi
bozuklugun klinik 6zellikleri ile ilgili 6nemli bilgiler verebilir. Birgok klinisyen
VDB’nin gorliiniimle ilgili asir1 ugrast 6zelliklerinin ana biligsel 6zellik oldugu,
kisisel yetersizlik gosteren hayali kusur inanis1 konusunda birlesirler. Kisi genelde
kendini kusurlu bulur ve bagkalarinin da bu kusurlartyla ilgilendiklerini diisiintirler.
Bu durum hastay1 daha negatif davranis kaliplarina iter (10). Bu algilama ile sosyal
yasamdan kagma meydana gelir. Baska bir degerlendirmeye gore asir1 zihinsel
mesguliyet digerlerinin kusurlariyla ilgili olmasi sanisindan ¢ok kendi i¢ nefret
duygularidir (11).

VDB’de fonksiyonel diizey genis 6l¢iide degiskendir. Bireylerin ¢ogu sinirlt
olsa da sosyal islevlere katilirlar ama goriintimleri ilgili zihinsel ugrasilardan dolay1
sosyal yasama katilmay1 pek istemezler. Bu kaginma bigimleri defektlerini gizleme
ya da kamuflaj etme seklindedir (gizleyici giysi, makyaj gibi). Ancak bazi bireyler

utanma ve reddedilme korkusuyla sosyal izolasyon veya ¢ekilme yoluna girerler.



Bireylerin bir boliimiinde evden ¢ikamama vardir. Bu oran bir calismaya gore % 30
olarak tespit edilmistir (12). VDB’li hastalarda intihar riski iki ¢calismada sirasiyla %
24 ve % 29 olarak belirlenmistir (13, 14).

VDB’nin bir bagka belirgin semptomu algilanan kusuru gizlemek gelistirmek
ve gozden gecirmek icin gelistirdigi kompiilsif davraniglarin varligidir. Bunlar agiri
ayna kontrolii, stk damat tirasi ve bakim, sik sa¢ yikama, kendisini siirekli
baskalariyla karsilastirmak, cilt soyucu yaklasimlar, ¢esitli arayislarla kendini
yatistirmak ve kusurun c¢irkinligine baskalarini inandirmak big¢imindedir. Bu
davraniglar direngli, tekrarlayici ve zaman alict 6zelliktedir. Kompiilsif davraniglar
VDB i¢in tanisal degeri olmamalarina kargin hastalarin % 90’1inda bulunur (15).

VDB’nin birlikte goriildiigii onemli psikiyatrik rahatsizliklarin OKB, major
depresyon ve sosyal fobi oldugu ¢esitli arastirma serilerinde bildirilmistir. VDB’ nin
OKB ile yasam boyu birlikteligi bir calismada % 28 (15,12), bir baska ¢aligmada ise
(16) % 37 oraninda bulunmustur ve ayni ¢alismalarda VDB ile majoér depresyonlu
hastalar i¢in yasam boyu birlikteligi sirastyla % 32 ve %83 gibi oranlara ulagsmustir.
Bir degerlendirmeye gore VDB ile major depresyon birlikteligi % 90, VDB ile
anksiyete bozukluklarinin birlikte goriilme orant %70 ve yine VDB ile psikotik
bozukluklarin birlikteligi ise %30 oraninda bulunmustur (17). Bati iilkelerinde
goriilen major depresyon komorbiditesinin yiiksekligi oldugu halde tlkemizde
yapilan bir ¢alismada OKB hastalarinin daha yiiksek oranda oldugu gosterilmistir.
Bu calismada VDB-OKB birlikteligi % 31,9 olarak saptanmis olmasina karsin
VDB-major depresyon birlikteligi % 21,3 olarak saptanmustir (18).

VDB ile OKB arasinda klinik o6zellikler bakimindan benzerlikler ve
ayriliklar vardir. Bu benzerlikler kontrol edilme- direng gdsterme gibi davranislar,

anksiyete tiretimi, rahatsizlik veren kalic1 ve tekrarlayici diislinceler ve obsesyonlar



olarak kendini gosteren viicut dismorfik bozuklugu diisiinceleridir. VDB tanis1 olan
hastalarin OKB’ye benzeyen yonii cilt lezyonu olan hastalarin cildini yolmasi (skin
picking), yiizdeki sorunu i¢in ayna ile kendisini kontrol etme ihtiyaci gibi
tekrarlayici kompiilsif davranislara oOrnektir (19,20). Benzer olarak tedavide
serotonin  gerialm  inhibitorlerinin  (SGAI)  kullanimi,  bilissel-davranissal
yaklagimlar ortak yanlarini olustururlar. Bazi gostergeler VDB ile OKB’nin sik
birlikteligi ve tedavi yaklasimlarinin birbirine yakinliginin yanisira iki bozukluk
arasinda ailevi bagin varligina isaret eder (21). Bir ¢calismada VDB olan hastalar,
OKB olan hastalar ve VDB-OKB birlikteligi olan hastalar incelenmistir. VDB olan
grup ile VDB-OKB grupta hastalik baslangi¢ yasinin OKB grubundan onemli
derecede kiigiik oldugu, daha az evlilik yaptiklari, daha fazla issizlik oranina sahip
olduklar1 ve daha diisiik egitim diizeylerine ulagtiklar1 bulunmustur. Ayni ¢calismada
yeme bozuklugu olan ruhsal kaynakli kusmalar, alkol ve madde bagimliliginin ilk
iki grupta daha yiiksek oldugu da kaydedilmistir. Bu g¢aligmada VDB-OKB
birlikteliginde bipolar II ve sosyal fobi hastaliklar1 diger gruplardan daha yiiksek
bulunmasina ragmen, OKB grubunda jeneralize anksiyete bozukluklari ve panik
ataklar daha sik bulunmustur. VDB’de goriilen ayna kontrolu ya da kamuflaj
seklindeki kompiilsif davraniglar OKB’de gozlenmemistir. VDB’ye gére OKB’nin
farki ilgi yogunlugunun yiize odaklanmisidir (22).

VDB ile OKB arasindaki farkliliklarin en basta geleni VDB zihinsel
ugrasilarinin OKB zihinsel ugrasilarindan genelde daha kétii olmasi, VDB zihinsel
ugrasilarinin  egodistonik (ben-merkezli olmayan) karakterini biiyiik oOlgiide
yitirilmesi, obsesyondan ¢ok asir1 deger yiiklenmis fikirler edinilmesi ve deliisyonel

diisiincenin iyice hakim olmasidir (15). VDB’si olan hastalar diisiik 6zsaygiya



sahiptir. Toplumun, VDB’si olan hastalara 6z saygilarini kazanmasmna ve
gelistirmesine yardimei olmasi gerekir (23).

Genelde VDB tan1 konmas1 giic ve ayaktan basvuran hastalarda az oranda
saptanan bir bozukluktur (24). Bunun nedeni hastalarin ¢ogunun semptomlarini
gizlemesi ve psikiyatrik yardim igin isteksiz olmalaridir (25,26). Viicut dismorfik
bozuklugu olan hastalarin goériilme prevalans: degiskendir (27). Genel populasyonda
VDB prevalansinin % 1-3 arasinda oldugu bulunmustur (28). iki ¢alismada bu
oranin % 0,7 oldugu tesbit edilmistir (30,31). Bir c¢alismada Amerikali yiiksek
O0grenim 6grencilerinde bu oranin % 13 oldugu belirtilmistir (29). Cok merkezli
estetik tip merkezlerine basvuran hastalarda yapilan bir ¢alismada VDB
prevalansinin %6,3 oraninda oldugu, subklinik VDB olanlarda bu oranin % 18’lere
ulastig1 belirtilmistir (32). VDB’de hafif klinik formlarda geng erigkin ve ergenlerin
daha yiiksek prevalansinin oldugu da kaydedilmistir (33). Hastalar genelde bekar,
ayrilmis ve issizlerdir (12,14,34,35). VBD’nin yasam boyu yayginligi konusunda
kesin veriler olmamakla beraber % 0.1-1 arasinda oldugu tahmin edilmektedir (36).
VDB i¢in cinsler arasinda farklilik g¢eligkilidir; bazi arastiricilar erkeklerde
kadinlardan daha yiiksek oranda gozlendigini bildirirken (36) bazi arastiricilar
hemen hemen esit oranda oldugunu bildirmistir (38,34). Bundan baska kadinlarda
bu oranin daha yiiksek oldugunu bildiren ¢aligmalar da mevcuttur (29,39,14). Bu
degisken sonuglar hastaligin bildirilen siddeti (34), ¢alismaya alinan kisilerin dahil
edilme ile hari¢ tutulma kriterleri (29,14) yada VDB olan hastalara kars1 onyargidan
(34) kaynaklanabilir. Viicut sekil/agirligi basta olmak {izere bedenlerine yonelik
asir1 ilgisi, VDB’nin hafif formunun yayginligindan dolay1 kadin hastalarin daha

fazla zihinsel ugrasi edindikleri ileri siirilmiistiir (27).



Amerika Birlesik Devletlerinde kozmetik cerrahi prosediirleri giderek artis
gostermektedir. Amerikan Estetik-Plastik Cerrahi Dernegi (ASAPS) verilerine gore
bu artis 1997°de bir y1l 6ncesine gore % 66 artarken, 1998°de bir 6nceki yila gére bu
artis % 119 olmustur. Insanlarin viicut imaj: ile ilgileri plastik cerrahiye yonelimi
arttirmistir (40). ABD’de 1999°da 4,6 milyon insan estetik cerrahi girisimler i¢in
plastik cerrah, dermatolog ve kulak burun bogaz uzmanlarina viicut imajlari ile ilgili
sorunlar icin basvurmuslardir. Buna gore en sik yapilan miidahaleler sirasiyla
kimyasal peeling (% 18,3), Botulinum toksin A enjeksiyonu (% 10,8), laser ile kil
¢ikarilmasi (% 10,5), kollajen enjeksiyonu (% 10,3), skleroterapidir (% 9). Ayni
donemde 102943 hastaya rinoplasti uygulanmis olup bu tiim hastalarin % 2,2’sini
olusturmustur. Ayrica, 100203 (% 2,2) hastaya yiiz germe ameliyati, 191583 (% 4,2)
hastaya ise meme biiylitme ameliyatlar1 ve 89769 hastaya ise meme kiigiiltme
ameliyatlar1 yapilmistir (41). VDB’si olan hastalar da varsaydiklari kusurlarin
diizeltilmesi i¢in kozmetik cerrahiye bagvururlar. Plastik cerrahlar bu hastalardaki
viicut imgesi kaygi ve ugrasilarin1 saptamak ve silipheli durumlarda onlar
psikiyatriye yonlendirmek i¢in uygun konumdadirlar (42).

Kiiltiirel kabuller ve degerler VDB belirtilerinin igerigini etkileyebilir.
Bunda toplumlarin giizellik anlayislart da 6nemlidir (34). Yapilan bir ¢aligmada
Tayvan’da heteroseksiiel erkek viicut dismorfik bozuklugu ile ilgili zihinsel
ugragilarinin ABD ve Avrupa’daki hemcinslerine oranla daha az oldugu tespit
edilmistir. Ayn1 toplumlardaki magazin diinyasinin viicut imgesini kendi kiiltiirel
ozelliklerine gore belirledikleri ileri siiriilmiistiir. Bu durumun erkekligin gdstergesi
olarak bati toplumlarinda kasli ve saglam yapili erkek imajinini iletisim araglari ve

gelenekleriyle dayatildigi ve bu modelin kabuliinde artiglar oldugu belirtilmistir. Bu



faktorlerden dolayr bati toplumlarinda anabolizan steroidlerin suistimalinin daha
yaygin, Tayvan’da ise diisiik oldugu ileri stiriilmiistiir (43).

VDB’li hastalarin goriiniimiinii gizleme ¢abalar1 olduk¢a yogundur. Bundan
dolay1 kozmetik cerrahi ya da dermatolojik prosediirleri uygulamaya caligsmalari
sosyal izolasyonlarin1 arttirici rol oynayabilir (44).

Bir psikiyatri kliniginde VDB olan 50 hasta gozleme alinmistir. Bu
hastalarin % 75’1 kadin olup % 72’sinde kisilik bozuklugu tespit edilmistir. Bu
hastalarin ge¢misinde % 24’iinde intihar girisimi gerceklesmistir. Hastalarin %
26’simnin bir ya da daha fazla kozmetik operasyonu imkanina kavusmay1 arzu ettigi
belirtilmistir (14). Bir psikiyatri kliniginde gozlenen VDB hastalarinda kozmetik
cerrahi sonuglarina gore iki geriye doniik inceleme yapilmistir. Philips ve
arkadaslar1 (45) VDB olan 289 hastay1 incelemislerdir. Bu hastalarin temel 6zelligi
dermatoloji ve kozmetik cerrahi gibi psikiyatrik olmayan tedavilere yonelmeleridir.
Kozmetik amaglarla tiim hastalarin % 45°i dermatolojiye, % 23’1 ise plastik
cerrahiye bagvurmustur. Bu sonuclara gore psikiyatrik tedavi almadan bagka
kliniklerde ¢are arayan hastalarin ¢ogunlugunun tedaviye zayif cevap verdigi tesbit
edilmistir. VDB semptomlar1 olan hastalarin biiyiik bir ¢ogunlugunun (% 82,6)
kozmetik cerrahi sonrasi ya ayni kaldiklarini ya da daha kotiilestikleri rapor
edilmistir.

Bir bagka klinik c¢alismasinda 46 prosediir geciren 25 VDB hastasi rapor
edilmistir. Bu ¢alismada hastalarin ¢ogunlugu kadin olup hastalara ortalama 5,6 yil
once operasyon yapilmistir. Hastalarin tatminkarlik diizeyi en diisiikk 0 en fazla 10
puan olarak degerlendirilmistir. Buna gore en yiiksek tatminkarlik mammoplastiler,
yiiz germe ve kepge kulak diizeltme yaklagimlarinda olusmustur. Yaygin cerrahi bir

girisim olan rinoplastide ise gorece taminsizlik orani yiiksek bulunmus ve

10



tekrarlayan rinoplastilerde tatminsizlik baskin olarak ortaya ¢ikmistir. Tatminsizlik
olusturan diger yaklagimlar dudaklara kollajen enjeksiyonu, kozmetik diatermi ve
sa¢ implantasyonudur (46).

VDB olan hastalarda tekrarlanan cerrahi artan doyumsuzluga yol a¢gma
egilimlerini arttirir. Bu durum bazi operasyonlarda (rinoplasti memnuniyetsizligi
gibi) yiiksek beklentiler ile ilgili goriinmektedir. Mammoplasti ve kepge kulak
diizeltme ameliyatlart goreli olarak daha yiiksek doyumluluk oranina ulagma
egilimindedir. Bu operasyonlarda hekim hastalarin beklentilerini anlayabilir ya da
genellikle hastalarin  olas1 sorunlar1  hakkindaki endiseli tavirlarini  dogru
yorumlayabilir. Hastalara uygulanan prosediirlerin yarisinda ameliyat sonrasi
goriinlimleri ile ugrast anlaminda ilgi alan1 bir baska viicut bolgesine kayabilir.
Ameliyat olan hastalarda kotii goriiniim devam ettigi saviyla cerrahlara karsi 6ftke ve
suclama yoneltme egilimi oldugundan ileride depresyon gelisebilir. Daha fazla
aynada kendini gozleme veya daha ¢ok cerrahi islem istegi olusabilir.

Psikiyatri kliniklerinde calismalarin ana zaafiyeti verilerin geriyedoniik
inceleme olmasi ve segilen hastalardaki tedavi yetersizliginin degerlendirilmesinde
On yargilarin varligidir. Eger hasta VDB semptomlarinin iyiye giderse ve kozmetik
cerrahi ile doyuma ulagirsa bu hastalara ulasma zorluklarindan dolay1 psikiyatri
klinikleri ekipmanlari tarafindan konsiilte edilmesi olasilig1 azalmaktadir (47).

Kozmetik cerrahi kliniklerine basvuran VDB hastalarinin sayis1 oldukga
fazladir. Calismalar kozmetik cerrahi kliniklerinde bu oranin % 5-15 arasinda
oldugunu gostermistir (48,49). ABD de dermatoloji kliniklerindeki insidansin % 12
oldugu bildirilmistir (50). Yapilan bir degerlendirmede bagimsiz bir kurulus
tarafindan 265 plastik cerrahin hastalarin kendi viicut imajlart hakkindaki

anketlerinde VDB hakkinda yaklagimlar1 ele alinmis ve buna gore anketi
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yanitlayanlarin hastalarin %2’sinde ilk konsiiltasyonda VDB saptanacagini ileri
siirmiislerdir. Bu anket ¢alismasi plastik cerrahlarin %84’iinlin VDB olan hastalar1
ameliyat etmeyi reddettiklerini belirtmisler ama bu grup cerrah ameliyat sonrasi
VDB tanis1 alan hastalarla karsilasmislardir. Bu gruptaki ankete katilan cerrahlarin
%52’sinin  hastalarin ameliyat sonrast donemde kotli sonu¢ elde ettikleri
bulunmustur. Tiim cerrahlarin %30’unun yapilan anketteki yanitlarinda VDB olan
hastay1 hicbir sekilde ameliyat etmemek gerektigine inandiklar1 ortaya ¢ikmugtir
(51).

Ileriye déniik veri olmamasina ragmen, bir kozmetik cerrahi kliniginde
rinoplasti ameliyat1 olan 23 hasta arasinda yapilan bir ¢alismada vakalarin tiimiiniin
yapilan bu ameliyattan memnun oldugu ve bunlarin da 16’sinda klinik olarak orta
derecede VDB saptandigi bulunmustur. Bu hasta grubu maddi durumlar
elvermemesi, operasyon korkulari, aile ve g¢evresel faktorlerin yanisira ¢ok arzulu
olmalarindan dolay1 se¢ilmislerdir. Bu ¢alismadaki VDB hastalar1 diger rinoplasti
hastalarindan daha genglerdi ama cinsiyet agisindan aralarinda anlamli farklilik
yoktu. Beklendigi gibi, VDB hastalar1 rinoplasti hastalarindan daha fazla psikolojik
morbiditeye sahipti. VDB hastalar1 depresyon skalalari, hastane anksiyetesine bagli
depresyon- anksiyete skalasi (53) ve VDB igin degistirilmis Yale-Brown obsessif
kompiilsiv skalasi agisindan daha yiiksek skorlara sahipti (7). Hastalarda VDB
degerlendirme skor ortalamasi tiimiinde klinigi olusturan diizeyde olmasina ragmen
rinoplasti hastalar1 i¢in boyle bir durum s6z konusu degildi. VDB hastalar1 daha ¢ok
sikint1 iginde olduklar1 ve burnundan dolayi kisisel iliskilerinde, is ve sosyal iliskili
islevlerinde daha fazla engeller oldugu saptandi. Sosyal olarak daha endiseli ve
burunlarindan dolay1 kagma durumlarina daha yatkin olduklar1 gézlendi. Hastalarin

ayna karsisinda burunlarini kontrol etme egilimi daha fazlaydi ve elleriyle burunu
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yokluyorlardi. VDB hastalar1 kozmetik cerrahinin yasamlarint 6nemli Olgiide
degistireceklerine daha fazla inanmislardi, 6rnegin yeni imajlarinin yeni partner ya
da is bulmada yardimci olacagi goriisii yaygin kanmi olmustu. VDB hastalar
viicudunun o6teki bolgelerine ait memnuniyetsizliklere de sahip olabilir. Hastalar
onceleri kendilerine ‘DIY cerrahisi’ uygulamay1 denemislerdi. Buna 6rnek olarak
bir kerpeten ile burnunu inceltmeye kalkismak, bir yapistirict bantla burnu
diizgiinlestirme girisimi yada kavis verme ¢abasi, yiizdeki kizarikligi enjektdr ucu
ile kanatma, kalgasindaki yag kiitlesini sikarak eritmeye c¢alisma gibi islemler
uygulamislardir (52).

Plastik cerrahi prosediirlerinde viicut imajina yonelik taleplerde basarisiz
olunmasini etkileyen bazi faktorler vardir.

Bu faktorler:

1- Demografik faktorler: Erkek olmak (54-56), daha geng yasta olmak (56-
58).

2- Psikososyal ve psikiyatrik faktorler: Anksiyete ya da depresyon dykiisii
(59-64). Dismorfofobi olarak degerlendirilen bir ¢alisma (65), narsistik ya da
borderline kisilik gibi kisilik bozuklugu (60,66,67).

3- liski sayisi: Iligkisini kurtarmak acisindan ya da cerrahi islemin gerekliligi
hakkinda partnerler arasindaki uyumsuz goriisler (63,64,66).

4- Cerrahi iglem sonunda gergekei olmayan beklentiler (63,64,67).

5- Memnuniyeti gii¢ hastanin dnceki cerrahi islemleri (60,68,69).

6- Minimal deformite (54).

3.1.2. VDB i¢in Risk Faktorleri

VDB gelismesinde degisik risk faktorleri one siiriilmiistiir.
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-Genetik predispozisyon.

-Utangac¢lik, miikemmeliyet¢ilik, anksiyeteli yapida olma gibi 6zelliklere
sahip olma.

-Cocuklukta alaycilifa ya da siddete maruz kalma, zayif akran iligkileri,
sosyal izolasyon, aile destegi kaybi, cinsel istismar gibi spesifik olmayan ancak risk
faktorleri arasinda yeralan etkiler.

-Viicutta dermatopatolojik veya fizyolojik silirecte bulunabilen sorunsuz
diizelen bir lekenin bulunmasi 6ykiisii (70).

-Estetik agidan ortalamadan daha duyarli olmak. Daha cazibeli bulduklari
kisilere kars1 yiiksek emosyonel yanit ve onlarin kimliklerinde goriiniimlerinin
Oonemi agisindan daha yiiksek deger bigme Ozellikleri vardir. Bazi VDB hastalar1
daha biiylik estetik algi becerisine sahip olabilir. Moda, sanat ve bu alandaki

egitimlerinde bu becerilerini sergileyebilirler (11,71, 72).

3.1.3. Etyoloji ve Patojenez

VDB’nun patofizyolojisi birgok teori ileri siiriilmesine ragmen halen
bilinmemektedir. Bu hastalikta serotoninin norobiyolojisi ve rolii hakkindaki
bilgilerimiz spekiilatiftir. Serotonin gerialim inhibitorlerinin (SGAI) VDB olan
hastalarin klinik seyrini daha da kotiilestigini gosteren ¢ok az vakanin varlig
bildirilmesine ragmen; yapilan iki genis vaka serili ¢alismada serotonin gerialim
SGAI’nin hastaligin medikal tedavide bir secenek oldugu bildirilmistir (73,74). Bir
calismada triptofan verilen hastalarda VDB semptomlarinin  siddetlendigi
gosterilmistir  (75). Triptofanin serotonin prekiirsérii  oldugu igin serotonin
yiiklenmesi yaparak VDB semptomlarinda azalma beklendigi halde artmistir. Bu

hastaligin depresyon, obsesif kompiilsif bozukluk ile birlikteliginden dolayr daha
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cok bir spektrum hastalif1 olarak degerlendirilmistir. Bir serotonin parsiyel agonisti
olan m-chlorophenylpiperazine ve triptofan verilmesinin VDB ve o&teki OKB
semptomlarint  siddetlendirdigini gostermistir (76). Bu durumda serotonin
diizeylerinin artisini saglayan yaklagimlarin hastaligi iyilestiremeyecegi diisiiniiliirse
de SGAI’nin kullaniminin serotonin diizeylerini postsinaptik sistemde arttirdig
bilinmelidir.

VDB genellikle ergenlik doneminde baglar. VDB baslama yasi biiyiik bir
ylizdesi 11-20 yaglar1 arasindadir (77). Yillarca tan1 konmadan kalabilir. Bu
bozuklukta mesleki, sosyal ve cinsel iligskilerden kacinma yaygin olarak gdzlenir.
Agir olgularda mesleki ve akademik yetersizlik yaninda sosyal kaginma hastalari
evden c¢ikamaz hale getirebilir. Depresyon ve intihar da VDB’nin sik goriilen
komplikasyonlarindandir (78,79).

Bu hastalarin ¢ogu psikiyatri yardimi i¢in doktora bagvurmazlar. Bu
durumdaki hastalari tanimak i¢in miiracaat ettikleri plastik cerrahi, dermatoloji ya da
kadin dogum gibi kliniklerdeki hekimlerin ayrintili ve dikkatli sorgulamasi
gereklidir (45).

VDB’de hafif ya da hayali viicut kusurlar1 ile ugras1 obsesif karakterdedir.
Kompulsif tiirdeki davraniglar algilanan kusuru diizeltmeyi amaglayan ugrasilar,
maskelemeyi veya kusurunu tekrardan incelemeyi amagclar veya kaginma
davraniglar1 sergiler. Bedensel kusur diislinceleri genelde yiiz ve kafa bolgesine
odaklidir. Siklikla cilt, saglar, burun, gozler, kulaklar ve bazen de genital organlarla
iligkili ugrasilar seklindedir (80). Bu hastalarin tipik yakinmalari ylizde lekelenmeler
(algilanan veya gergek), viicut 6zelliklerinin orantisiz olmasi, yeni baslamis kellik,
akne, tende islevsel asiriliklar, tende kirmiziliklar ve solukluktur. Bu zihinsel

ugrasinin dogasimnin zamanla degisebilmesinden dolayi, bedende dismorfik
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bozuklugunu tetikleyen bolgeye iliskin kaygilarin kozmetik cerrahiden sonra
viicudunun bir baska bolgesine kaymasini agiklayabilir. Ek olarak, bu hastalarin
zihinsel ugrasilart eszamanli olarak viicudun birgok yoresine olabilir. Bazi
yakinmalar bu hastalifin genel cercevesine gore sinirda spesifiklik gosterirken
bazilar1 belirsiz ya da hastaliga spesifik olmayan cirkinligin genel algilanmasindan
daha fazla degildir. Hastalarin ¢ogu baskalarinin kusurlarina yogunlastiklarini,
kendileriyle alay edildigi seklinde alinganlik diigiincelerine sahiptirler ve bu yogun

ugrasilar sonunda sanrilar ortaya koyarlar (12,81).

3.1.4. Viicut dismorfik bozukluklugunun tedavisi

Hastalarin tedavisinde bilissel-davranis tedavisi ve selektif serotonin
gerialim inhibitdrlerinin (SGAI) yararli oldugunu gosteren kamitlar vardir. VDB’de
farmakoterapi ve biligsel davranis tedavisinin olgularin yaklasik 2/3’{inde tedavi
sagladig: belirtilmistir (82). SGAI’lerden klomipramin ve fluoksetin tedavisine tam
ya da kismi cevap verebilir. Anksiyetenin olusumunda santral sinir sisteminde asir1
uyar1 girigleri, frontostriatal yolaklarda disfonksiyondan dolayr yonetici
fonksiyonlarda zayiflama oldugu gosterilmistir. Serotonin gerialim inhibitorlerinin
obsesif kompiilsif bozuklukta tedavide kullaniliyor olmas1 VDB ile ortak bir yoniinii
olugturur. Ancak noradrenerjik gerialim inhibitorleri OKB tedavisinde
kullanilmasina ragmen VDB tedavisinde yeri yoktur. Bu durum her iki bozuklugun
ayn1 tedavi semasiyla giderilemeyecegini gosterir (47). Bu durumda benzer klinige
ragmen her iki bozukluk arasinda farkli mekanizmalarin rol oynayabilecegi
diisiiniilmiigtiir. OKB hakkinda ¢ok¢a c¢alisma yapilmis olmasina ragmen VDB

hakkindaki veriler hakkinda kisith bilgiler vardir.
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3.2. SERBEST RADIKALLER

Serbest radikaller viicutta oksidatif stres sonucu olusan endojen ve disaridan
aliman bilesiklerdir. Biyolojik sistemlerin en ¢ok etkilendigi serbest oksijen
radikalleri yapisinda bulunan paylasilmamis elektronlardan dolay1 oldukg¢a reaktif
yapida atom ve molekiillerdir. Baska bir deyisle dis orbitallerinde bir ya da daha
fazla paylagilmamis elektron bulunan yapilardir ama elektrik yiikii olarak pozitif,
negatif veya notr konumda olabilirler. Bu reaktif bilesiklere 6rnek olarak stiperoksit
anyonu (-O,) veya hidroksil radikali (-OH") verilebilir. Reaktif oksijen tiirleri
(ROT) hiicrelerde metabolik {iriin olarak ve/veya mitokondrial solunum zincirindeki
tepkimeler sonucu meydana gelirler. Pek ¢ok fizyolojik kosulda iiretilen serbest
oksijen radikalleri antioksidan savunma sistemi ile notralize edilir. Serbest oksijen
radikallerinin iiretimi ve antioksidan savunma bariyeri arasindaki dengenin serbest
oksijen radikalleri lehine artis1 viicutta hasar olusturmaktadir (83, 84).

Serbest radikaller radyasyon, oksijen toksisitesi, iskemi reperfiizyon
hasarlari, enfeksiyonlar, enflamasyonlar, yaslanma, kanser, diyabet, katarakt,
ateroskleroz gibi hastalik siireglerin yani sira bir ¢ok noropsikiyatrik bozukluklarda
da suglanmiglardir (83-85).

Doku hasarinin en belirgin gostergelerinden biri de hiicre zarinin yapisinda
yeralan lipit peroksidasyonu ve bu reaksiyonun iiriinii olan malonildialdehittir
(MDA) (83). Serumdaki MDA diizeylerinin 6l¢iimii dolayli bigimde in vivo serbest
oksijen radikalleri aracili hasarin belirleyicisi olarak kullanilabilir (86).

Aerobik organizmalarda serbest oksijen radikallerinin yaptig1 oksidatif strese
bagli hasarlar1 6nlemek i¢in enzimatik ve non enzimatik savunma sistemleri vardir.
Bu sistemler arasinda siiperoksit dismutaz (SOD), Katalaz (CAT), glutatyon

peroksidaz (GSH-Px), E vitamini, glutatyon ve C vitamini en etkin olanlardir (87).
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3.2.1. Katalaz

Dort adet alt iiniteden olusmus glikoprotein yapisinda bir hemoproteindir.
Katalazin beyindeki spesifik aktivitesi diger bir¢ok dokuya gore azdir. Bu enzim
hiicrenin daha ziyade peroksizom partikiilleri ve mitokondrilerinde, daha az
yogunlukta ise sitoplazma ve endoplazmik retikulumunda bulunur. Ozellikle
hidrojen peroksit (H,O,) miktarinin agir1 arttig1 durumlarda katalaz devreye girerek
bu molekiilii suya cevirir.

2H202—>2H20 + 02.

3.2.2. Glutatyon peroksidaz

Glutatyon peroksidazin reaksiyonu esnasinda olusan okside glutatyonu
(GSSG) rediikte glutatyona (GSH) doniistiirerek dolayli olarak antioksidan etki
gosteren bir enzimdir. Bu katalizi gergeklestirirken koenzim olarak NADPH kullanir

(88).

3.2.3. Siiperoksit dismutaz

SOD enziminin anyon radikalinin direkt olarak molekiiler oksijen ve
perokside doniisiimiinii katalizledigi bilinmektedir. Siiperoksit radikalini H,O,’ye
doniigiimiinii saglayan enzimdir. Mangan iceren enzim mitokondriyal matrikste
bulunmakla beraber ¢inko veya bakir i¢eren sekli sitoplazmada bulunur. Bu siiregte
olusan H,0, ise GSH ve GSH-Px tarafindan ortamdan uzaklastirilir. GSH
proteinlerin stlfiir gruplarinin oksitlenme ve ¢apraz baglanmalarin1 6nler ve bakir

transportunda rol oynar. Peroksidaz disinda katalaz enzimi de H,O,’yi su ve
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oksijene cevirir (89). Yiiksek konsantrasyonlarinda katalaz enziminin GSH-Px’den

daha etkin oldugu gosterilmistir (90).

3.2.4. Malonildialdehit

Lipid peroksidayonu, kuvvetli bir radikal olan hidroksil radikali etkisi ile zar
yapisinda bulunan fosfolipidlerde bulunan arasidonik asit veya linoleik asit gibi
¢oklu doymamis yag asidi (CDYA) zincirindeki alfa metilen gruplarindan bir
hidrojen atomunu uzaklastirmasi ile baglar. Bu olusan yag asidi zinciri serbest
radikal 6zelligi kazanir. Olusan bu radikal lipid zinciri oldukca dayaniksiz olup bir
dizi degisiklilige ugrar. Ilk olarak molekiil igi ¢ift bag aktarilmasi ile dien
konjugatlar olugur. Daha sonra, lipid radikallerinin molekiiler oksijen ile reaksiyona
girmesi sonucu lipid peroksit radikali (LOOH") olusur. Bu olusan radikal de zar
yapisindaki diger ¢oklu doymamis yag asidini etkileyerek yeni lipid radikalini
olugturarak ve kendisi de aciga c¢ikan hidrojen atomlarim1 alarak lipid
hidroperoksitlerine doniismektedir. Boylece reaksiyonun oto katalitik bir siirece
girmesi  saglanmaktadir. Lipid peroksidasyonu lipid hidroperoksitlerinin
malonildialdehit ve diger karbonil bilesiklerine doniismesi ile sona ermektedir.
Biyolojik membranlarda olusan lipid peroksidasyonu membranlarin iyonlara kars
gecirgenligini artirir ve membran reseptorii enzim gibi transmembran proteinlerinde
hasarlara yol acar. Bakir ve ¢inko gibi gecis metalleri lipid peroksidasyonunu

baslatabilir (91).
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3.3. NO (Nitrik oksit)

Nitrik oksit bir azot bir oksijenden olusan basit, yar1 émrii 3-5 saniye olan bir
molekiildiir. Bu madde ilk olarak Furchgatt ve Zawadzki (92) tarafindan endotel
kaynakl1 gevsetici faktor (EDRF) olarak tanimlanmis, daha sonra bunun Moncada
tarafindan NO oldugu gosterilmistir (93). Bir yar1 esansiyel aminoasit olan L-
argininden derive olur. Bu reaksiyonu katalizleyen NOS (nitrik oksit sentaz)

enzimidir (Sekil 1).

nNoSs
LV 4

HADPH —> INOS —— = NADP
g,

Sekil 1. L-Arginin-NO yolag1

NOS enzimi iki ana grupta incelenebilir:

1. Yapisal NOS’lar (NOS I ve NOS III): Noronal ve endotelyal hiicrelerde
daima bulunan; kalsiyumu kullanarak aktiflesen ve az miktarda bazal diizeyleri
bulunan, siirekli NO yapimim1 saglayan izoenzimlerdir. NO’nun fizyolojik
etkilerinin olusumundan sorumludurlar (94).

2. Indiiklenebilir NOS’lar (NOS 1I): Makrofaj, hepatosit, kondrosit,
vaskiiler diiz kas hiicreleri, akciger epiteli ve Kuppfer hiicrelerinde bulunan bu
enzimler ise, normal sartlarda NO {iretimi yapmayip, bakteriyel endotoksinler ve

sitokinlerle olusan uyariya cevap olarak siirekli ve normalden daha fazla NO
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iiretirler. Indiiklenebilir NOS astroglial hiicrelerce hem in vivo hem in vitro
olusabilmektedir. NO’nun patolojik diizeyleri ve buna baglh etkileri ise bu yolla
olmaktadir (94,95).

Son zamanlarda tercih edilen bilimsel adlandirma asagidaki tablodaki gibidir

(Tablo 1).

Tablo 1. Nitrik oksit olusturucu enzim (NOS) tiirleri, adlandirilmalart ve gen

yerlesimleri
Onceki ad1 Onerilen ad Molekiiler Gen lokusu
Agirhik (kDa)
nNOS NOS I 161 12q24.2-12Q24.3 (12.kromozom)
iINOS NOS II 131 17cen-q11.2 (17.kromozom)
eNOS NOS IIT 133 7q35-7q11.2 (7.kromozom)
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NOS enzimlerinin kaynaklari, yapisal ozellikleri, fiyolojik o6zellikleri

asagida belirtilmistir (Tablo 2).

Tablo 2. NOS izoenzim tipleri ve 6zellikleri.

Ozellik

Yapisal NOS

Indiiklenebilir NOS

Hiicresel kaynak

Endotel hiicreleri
Trombositler

Santral, periferik sinir
Sistemi

Adrenal gland

Retina

Astrosit

Mast hiicresi

Endotel hiicreleri
Damar diiz kas hiicreleri
Makrofajlar

Notrofiller

Myokardium
Hepatositler

Akciger epiteli

Glia hiicresi

Ca™ ve calmodiilin | Bagimli Bagimsiz
bagimlilig
Salinim 6zellikleri | Gegici ve ¢abuk Devamli ve yavas
Az miktarda (pmol) Cok miktarda (nmol)
Aktivatorleri Fiziksel egzersizler Endotoksin (Lipopolisakkaritler)
Aminoasitler Timor nekrozis faktor (TNF)
Trombin Interlokin 1B
Asetilkolin Interferon-y
Inhibitorleri L-arjinin analoglar1 L-arjinin analoglar1
TGF- B (transforme edici biliyiime
faktorii- beta)
IL-4
IL-10
glikokortikoidler
Selektif inhibitorler | 7-nitroindazoller Aminoguanidin
Glikokortikoidler
Fizyolojik hedef Fizyolojik diizenleme Host defans
Antiinflamasyon Sitotoksisite
Inflamasyon
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3.3.1 Nitrik oksidin etkileri

NO viicutta su etkilere yol acar:

-Vaskiiler etki: diiz kas gevsetici etkisi ile vazodilatasyon,

-Pihtilagsma sistemleri: Trombosit adezyon ve agregasyonunda inhibisyon,
doku plazminojen aktivatorii artigi, fibrinolizis.

-Antiproliferatif etki: Endotel, diiz kas hiicresi ve kalp kast,

-Norotransmitter olarak etki: Santral sinir sisteminde ve periferde ozellikle
gastrointestinal nitriderjik sistemde,

-Eritrosit deformasyonunda artis,

-immiinomodiilator reaksiyonlar,

-Lokosit adezyonunun inhibisyonu,

-Makrofaj aracilikli nonspesifik immiin yanit: Ulseratif kolit, astma, artrit,
multipl skleroz,

-Antibakteriyel (sitotoksik), antiviral, antienflamatuvar etki,

-Antitimor (sitostatik),

-Sinyal ileti i¢in gereken fosforilasyon (96).

3.3.2. Nitrik oksit ve oksidatif stres

NO dokuda ve oksijenlenen fizyolojik sivilarda ¢abucak yikilir. Dokuda
yikim yariomrii, dokunun yeri ve tiiriine gore bazi farkliliklar tagimasina ragmen 3
ile 50 saniye arasinda degisir. Siiperoksit dismutaz enziminin ortamda islev gérmesi
ise NO inaktivasyonunu hizlandiran serbest oksijen radikallerini, 6rnegin siiperoksit
gibi, notralize ederek NO yikimini yavaslatir ve bu durumda NO’nun etkinligini

artar. NO siiperoksit anyonu ile etkileserek peroksinitrit olusumuna yol agar.
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Bu durum daha ¢ok makrofajlar, polimorf niiveli 16kositler, mezensiyal hiicreler ve
endotel hiicrelerinde olur. Peroksinitrit dolayli veya dolaysiz bir sekilde lipit
peroksidasyonunu aktive eder. Bundan dolayr hem viicut hiicrelerinde hem de

infeksiyon etkeni mikroorganizmalarda sitotoksik etkiler olusur (97).

3.4. NO ve santral sinir sistemi

3.4.1. Santral sinir sistemindeki sentezi ve dagilimi

NO’nun santral sinir sisteminde (SSS) bir nérotransmitter olarak varligi
kanitlanmistir. Serebellumda en yiliksek yogunlukta, medullada ise en diisiik
seviyede bulundugu tesbit edilmistir. Bunun disinda hipotalamus, orta beyin, korpus
striatum, hipokampus ve kortekste de varligi gosterilmistir. NO SSS’de serebral
damar endotel hiicrelerinden, immiinolojik olarak uyarilabilen mikroglia ve
astrositler gibi hiicrelerden, nitriderjik sistem olarak adlandirilan sinirler ve
glutamerjik ndronlar olmak {izere baglica dort kaynaktan elde edilmistir (98).

NO’nun noéronlarda iiretildigine dair, beyinde NO’nun hipokampal
kesitlerinde 100 um sinaptik araliklarda ve eslesmis noronlar arasinda NO aracili
hiicresel diffiizyonla sinaptik asirimi sagladigi deneysel olarak kanitlanmistir (99).
Ek olarak, 2 milyon sinaps1 olan bir beyin hacminde NO’nun beyinde diffiizyonunu
gosteren bir model ortaya konmustur (100). Bu goézlemler NO’nun beyinde
diffiizyonla hareket eden bir intraselliiler haberci oldugunu kanitlar niteliktedir.

SSS’de NADPH-diaforaz boyanma teknikleri yapilan g¢aligmalarda hem
presinaptik hem de post sinaptik néronlarda NOS varlig1 gosterilmistir. Noronlarda
NO sentezi glutamat reseptor alt tipi NMDA’min (N-Metil D-Aspartat)
stimiilasyonunu (glutamat ile bir voltaj bagimli iyon kanallarinin aktivasyonuyla)

iceren kompleks olaylar zinciri ile olusur ve nNOS, kalmodiiline baglanma ile
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sitozole Ca'" iyonu girisi ile aktive olur. Tiim bu siire¢ birka¢ dakika icinde
meydana gelir (101). nNOS aktivitesinin kontrolu i¢in bazi kofaktderlerin 6nemli rol
oynadiklar1 diisiinlilmektedir. Bunu saglayan kofaktorler kalmodiilin, NADPH,
FMN, tetrahidrobiopterin ve hemdir. Bunlarin spesifik uyarimi sonucu uyarilabilir
hiicrelerin igine Ca"" iyonu akimi olusur. nNOS aktivitesi protein kinaz C, cGMP
bagimli protein kinaz ve Ca"/calmodiilin bagiml1 proteinkinazi da igeren ¢ok sayida
kinazlar ile katalize edilen fosforilasyon ile translasyon sonrasi diizenlenebilir (102).
Bu da ndronal uyariya yanitta NO sentezinin ¢oklu sinyal kaskadlari ile
diizenlendigini gosterir. nNOS regiilasyonunda ek mekanizmalar mRNA’larinin
degistirilmesidir (103).

Hem hiicre i¢indeki mevcut kalsiyum diizenlenmesini hem de hiicre digindan
icine dogru kalsiyum girigini tetikleyen mekanizmalar da vardir. Postsinaptik
NMDA reseptorlerini serotonin, bradikinin, asetilkolin, noradrenalin ve endotelin
gibi norotransmitterler de stimiile eder. Bu etki ile hiicre i¢i kalsiyum artiginin
olugmasi nNOS’yi aktive ederek cGMP-eriyebilir guanilat siklaz aktive olur ve NO
aci8a cikar. Eriyebilir guanilat siklazin aktivasyonuyla cGMP diizeylerinde artig olur
ve bu durum esas olarak Purkinje hiicrelerinde gerceklesir (104) (Sekil 2).

SSS’de noronlarin yapisal NOS ve glialarin da indiiklenebilir NOS
icerdikleri ileri siiriilmiistir. Bu halde yapisal NOS Ca™ gereksinmez iken
indiiklenebilir olan1 gerektirir. Bu enzimler SSS’de farkli lokalizasyonlar gosterir ve
etkileri i¢in degisik sinyaller gerektirir. Her iki enzim kofaktdr olarak NADPH,
BH4, FAD, FMN’yi kullanir ve NO ile L-sitriilin {iretimi i¢in substrat olarak L-
arjinin ve molekiiler oksijene ihtiyag¢ duyarlar (105).

Bir ¢aligmada sican hiicre kiiltiirlerinde sinaptozomlarda NADPH-diaforaz

teknigi ile NOS varlig1 saptanmis ve yapisal DNA’s1 (cDNA) elde edilmistir (106).
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SSS’de NO’nun bolca iiretildigi serebellumda graniiler hiicreler esas kaynagi
olustururlar. Yapilan graniiler hiicre kiiltiirlerinde, glutamat reseptorlerinin uyarimi
sonrast NO ve cGMP olusumuna yol acar. immunhistokimyasal olarak serebellumda
NMDA reseptor uyarisindan sonra c¢GMP konsantrasyonlarinin - arttifi  da

gosterilmistir (107).
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Sekil 2. Glutamerjik néronlarda NO olusumu ve tiyosiilfiir radikallerinin

olusumu.

3.4.2. Nitrik Oksit ve NMDA Reseptorleri
NMDA reseptorii, voltaja duyarli bir iyon kanalidir ve uyarildiginda, néron
icine Cat+ gegisi olur. Hiicre i¢inde kalsiyum artis1 fosfolipazlari uyararak

diacilgliserol ve eikozonoidlerin olusumunu saglar. Bundan baska inositol tri fosfat,
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protein kinaz C ve yapisal NOS aktivasyonu gibi bir¢ok olay1 baslatir (85). Bunun
yani sira aspartat ve glutamatin, sirastyla NMDA ve AMPA (o-amino-3-hidroksi-5-
metilisoksazol-4 propionik asit) reseptorlerine katilarak ndronlara kalsiyum girisini
etkileyen reseptor kenet mekanizmasina katilir (Sekil 2). NO’nun SSS’de roliinii
arastiran caligmalar, NMDA reseptor aktivasyonunun, NO {iretimi yolu ile hiicre
icinde etkilerini solubl guanilat siklaz/cGMP artis1 yaptigint = gostermistir.
Serebellum, hipokampus ve SSS’in farkli bolgelerinde yapilan arastirmalar, NMDA
reseptOr aktivasyonu ile NO arasindaki s6z konusu iliskiyi daha acik bi¢gimde ortaya

koymustur (108).

3.4.3. NO’nun SSS’deki Etkileri

Yapilan ¢aligmalarda NO’nun {iretildigi postsinaptik bolge, presinaptik ug,
komsu noronlar veya glial hiicrelerde etkileri oldugu belirtilmistir. NO klasik
norotranmitterlerden farkli olarak noéronlarda depolanmaz ve iiretilen NO hemen
salinir. Olusan NO’nun ndorotransmitter olarak etkisi, ndrotransmitter salinmasi-geri
almimi, reseptorlere olan etkisi, siklooksijenaz enzim aktivasyonu, serbest
radikallerin yok edilmesi, noronal toksisite, lipid membran ve gen degisikligi
sayilabilir (109).

NO’nun, hem SSS’de hem de periferik sinir sistemlerinde, sinaptik iletimde
bir rolii olduguna iliskin 6nemli bulgular vardir. Sinaptik plastisite (sinaptik gegiste
kolaylik) ve uzun siireli kolaylagtirma (LTP), SSS’de NO’nun o6nde gelen
islevlerindendir. LTP, deneysel olarak ortaya konan 6grenme ve bellek islevlerinin
bir modeli olarak bilinir. NO’nun kiigiik, reaktif gaz seklinde bir molekiil olmasi,
noronal membranlardan kolaylikla difiize olabilmesi ve yarilanma Omriiniin

saniyelerle Olciilebilecek kadar kisa olmasi, SSS’de bu role uygunlugunu
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gostermektedir. Serebral kortekste NO bu role uygun olarak hemen tiim noronlarda
etki meydana getirir. Hipokampus noéronlarindan salinan NO’nun daha ¢ok LTP’de
etkin oldugu gosterilmistir. Bu etkiler bir NOS inhibit6rii olan L-NAME (N-omega-
nitro-L-arjinin metil ester) ile kismen inhibe edilmistir. NO’nun etkisi bifaziktir; ilk
fazinda glutamerjik néron uglarin etkileyerek glutamat saliverilmesini azaltabilir ya
da LTP iizerine negatif etki yapabilir. LTP iizerine bu pozitif etkilerle bellek ve
ogrenmeye katkida bulunur. Ikinci fazinda da NO’nun “geriye doniik iletici”
(retrograd transmitter) seklinde davranabilecegi dislinilmiistiir. Bir reseptoriin
aktivasyonu ile postsinaptik néronda NO iiretilir ve daha sonra NO buradan siiratle
presinaptik bolgeye gecer. Bu 0Ozelliginden dolayi, uyarilabilirligin artisinda ve
sinaptik baglantilar1 kuvvetlendirmesinde NO’nun rolii olabilecegi 6ne siiriilmiistiir.
“Geriye doniik iletici” etkisi oldugu diisliniilen NO, sentezi yapildigi noéronu
etkileyebilir, presinaptik bolge, komsu glia ve/veya diger ndronlara gegisi olabilir

veya klasik bir ndrotransmitter gibi davranabilir (109,110) (Sekil 3).
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Sekil 3. LTP olusumunun biyokimyasal reaksiyon zincirinin sematik
gorunimul.

Kiiltiire edilmis kortikal noronlarda, glutamatin indiikledigi hiicre i¢ine Ca
girisi ile tetiklenen NO artisinin reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) {iretiminin de
beraberinde arttirmasiyla norotoksik etkiler gosterdigi bulunmustur (111,112).
Farmakolojik olarak NOS’un inhibisyonu hem glutamat aracili hem de NO’nun
glutamat aracili ndrotoksisitesini engelledigi bulunmustur. Bu da serebral kortekste
NO’nun glutamat aracili- NMDA reseptorii etkisiyle norositotoksik etkilerini
kanitlar (113,114).

Beyinde genis Olglide dagilimi olan NO; makrofajlar, beyin endotel
hiicreleri, mikroglia, astrosit ve immun yanit olusturabilen hiicrelerce iiretilebilir
(115). Bu durum néronal ileti ile immun sistem arasindaki iliskiyi gdsterir. immiin

sistemi uyaran TNF-a, IL-2, IL-1o gibi sitokinlerin strese yanit olusturabildikleri
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gosterilmistir. Ek olarak, IL-1, IL-2, IL-6 gibi sitokinlerin de hipotalamohipofizer
arki uyararak ACTH/CRH salinimin etkiledikleri de gosterilmistir (116,117). Stres
ile oksidatif hasar birlikte ele alindiginda hem yapisal hem de indiiklenebilir NOS
enzimlerinin aktive olmasinin oksidatif hasar1 arttirabilecegi degerlendirilebilir. NO
sitokrom p450 gibi hem igeren proteinlerle reaksiyona girerek zararli oksidatif
fosforilasyona neden olur. NO molekiiler oksijen ile birleserek peroksinitrit
olusturur (118). NO ayrica nitrosotiyoller ile de etkileserek bu proteinleri post-
translasyonel modifikasyona ugratir. Serbest tiyol gruplarina baglanarak patolojik
oksidatif hasarda rol oynar. Bu durumda ortaya ¢ikan nitrosatif strese de katilir. Bu
bilesikler hiicre membranlar1 basta olmak {izere giiglii toksik etkiler olusturur (119).
NO iiretiminin NMDA reseptorlerinin etkilenmesiyle artist ve noradrenalin
reseptoriinii.  modiile etmesi beyindeki patolojilerle baglantisinin  oldugunu
gostermesi bakimindan oldukg¢a 6nemlidir (96).

NO’nun beyinde noéroendokrin fonksiyon diizenlenmesinde rolii vardir.
Hipotalamusta vazopressin ve oksitosin i¢eren ndronlar ile daha az da kortikotropik
uyarict hormon saliverilmesini diizenler. Bu da noéronal NOS aracilifn ile
olmaktadir. NO, bu hormonlarin sentezini artirir. Patolojik durumlarda asir1 salinan
sitokinler de hipotalamohipofizer arkin asir1 uyarimini dnler (116).

NO’nun SSS’de bulunan eksitator ve inhibitér aminoasitler ile
katekolaminler ve asetilkolin gibi ¢esitli norotransmitterlerin salinimini diizenledigi
rapor edilmistir. Buna O6rnek olarak sigan striatal kesitlerinde, NO’nun bazal ve
uyarilmis dopamin salmimint arttirdigi gosterilmis (118,119) ve endojen bulunan
veya NMDA reseptorlerinin uyarilmasi ile saliman NO’nun presinaptik etki ile,
sinaptik aktiviteyi degistirerek asetil kolin, dopamin salinisinin diizenlenmesinde rol

aldigr bildirilmistir (119-121). NO norotransmitter salinimini presinaptik yiizde
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kalsiyumun hiicre i¢ine akimini ve sinaptik vezikiillerin protein yapisini degistirerek
etkilemektedir (122). NO’nun dopamin, serotonin ve glutamatin geri alinimlari
lizerine de, etkisinin oldugu diisiiniilmektedir (123). Ayrica, NO/cGMP yolaginin
adenozin A3 reseptOrlerinin uyarilmasi ile serotonin geri aliniminda ikinci ulak
gorevi yaptigl, NO donorleri (L-arginin gibi) ve cGMP anologlar ile geri alinimin
arttig1 da bildirilmistir (124).

NO’nun 6zellikle aracilik ettigi ndrotransmitter salinimi ve geri alinigini
etkilemek disinda noérotransmitter reseptorlerini de etkiler. Bu etki NO nun
olusumunu saglayan NMDA reseptorleri araciligi ile olmaktadir (120).

NO ¢esitli enzim aktivitelerini, norotransmitter salinim ve geri alinimini
etkiler. SSS’de serebro vaskiiler sistemin diizenlenmesi, serebral iskemi, felg,
O0grenme, hafiza, istah, susama, koku alma, agri duyumsamasi, alkoliin neden oldugu
beyin hasari, AIDS-demans noropatolojisi, Alzheimer ve Huntington
hastaliklarindaki ndrotoksisite gibi bir¢ok fizyolojik ve patolojik olaylarda da rol

almaktadir (125).

3.5. SSS’de Serbest Radikaller ve Etyopatojenezinde Radikal Oksijen

Tiirlerinin Oldugu iddia Edilen Baz1 Noropsikiyatrik Bozukluklar.

Kolayca peroksidasyona yatkin fosfolipitlerin yiiksek oranda bulunmasi,
oksijen tiikketimin fazla olugu ve ndronlarin yenilenememesi gibi durumlar nedeniyle
beyin, serbest radikal hasarma o6zellikle duyarlidir (126,127). Beyinde demir ¢ok

miktarda bulunmaktadir ama antioksidanlar miktar olarak daha azdir. Beyinde bazal
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ganglionlarin oksidatif strese en cok maruz kaldigi da bildirilmistir. Bu durum
katekolamin  diizeyinin  bu  bdlgelerdeki  yogunlugunun  fazlaligindan
kaynaklanmaktadir. Katekolamin metabolizmasinin artisinin oldugu durumlar
serbest radikal hasarinin fazla oldugunu gosterir (127,128).

Santral sinir sistemi serbest radikal hasarina baska dokulardan daha hassastir.
Bunun nedenleri:

1- Beyinde oksidatif metabolik aktivitenin hizinin ¢ok yiiksek olmasi.

2- Membran lipidlerinin yapisina katilan ¢oklu doymamis yag asitleri
(CDYA) gibi kolayca okside olabilen bazi substratlarin beyinde olduk¢a yiiksek
konsantrasyonda olmasi.

3- Beyinde katalaz ve glutatyon peroksidaz gibi antioksidan enzimlerin,
spesifik aktivite olarak diisiiniildiigiinde diger organ ve dokulara kiyasla daha diisiik
diizeylerde olmasi. Ornegin, katalazin beyindeki aktivesinin karacigerin % 10 kadar
bulunmasi gibi (129).

4- Dopaminin oksidasyonu ugrayarak bazi spesifik norokimyasal
reaksiyonlarla asir1 endojen oksidan bilesik tiretmesi.

5- Beyni olusturan fonksiyonel hiicrelerin membran yiizeyleri sitoplazmik
hacime oranlandiginda diger doku hiicrelerine gore hayli yiiksek bir rakam ortaya
¢ikmaktadir. Bu durumda neden membran hasarinin genis dlgiide etkili oldugunu
kanitlar niteliktedir.

6- Aksonlarin yapisi geregi periferik hasara oldukga yatkin olmasi.

7- Noron hiicrelerinin yasamin baslangicinda son boliinmelerini tamamlamis
olmas1 ve daha sonraki donemlerde ¢cogalamamasi nedeni ile hasar géren hiicrelerin

kendini yenileyememesi.
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8- Insan beyninde, o6zellikle globus pallidus ve substantia nigra gibi
yapilarda demir elementinden zengin olmasi, beyaz ve gri cevherde ise askorbik asit
(C vitamini) konsantrasyonunun oldukga yiiksek olmas1 (129,130).

Beyinde oksidatif hasar olustugunda; bagka bir deyimle radikal oksidan
bilesiklerin iiretimi arttiginda ya da antioksidan sistem azaldiginda, dengenin
bozulmasindan dolayr su hasarlar meydana gelir: hiicre membranlarinda lipid
peroksidasyonu olusurak membran biitiinliigii bozulur. Membran lipidlerinin igine
yerlesik sekilde duran reseptorler ve Na/K-ATPaz gibi degis-tokus enziminin
bulundugu membran proteinlerinin fonksiyonlar1 degigir. Mitokondrial ve niikleer
DNA’da baz oksidasyonlar1 ve DNA sarmal iplikleri kirilmalar1 basta olmak tizere
birgok hasar olusur. Proteaz, fosfolipaz, lipooksijenaz, siklooksijenaz, elastaz,
ksantin oksidaz gibi birgok litik enzim aktiflesir. Mitokondriyal oksidatif
fosforilasyon yavaslar. Enflamasyon ve 16kosit kemotaksisi-gocii ger¢eklesir. Hiicre
icinde bulunan yapisal proteinler ve fonksiyonel birgok enzim hasara ugrar. Kapiller

permeabilite artar. Antiproteolitik enzimler hasara ugrar (131).

3.5.1. Down Sendromu

Agir mental hasar ile giden Down sendromlu hastalarda Cu, Zn-SOD enzim
geninin 21 no’lu kromozom {izerinde yer almasi ve trizomi 21°li kisilerin
eritrositlerinde SOD aktivitesi ve enzim olugmasmin artmasi, bu hastaligin
patogenezinde reaktif oksijen tiirlerinin (ROT) bulunabilecegini akla getirmektedir

(131). Bunun yani sira Cu, Manganez SOD, CAT ve GSH-Px mRNA’larinin da
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azalarak diizenlendigi gosterilmistir. Down sendromlu hastalarin bazilarinda 4.
dekattan sonra tipik olarak Alzheimer demansinin goriilmesi, ROT un Alzheimer
hastaliginda oynadig1 olasi rolii anlamak i¢in kullanilabilecek 6nemli bir model

olusturmustur (132,133).

3.5.2. Parkinson hastahg

Nigrostriatal dopaminerjik noéronlarin selektif ve ilerleyici hasar1 ile
karakterize bir hastaliktir. Bu hasara sebep olan mekanizmalardan biri de reaktif
oksijen bilesikleri aracili mekanizmadir. Burada serbest radikal olarak hidrojen
peroksit ve dopamin metabolik iirlinli olan 6-hidroxidopamin birikimi olur. Bu iki
bilesikte norotoksik etki gosterirler (134). Nitrik oksit (NO) asir1 salgilandiginda
norodejenerasyon meydana getiren sitotoksik hasar olusturur. NO aracili
dopaminerjik hiicre kaybinin sitokrom oksidaz, riboniikleotid rediiktaz, solunum
zincirinde  mitokondrial ~ kompleks  I-II-III; SOD  gliseraldehit-3-fosfat
dehidrogenazin inhibisyonu DNA zinciri kirilmasini baslatabilir ya da aktive
edebilir. Ayrica, demir salinimi hidroksil ve peroksinitrit gibi toksik radikallerin
olusumunu arttirir. Mekanizma olarak da dopaminin oksidatif metabolizmasina
bagli olarak gelisen H,O, ve bir norotoksin olan 6-hidroksidopamin birikimi
gosterilmektedir. Ayrica substansia nigrada, GSH konsantrasyonunun diger beyin
bolgelerine gore azalmis olarak bulunmasi Parkinson hastaliginda serbest radikal

bilesiklerinin muhtemel roliinii kuvvetlendirmektedir (135).

3.5.3. Alzheimer hastahig:

Noroinflamatuar bir siire¢ ile ilerleyici demans olusan bu hastaligin tani

koydurucu bir bulgusu olan ekstraselliiler senil plaklarda amiloid depolarinin varlig
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ve noronlarda filamentlerin goriilmesi, ROT ile bir iliskinin olabilecegini akla
getirmektedir (136). Alzheimerli hastalarda beyin glukoz-6-fosfat dehidrogenaz
aktivitesinin, eritrosit glutatyon peroksidaz aktivitesinin, membran lipid
peroksidasyonunun artmasi ile bozulan dengeye eklenen antioksidan vitaminler olan
A ve E vitaminlerinin plazma diizeyinin diisiik bulunmasi (137), bu hastaliga

oksidatif stresin dogrudan veya dolayl katkisinin varligin1 géstermektedir.

3.5.4. ikiuclu (Bipolar) Duygulanim Bozuklugu

Hem bir norotransmitter hem de serbest oksijen radikali olarak bilinen nitrik
oksit (NO) diizeyi bipolar hastalarin plazmalarinda yiiksek bulunmus, bu bilesigin
stiperoksit radikali ile verdigi peroksinitrit tiriiniiniin olduk¢a kuvvetli bir oksidan
ajan oldugu ve membran yapilarini etkileyerek néron fonksiyonlarinda bozukluk
yapabilecegi bildirilmistir (138). Baska bir ¢alismada ise depresyonda antioksidan

savunma sisteminin azaldigi bulunmustur (139).

3.5.5. Sizofreni

Sizofrenide antioksidan savunma sisteminin rol oynadigini gdsteren
calismalar yapilmistir. Sizofreni, Zn-Cu SOD gen polimorfizmi gosterir ve
hipokampal bodlgede antioksidan savunma sistemi zayiflamistir. Sizofrenide
eritrositlerde ve post mortem beyin homojenati ¢aligmalarinda hiicre membranlarina
ait fosfolipit ve ¢oklu doymamis yag asitleri miktarinda azalma oldugu ve lipit
peroksidasyonu bulgularina rastlandigi gosterilmistir. Sizofreni hastalarinin hiicre
membranlarina ait fosfolipitler ve ¢oklu doymamis yag asitleri seviyelerinde azalma
oldugu hem bu hastalarin eritrositlerinde (140) hem de postmortem beyin

homojenatlarinda (141) gosterilmistir. Bir ¢aligma grubu da kronik sizofrenlerde
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eritrosit ve trombosit membran yapisinda ve fonksiyonlarinda degismeler
saptamislardir (142). Bu hastalara postmortem yapilan incelemelerde membran
fosfolipitleri olan fosfatidilkolin ve fosfatidiletanolaminin azaldiginin bulmuslardir
(143).

Sizofreni hastalarinin eritrositlerinde NO ve NO’nun doniistiigii toksik
bilesiklerin normal hasta grubuyla karsilastirildiginda 2-3 kat yiiksek bulunmustur
(144).

Sizofrenide ve ge¢ donem tardif diskinezide antioksidan sistem bozukluguna
dair giiclii kanitlar mevcuttur (145). Bu da sizofreni etyolojisisinde oksidatif strese
bagli hiicre membran anomalisi hipotezini destekler. Sizofrenide serbest radikalleri
metabolize eden enzimler olan SOD, CAT, GSH-Px’in plazma, eritrosit beyin
omurilik sivist (BOS) ve beyin dokusu orneklerinde caligmalar yapilmis ve
antioksidan sistemin bozulduguna dair kanitlar elde edilmistir. Bunun aksini

gosteren ¢aligmalar da vardir (146).

3.5.6. Sosyal fobi

DSM-IV’te (1) anksiyete bozukluklar1 spektrumu altinda yer alir. Anksiyete
bozukluklarinin nedenleri arasinda serbest radikallerin indiikledigi néronal hasarin
rol oynadigint gosteren sinirli sayida ¢alisma mevcuttur. Sosyal fobisi olanlarda
yapilan bir ¢aligmada hastalarin antioksidan enzimleri olan CAT, SOD, GSH-Px ve
MDA diizeylerinin arttigt bulunmustur. Sitalopram tedavisi Oncesi ve sonrasi
antioksidan enzim diizeyleri arastirilmig ve sitalopram tedavisi sonrasi yukarida
anilan enzim diizeylerinde tedavi Oncesi saglikli kontrol grubuna gore anlamli

azalma saptanmugtir (147).
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3.5.7. Obsesif kompulsif bozukluk

Bir caligmaya gore hem yalniz OKB’si olan hem de OKB ile major depresif
bozuklugun birlikte bulunmasi durumunda antioksidan enzimler (CAT, SOD, GSH-
Px) ve MDA diizeylerinin yiikseldigi tesbit edilmistir. Bu artis OKB ile major
depresif bozukluk birlikteliginde oksidan hasarin daha yiiksek oldugu bulunmustur.
Ek olarak, major depresif bozuklugun siddeti ile MDA diizeyleri arasinda ve
antioksidan enzim diizeyleri arasinda bir bag bulundugu, ancak OKB siddeti ile
MDA ve antioksidan enzimlerinin diizeyleri arasinda bag bulunmadig1 gosterilmistir

(148).

3.5.8. Post-travmatik stres bozuklugu

DSM-IV’te (1) anksiyete bozukluklar1 altinda degerlendirilen ve
etyopatojenezinde oksidatif stresin rol oynadigina dair belirtiler vardir. Yapilan bir
calismada antioksidan enzimler olan CAT, SOD, GSH-Px ve MDA degerleri

arasinda saglikli goniilliilere gore anlamli bir degisiklik saptanmamigtir (149).

3.5.9. Otizm

Sosyallesme kaybi ile giden, strereotipik ilgi ve davraniglar sergileyen sozlii
ya da soOzsliz iletisim anomalileri olan bir sinirsel-gelisimsel bozukluk olarak
tanimlanmistir (150). Hastalarin yaklagik 3/4i mental retarde olup, 1/3’linde
epilepsi ataklar1 vardir. Etyolojisi bilinmemekle beraber biyolojik bozukluk
olabilecegine dair kanitlar mevcuttur. Otizmde indirekt olarak oksidatif hasar
olustugunu gosteren bulgular vardir. Bunlar antioksidan enzimlerin (CAT, GSH-Px,
SOD) diizeylerinin diistikliigii, antioksidan mineral ve vitaminlerin diistikligi,

ksantin oksidaz ve sitokinlerin yiiksekligi, NO ve NO kokenli oksidanlarin agiri
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tretimidir (151). Otistik hastalarda eritrosit lipoksidasyon iiriinii olan tiyobarbitiirik
reaktif substans (TBARS) diizeyleri yiiksektir (152). Bazi caligmalarda otistik
bozukluk patojenezinde piirin metabolizmas1 enzimlerinde defekt oldugu
gosterilmistir. Otistik hastalarin  serumlarinda adenozin deaminaz (ADA)
aktivitesinde azalma bulmuslardir (153). Otizmde piirin yikiminda 6nemli rol
oynayan ADA olup, ksantin oksidaz (XO) hiz kisitlayici enzimdir. Otizmde, piirin
yikimin olusturdugu oksidatif hasardan ziyade nedenin XO ve ADA’1n her ikisinin

de aktivite artis1 oldugu gosterilmistir (152).

3.5.10. Major depresyon (MD)

MD’da oksidan/antioksidan sistem dengesinin bozuklugunu gdsteren kanitlar
vardir. Beyin ¢oklu doymamis yag asitleri, katekolaminler, ve monoaminlerden
zengindir ve bu bilesikler lipit peroksidasyonu i¢in hedef konumundadirlar (154).
Beyin zengin demir igerigi nedeniyle lipit peroksidasyonunu baslatmak icin yiiksek
derecede hasarlandirict  hidroksil radikalini fazlaca {iretir. Monoamin ve
katekolaminler de okside olarak beyinde siiperoksit anyonlarint arttirir (155).

Depresif hastalarda artmis olan monoamin katabolizmasi sonucu oksi ve
hidroksil radikalleri olusur. Beyinde antioksidan sistemin yetersizliginden dolay1
hidroksil ve siiperoksit anyonlarinin artig1 depresif hastalarda oksidatif stresi artirir
(156).

Bir calismada (157) major depresyonlularda serum MDA diizeylerinin
yiiksekligi saptanmistir. MDA diizeylerinin artig1 depresif hastalarda oksidatif stresi
ve lipit peroksidasyonuna bagli membran hasarini gosterir. Bu calismada major
depresyonlularin serum SOD aktivitesinin, saglikli goniilliilerle karsilastirildiginda

yiiksek oldugu gosterilmistir. Ek olarak, depresif hastalarda plazma askorbik asidin
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diisiik konsantrasyonda oldugu gosterilmistir. Bu ¢alismanin baska 6nemli bulgusu
sitalopram ve fluoksetin ile tedaviden sonra serum MDA ve serum SOD
diizeylerinde diismedir. Bundan bagka tedaviden sonra plazma askorbik asit
diizeylerinin tedaviden sonra énemli diizeyde arttigi bulunmustur. Tedavi siiresinin
artist ile serum MDA ve serum SOD diizeylerinde ilerleyici bir diizelme
saglanmistir.

Depresyon olusumunda ndérotransmitter dengesinde farklilasmalar oldugu
bilinen bir psikiyatrik bozukluktur. NO depresyon etyopatogenezinde 6nemli bir yer
tutar. Hayvan modellerinde merkezi sinir sisteminde NMDA reseptorlerinin
uyarilmasiyla olusan NO’nun, NMDA reseptor antagonist etkisiyle anksiyolitik ve
antidepresan etki gosterdigi bildirilmistir (158). Anksiyete etyolojisinde NMDA
reseptorlerinin  baskilanmasi ile O6nemli Olgiide serotonin ve noradrenalinin
salimmmint artar ve NO sentezinin inhibisyonu ile anksiyolitik etki olusturdugu
gosterilmistir  (159,160). NMDA reseptor antagonistleri antidepresan etki
gosterdigine goére, NMDA uyarilmast ile salinan NO’nun inhibisyonunda da
antidepresan etki beklenmelidir. Bu amagla yapilan bir ¢alismada; NOS inhibitorii
olan 7-nitroindazol ile hayvanlardaki anksiyolitik, antidepresan etki gosterilmeye
calisilmig ve tatminkar cevap elde edilmistir (160).

Beyinin antioksidan defansin kaybiyla serbest radikal hiicumu olusur.
Kusurlu antioksidan savunma sistemindeki bu hasarin {izerine depresyonda
monoamin katabolizmasinin artis1 bindiginde reaktif oksijen radikallerinin
tiretiminin artisiyla sonuglanabilir (155). Depresyonda serum fosfolipitlerinin ¢oklu
doymamis yag asidi fraksiyonlarinin énemli dlglide diisiikliigii de oksidatif hasarin
bir gostergesidir (161). Psikolojik streste lipit peroksidasyon artigi gézlenmistir, bu

da ciddi depresyona eslik eder (162).
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SOD ekstraselliller ortamda az bulunan, esas itibariyle intraselliiler
antioksidan bir enzimdir. Intraselliller olarak siiperoksit radikalinin artan
konsantrasyonuna yanitta ve membran hasariyla indiiklenen lipit peroksidasyonunda
SOD’nin ekstraselliiler konsantrasyonu kompansatuvar mekanizma olarak artabilir
(155,163). SOD, hidroksil ve siiperoksit anyonlarindan koruyucudur ve bu anyonlar1
suda ¢oziinen stabil molekiillere doniisiir. SOD’un bir bagka 6nemli fonksiyonu
radikal aracili beyin monoaminlerinin oksidasyon zincirini Onlemesidir ve bu
ylizden metabolitleri hiicrelerin oksidatif stresine katkida bulunmadan, antioksidan
olarak fizyolojik olarak etki gosterir (164).

SOD ile karsilastirildiginda, askorbik asit hem intraselliler hem de
extraselliiler olarak bulunur. Beyinde bulunan koruyuculugu en Onemli
antioksidandir (165). Depresif hastalarin bazilarinda askorbik asit diizeyleri diisiik
bulunmustur. Askorbik asidin insanda biyosentezi ihmal edilecek kadar azdir ve
bunun ¢ogu da beyindedir. Bu askorbik asidin lipit peroksidasyonu oOnledigi ve
serbest radikalleri koruyucu amagla kullandig1 bulunmustur (166). Ayrica, hidroksil
radikalini nétralize eden demirin ferrik seklinin ferro sekline doniisiimiinii de azaltir
(167).

Depresyonda serum vitamin E diizeylerinin de azaldig1 bildirilmistir (168).
Calismanin geregi:

Plastik cerrahi klinigimize estetik/plastik cerrahi girisim i¢in basvuran
hastalardan bir kismu1 psikiyatri klinigince degerlendirilerek VDB tanis1 almiglardir.
Bu hasta grubunun cerrahi yaklasimla ne gibi degisiklige ugrayacag dikkat ¢ekici

bulundugundan arastirma geregi duyulmustur.
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Bu ¢aligmanin amaci:

VDB tanis1 konan hastalarda;

1- Oksidatif stresin etkisinin olup olmadigi,

2- VDB hastalarin demografik 6zellikleri,

3- Hastalarin sosyoekonomik diizeyleri,

4- Bu hasta grubunun cerrahi ihtiyacinin belirlenmesi,

5- Cerrahi girisimlerle hasta memnuniyetinin degerlendirilmesi sonucunda
elde edilen verilerle calisma tamamlanmugtir.

Calisma sonunda toplanan veriler hem VDB’nin olusumundaki faktorleri
hem de cerrahi segenegin hastalarin psikososyal yasamina etkisini anlamami

yardimci olacaktir.
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4. GEREC ve YONTEM
Calisma siiresince Firat Universitesi Firat Tip Merkezi Plastik Cerrahi
klinigine basvuran, Firat Universitesi Firat Tip Merkezi Psikiyatri Klinigi’nce
plastik cerrahi klinigine yonlendirilen 37 hasta ¢alismaya alindi. Bunlar DSM-1V
tan1 Olgiitlerine gore VDB tanisi alan yatarak ya da ayaktan tedavi goren hastalardi.
Yine ¢alisma Olglitlerini karsilayan ve hasta gruplariyla yas ve cinsiyet agisindan

eslestirilmis bireylerden 25 kisilik saglikli goniillii kontrol grubu olusturuldu.

4.1. Hasta Gruplar

Hastalar i¢in ¢alismaya alma ol¢iitleri:

1- DSM-IV tani dlgiitlerine gore viicut dismorfik bozuklugu olan

2- 18 yasindan biiyiik olan

3- Goriismeyi engelleyecek sosyokiiltiirel ve egitim seviyesi olmayan
hastalardan olusuyordu.

Hastalar i¢in ¢alismadan dislama oSlgiitleri:

1- Hastada var olan psikiyatrik belirtilerin dagilimini etkileyecek bir
bedensel patolojinin varligi

2- Tanisal amach goriismeyi engelleyecek diizeyde egitim ve dil problemi
olmas1

3- Agr bir fiziksel hastaligin varligi

4- Alkol ve madde kotiiye kullanimi ve bagimliligin varligi.

Kontrol grubu, Firat Tip Merkezinde saglik personeli olarak ¢alisan, ¢aligma

olgiitlerini karsilayan 25 saglikli kadin ve erkek bireylerden olusturuldu.
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Kontrol grubu i¢in ¢alismadan diglama 6lgtitleri:

1- Bireysel ve ailesel psikiyatrik hastalik hikayesi.

2- Kronik stresli yasam.

3- Son iig¢ ay icerisinde tibbi tedavi hikayesi olmasi.

Bu olgiitler kan orneklerinde c¢alisilan antioksidan sistemi etkiledigi

bilindiginden bu hastalar ¢alismaya alinmadi.

4.2. Cahismada Kullanilan Araclar

4.2.1. Sosyodemografik ve Klinik Bilgi Formu

Tiim olgularda klinik deneyim ve taranan kaynaklardan elde edilen bilgilere
uygun olarak ve calismanin amaglari géz Oniinde bulundurularak tarafimizca
hazirlanmis bir sosyodemografik ve klinik veri formu kullanildi. Bu form yas,
medeni durum, egitim durumu, meslek, cinsiyet, yasanilan yer, ekonomik durum,
aile yapis1 gibi sosyodemografik bilgileri ve hastalik siiresi, hastaneye yatis sayisi,
hastalik baglangicinda psikososyal stres etmeni gibi klinik verileri igeren yari

yapilandirilmis bir formdur.

4.2.2. DSM-1V Yapilandirilmis Klinik Goriismesi

(Structured Clinical Interview for DSM-IV Axis 1 Disorders) (SCID-I)

SCID-I, 1997 yilinda DSM-IV’e yonelik olarak hazirlanan Spitzer ve ark.
tarafindan tanitilan birinci eksen tanist koymaya yonelik bir yapilandirilmis goriisme
formudur (169). SCID-I, Corapgioglu ve ark. (170) tarafindan Tiirk¢e’ye ¢evrilmis,

tilkemizdeki giivenirlik arastirmasi tamamlanmgtir (171).
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4.3. Uygulama

Calismaya baslamak igin Firat Universitesi Etik Kurulundan 24.02.2005
tarihli uygunluk onay1 alindi. Ayrica ¢alismaya alinan tiim bireylerden, ¢alismanin
sekli ve amaci ayrintili sekilde anlatilarak imzali onay alind.

Calismaya alman tiim bireylerle psikiyatrik goriisme yapildi  ve
sosyodemografik veri formu dolduruldu. Hasta grubunda SCID-I uygulanarak
DSM-IV tam olgiitlerine gore, klinik goriigme ve aile anamnezi sonucunda tanisal
degerlendirme yapildi. Uzman bir psikiyatrist tarafindan hastalar ikinci defa
degerlendirilerek tanilar pekistirildi. Hastalar ¢alismaya alinmadan Once bagka
nedenlerle siirekli ya da ¢alisma donemi kullandiklari ilaglarin oksidatif sistemi
etkileyip etkilemedigi g6z Oniline alinarak dozlar1 ¢aligmadan bir ay once stabilize
edildi.

Kontrol grubu ve hasta grubundan geceden en az 12 saatlik bir aclik sonrast
sabah 08.00 -11.00 saatleri aras1 kan 6rnekleri alindi.

Hastalardan onay alinarak 6rnekler -20 °C’de derin dondurucuda muhafaza
edildi. Calisilacagi zaman 6rnekler ¢oziinerek Firat Universitesi Firat Tip Merkezi
Biyokimya Klinigi Laboratuarinda SOD, GSH-Px, MDA ve NO serum diizeyleri

spektrofotometrik yontemle ¢aligildi.

4.4. Biyokimyasal degerlendirme

NO diizeylerinin saptanmasi i¢in, ¢alisma kriterlerine uyan hasta ve kontrol
gruplarindan kan Ornekleri alindi. Serum NO diizeyleri Griess (172) reaksiyonu
kullanilarak 6l¢iildii. Sonuglar mcg/litre olarak ifade edildi.

Plazmada bulunan lipid peroksidasyonunun son iiriinii olan MDA Satoh

(173) ve Yagi’den (174) modifiye edilen bir yontemle calisildi. Aerobik sartlarda
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pH’nin 3,4 oldugu bir ortamda tiyobarbitiirik asit (TBA) ile inkiibasyonundan sonra
olusan pembe renkli kompleksin 532 nm’de spektrofotometrik 6l¢iimiine dayanarak
saptandi. Sonuglar nmol/ml olarak ifade edildi.

Plazma stiperoksit dismutaz (SOD, EC 1.15.1.1) enzim aktivitesi Sun ve
arkadaglarinin (175) tanimladig1 ve Durak tarafindan modifiye edilmis yontemine
(176) gore calisildi. Ksantin/ksantin oksidaz sistemi ile iiretilen siiperoksit
radikallerinin nitrobluetetrazolium (NBT) indirgemesi sonucu olusan kompleksin
560 nm’de spektrofotometrik olarak okunmasi sonucu SOD radikal kompleksi elde
edildi. Burada NBT rediiksiyonunu SOD inhibe eder ve SOD finitesi olarak
degerlendirilir. Bir SOD {initesi NBT rediiksiyonunu %50 oraninda inhibe eden
enzim aktivitesidir. Sonuglar U/mgHb olarak ifade edildi.

Plazma glutatyon peroksidaz aktivitesi Paglia De Valentine metoduna (177)
uygun olarak c¢alisildi. Burada esas GSH-Px rediikte glutatyonu kullanarak hidrojen
peroksidin suya doniisiimiinii katalizleyen enzimdir. Reaksiyon sonunda rediikte
glutatyon okside hale gegerken hidrojen peroksit suya katalizlenir. Rediikte
glutatyon tekrar kullanilmak {izere oksitlenmesi icin NADP rediikte halden okside
hale ge¢cmesi gerekir. Kullanilan NADPH miktar1 GSH-Px aktivitesini verir.
NADPH’nin azalan miktarinin absorbansi 340 nm’de spektrofotometrik olarak

okundu. Sonuglar bu yonteme gore ¢alisildi ve U/mgHb olarak ifade edildi.

4.5. Istatistiksel Degerlendirme
Gruplarda elde edilen veriler ortalama ( + SD) olarak gdsterildi. Gruplarin
karsilastirilmasinda Student’s t testi kullanildi. Anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak

kabul edildi.

Istatistiki degerlendirme SPSS 11.0 paket programi kullamilarak yapildi.
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5. BULGULAR

5.1. Hasta Gruplar1 ve Kontrol Grubunun Sosyodemografik Ozellikleri

Caligmaya 23’1 kadin 39 erkek olmak {izere toplam 62 hasta alindi. Bunlarin
37’si hasta grubu, 25’1 ise saglikli kontrol grubuydu. Hastalarin yaglart 16-45
arasinda olup yas ortalamasi 25,35+ 6,60 idi. Kontrol grubunun yaslar1 ise 16-29
yaslar1 arasinda olup ortalamasi ise 22.44 + 4,34 idi. Kontrol grubu ile hasta grubu
arasinda yas agisindan anlamli farklilik gézlenmedi (p>0,05).

Bu c¢alismanin sosyodemografik Ozellikleri ele alindiginda cinsiyet,
yasanilan yer, egitim durumu ve ekonomik durum ele alindi. Baskin olan 6zellikler
erkek cinsiyetin, il merkezinde yasama, lise-yiiksek okul mezunu olma ya da orta
sosyoekonomik durumun agirlik tasidigi saptandi. Hasta grubu veri formunda
belirgin 6zellikler hastalarin tiimiiniin ayaktan bagvurdugu ve VDB ile ilgili zihinsel
ugrasilarinin en az 1 yil en fazla 10 yil oldugu dikkati ¢cekmistir. Zihinsel ugrasi
sliresi ortalama 3,66 yil olarak belirlenmistir. Hastalara ait sosyodemografik veriler

ile kontrol grubu verileri Tablo 3’de 6zetlenmistir.
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Tablo 3. Viicut dismorfik bozuklugu olan hastalarin c¢alisma ve kontrol

grubunun sosyodemografik ozellikleri.

Kontrol Viicut dismorfik bozuklugu
(n=25) (n=37)
Yas 22,4444 34 25,35+ 6,60
Cins (E/K) 15/10 24/13
Hastalik siiresi
0-1 Y1l 5 olgu
1-2 Yl 13 olgu
2-5Y1l 14 olgu
5 yil ve iizeri 5 olgu
Egitim durumu
Okur yazar degil - -
Ilkégretim 3 5
Lise 12 21
Yiiksekokul 10 11
Sosyoekonomik diizey
Iyi 6 2
Orta 18 35
Kotii 1 2
Ikamet
il 22 34
Tice 2 3
Koy 1 1

Plastik cerrahi anabilim dalina bagvuran 37 VDB olan hastanin yapilan
degerlendirmesinde hastalarin bir kisminda gergekten var olan kiigiik kusurlariyla
ilgili sorunlar1 mevcuttu. Bir kisim hasta ise gergekte var olmayan hayali
sorunlardan yakiniyordu: 37 hastanin 32’sinde (% 86) gercek, kalan 5 hastada (%14)
ise hayali zihinsel ugrasi vardi. Hastalarin zihinsel ilgilerinin yogunlugu bolgeleri

sOyleydi. Hastalarin 11’inde burun (% 29), 17 hasta burun disinda kalan yiiz bolgesi
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(% 45), 2 hastada boyun (% 5), 3 hasta sacl deri (% 8), 3 hasta karin (% 8), 2 hasta
meme (% 5), 1 hasta kulak (% 2), 1 hasta kafatas1 (% 2), 1 hasta dudak (% 2) ve 1
hasta g6z kapagi (% 2) idi. Hastalarin 4’linde birden fazla alana zihinsel ugras
niteliginde ilgi vardi.

VDB olan hastalarin 37°si klinigimize yukarida anilan viicut bolgeleriyle
ilgili sorunlar1 nedeniyle ameliyat olmak i¢in bagvurmuslardir. Bu hastalardan 27’si
(%73 ) ameliyata alindi. Hastalarin 8’1 (% 21,6) burun ameliyati oldu. Bunlarindan
biri li¢ kez burun ameliyati oldu. Bu hastanin burnunda 6nemli miktarda diizelme
saglanmasina ragmen zihinsel ugrasis1 degismedi. Diger bir rinoplasti gegiren hasta
burnuyla ilgili zihinsel ugrasilarindan kurtulmasina ragmen ilgisi dudagmin sekline
yonelmeye basladi. Hastalardan 5’ine (hastalarin %13,5°1) skar dokusu revizyonu
ameliyati uygulandi, bunlarin 2’inde insizyon skarit nedeniyle semptomlar1 devam
etti. Neviis cikarilmasi 12 hastaya (hastalarin % 32,4’1) uyguland1 ve bunlardan
5’inin operasyon sonrasi insizyon skari nedeniyle zihinsel ugrasi sorunlari devam
etti. Meme sorunu olan 2 hastaya (hastalarin % 5°1) meme kii¢liltme operasyonu
uygulandi, bu hastanin sorunlarda erken dénemde azalma tespit edildi.

Cerrahi tedavi alan 27 hastanin 9’unda (hastalarin % 33’{inde) ciddi sorunlar
olmaya devam etti. Kalan hastalarda izlem yaptigimiz 6 ay siire i¢inde sorunlari ile

ilgili ciddi azalma ya da sorunlarinin kalmadigi yoniinde bilgi alindi.
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5.2. VDB ve Kontrol Grubu Serum MDA, NO, GSH-Px, SOD Diizeyleri

5.2.1. Viicut Dismorfik Bozuklugu ve Kontrol Grubunun Serum MDA
Diizeyleri

VDB olan hastalarin serum MDA diizeyleri ile kontrol grubu serum MDA
diizeyleri sirasiyla 2,78+1,28 ve 2,42+0,42 nmol/ml olarak bulundu. Her iki grup

arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmadi (p>0,05) (Sekil 4).
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Sekil 4. Viicut dismorfik bozuklugu olan hastalar ile saglikli kontrol

grubunda serum MDA diizeyleri.
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5.2.2. Viicut Dismorfik Bozuklugu ve Kontrol Grubunun Serum NO

Diizeyleri

VDB olan hastalarin serum NO diizeyleri ile kontrol grubu serum NO
diizeyleri sirastyla 308,59+15,28 ve 114,26£11,10 mcg/l olarak bulundu. Her iki

grup arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edildi (p<0,001) (Sekil 5).
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Sekil 5. Viicut dismorfik bozuklugu olan hastalar ile saglikli kontrol

grubunda serum NO diizeyleri.
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5.2.3. Viicut Dismorfik Bozuklugu ve Kontrol Grubunun Serum GSH-
Px Diizeyleri

VDB olan hastalarin serum GSH-Px diizeyleri ile kontrol grubu serum GSH-
Px diizeyleri sirasiyla 68,65+7,02 ve 23,36+3,81 U/gHb olarak bulundu. Her iki

grup arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edildi (p<0,001) (Sekil 6).
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Sekil 6. Viicut dismorfik bozuklugu olan hastalar ile saglikli kontrol

grubunda serum GSH-Px diizeyleri.
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5.2.4. Viicut Dismorfik Bozuklugu ve Kontrol Grubunun Serum SOD
Diizeyleri

VDB olan hastalarin serum SOD diizeyleri ile kontrol grubu serum SOD
diizeyleri sirastyla 982,43+144,09 ve 1026,11+122,51 U/gHb olarak bulundu. Her

iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmadi (p>0,05) (Sekil 7).
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Sekil 7. Viicut dismorfik bozuklugu olan hastalar ile saglikli kontrol

grubunda serum SOD diizeyleri.
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Yapilan Spearman korelasyon analizinde kontrol grubunda yasla bakilan
parametrelerin higbiri arasinda anlamli korelasyon belirlenmedi. Hasta grubunda ise
yas ile NO diizeyleri arasinda anlamliliga yakin (p=0.07) korelasyon disinda anlamli

bir korelatif iligki saptanmadi.
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6. TARTISMA

VDB, bir¢ok agidan plastik cerrahlar1 da ilgilendiren ve giderek Gnem
kazanan bir bozukluktur. Yakin bir ge¢mise kadar bu bozukluk hakkindaki
bilgilerimiz oldukca kisitliydi. Bu bozuklugun taninmasi, hakkindaki belirsizligin
giderilmesi ile VDB’nin yeniden tanimlanmasi i¢in yapilan ¢alismalarin 1s1ginda
onemli sonuc¢lara ulasmamiza neden olmustur.

Amacimiz, bu bozuklugun patojenezindeki nitrik oksitin, lipit peroksidasyon
tirtinii olan MDA ’nin ve antioksidan enzimlerin roliinii inceleyerek cerrahi tedavinin
etkisinin sonuglariyla karsilastirma yapmak agisindan ilk ¢alisma olma
ozelligindedir. Tartigmaya gecmeden Once bulgularimizin gozden gegirilmesinin
yararli olacagini diistinmekteyiz. Calismamizda VDB ile saglikli bireylerden olusan
kontrol grubu serum NO, lipit peroksidasyon tiriinii MDA, GSH-Px ve SOD
enzimleri diizeyleri karsilastirildiginda su 6nemli sonuglar elde edilmistir.

e VDB ile saglikli kontrol grubu karsilagtirildiginda serum NO diizeyleri
strastyla 308,59+15,28 ve 114,26+11,10 mcg/l idi. VDB olan hastalar ile saglikli
kontrol grubu arasinda (p<0,001) kuvvetle anlamli farklilik belirlendi.

e VDB ile saglikli kontrol grubu karsilastirildiginda serum MDA diizeyleri
strastyla 2,78+1,28 ve 2,42+0,42 nmol/ml olarak bulundu. Her iki grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmadi (p>0,05).

e VDB ile saglikli kontrol grubu karsilastirildiginda serum SOD diizeyleri
strastyla 982,43+144,10 ve 1026,11+122,50 U/gHb olarak bulundu. Her iki grup
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmadi (p>0,05).

e VDB ile saglikli kontrol grubu karsilastirildiginda serum GSH-Px

diizeyleri sirastyla 68,65+7,02 ve 23,3613,81 U/gHb olarak bulundu. VDB olan
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hastalar ile saglikli kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak kuvvetle anlamli
farklilik tespit edildi (p<0,001).

e Yapilan Spearman korelasyon analizinde; kontrol grubunda yasla bakilan
parametrelerin higbiri arasinda anlamli korelasyon belirlenmedi. Hasta grubunda ise
yas ile NO diizeyleri arasinda anlamliliga yakin (p=0.07) korelasyon disinda anlamli
bir korelatif iligki saptanmadi.

NO’nun anksiyete bozukluklarinda da rol oynadigini gosteren kanitlar
vardir. Kan Orneklerinden nitrit diizeylerinin 6l¢iimii dolayli olarak NO ve NOS
aktivitesinin artigin1 gosteren bir bulgudur. Bunun nedeni NO’nun dogrudan
Ol¢timiiniin zorluklaridir (178). Depresyon ve anksiyete bozuklugu olan hastalarda
plazma nitrit/nitrat diizeylerinin arttif1 gosterilmistir (179). Panik bozuklugu olan
hastalarda da trombositlerde klomipramin tedavisi oncesi ve sonrasinda cAMP ve
cGMP diizeyleri incelenmis ve klomipramin tedavisi sonras1 panik atak esnasinda
diisen cAMP diizeylerini diizelttigZi ama cGMP (NO diizeyi gostergesidir)
diizeylerinin tedavi Oncesi ve sonrasit degismedigi saptanmistir (180). Major
depresyonlu hastalarda yapilan bir ¢aligmada, hem trombositlerde eNOS
aktivitesinde hem de plazma NO metabolitleri olan nitrit ve nitratlarda azalma
saptanmigtir. Bunun da koroner kalp hastaliginda risk olusturabildigi belirtilmistir
(181).

Post-travmatik stres bozuklugunda nitrik oksit ve peroksinitrit diizeylerinin
arttigt ve bunun glutamerjik néronlarin NMDA reseptorleri araciligiyla NO ve
peroksinitriti artirdigi gosterilmistir (182,183). Ayrica, glutatyon eksikligi, artmis
lipit peroksit diizeyleri ve antioksidan enzimlerde degisme ortaya ¢ikardigi da tespit

edilmistir (184).
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Hem nitriderjik sistem hem de serotonerjik yapilan ¢alismalarda nNOS
aktivitesi ve serotonin salimimi yapan bdlgelerin biribirine yakin oldugu
gosterilmistir (185). Yapilan bir ¢calismada NO’nun serotonin gerialimini inhibe
ettigi gdsterilmistir (186). Ayrica paroksetinin (bir SGAI) NOS ve sitokrom p450
enzimini inhibe ettigi gdsterilmistir (182). SGAI’ler VDB’de tedavide yararli oldugu
géz Online alindiginda NO aracili oksidatif streste de yararli olabilecegini
diisiinmekteyiz.

Noronal membranlar yiiksek oksijen tiiketimi ve lipit igerigine sahip
olduklarindan serbest radikallere maruz kalmalar1 6zellikle risk tagir (187). SOD
etki olarak siiperoksit radikallerini hidrojen peroksite ¢evirir. GSH-Px ve katalaz ise
hidrojen peroksiti su ve oksijene g¢evirerek serbest radikal olusumu beraberce
Onleyen mekanizmanin pargasi olurlar. GSH-Px sitozolde yerlesmis, 4 selenyum
atomu iceren tetramerik yapida bir enzimdir. Karacigerde en yiiksek, kalp, akciger
ve beyinde orta, kasta diisiik aktivitede bulunur.

MDA, lipit peroksidasyon iriiniidiir. Coklu doymamis yag asitlerini
etkileyerek lipid peroksidasyonunun kendisini tetikleyerek yeniden lipid radikalleri
ve peroksitlerini olusturur. Lipid peroksitlerinin konsantrasyonlart arttikca,
membranlarin akigkanliklart azalir ve kalsiyum gibi iyonlarin hiicre icine gegisi
kolaylasir ve nihayet hiicre fonksiyonlarinda bozukluklar ortaya ¢ikar.

Baz1 psikiyatrik bozukluklarda antioksidan enzim aktiviteleri ile ilgili
caligmalar yapilmistir. Duygulanim durumu bozukluklarinda tedavi Oncesi ve
sonrast CAT, SOD, GSH-Px gibi enzimler ile MDA ve NO diizeyleri ¢alisilmistir.
Bu calismada CAT aktivitesi hem tedavi oncesi hem de tedavi sonrast saglikli
kontrol grubundan anlamli dlgiide diisiik bulunmustur. GSH-Px aktivitesi ise tedavi

oncesinde, hem tedavi sonrasi grup hem de saglikli kontrol grubundan yiiksek
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bulunmustur. MDA diizeyleri ise hem tedavi oncesi grup hem de tedavi sonrasi
grupta saglikli kontrol kontrol grubundan yiiksek bulunmustur (188). Obsesif
kompiilsif bozuklugu ile birlikte major depresyonu olan ve olmayan hasta grubunda
serbest radikal donilistimiinii saglayan CAT, SOD, GSH-Px ve MDA diizeyleri
incelendiginde; SOD aktivitesi, OKB’nin major depresyon (MD) ile birlikte oldugu
grupta hem OKB’nin MDA ile olmayan grup ve saglikli kontrol grubundan anlamli
olarak yiiksek bulunmustur. GSH-Px diizeyleri her iki grupta saglikli kontrol
grubundan anlamli olarak yiiksek bulunmustur. Ayrica, OKB ile MD birlikte olan ve
olmayan gruplar arasinda GSH-Px aktivite diizeylerinde anlamli bir farklilik
saptanmistir. CAT aktivitesi OKB’nin MD birlikteligi olan grubu, kontrol grubu ve
OKB’nin MD birlikteligi olmayan grubuyla karsilastirildiginda hafifce yiiksek
bulunmustur. MDA diizeyleri ise her iki grupta saglikli kontrol grubundan yiiksek
bulunmustur. Yao ve arkadaglari (189), sizofrenide ila¢ kullanilmayan doénemde
SOD aktivitesini sagliklt kontrol grubuyla karsilastirildiginda anlamli yiiksek
bulmuslardir.

VDB, plastik cerrahinin sik karsilastigi somatoform bozukluklardan biridir.
Bu hasta grubu sorunlarini fiziksel goriiniimlerinde, ¢ogunlukla derilerinde ararlar.
Oysa sorun daha derinlerde ve karmasik goziikiiyor. VDB olan hastalarin cinsiyet
orani belirlenmistir. Yapilan ¢alismalarda E/K orani ortalama olarak 1/1°dir (34,38).
Bizim ¢aligmamizda E/K orani yaklasik olarak 2/1 idi. Bu oran degisikligi calismaya

alan azlhigindan, yoresel etkilerden, ataerkil aile yapisindan kaynaklantyor olabilir.
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Bu hastalarin ¢ogunlugunun zihinsel ugrasilar1 literatiirle uyumlu olarak en
cok geng, kentli kesimdendi. Zit olarak, bati toplumlarinda igsiz insanlar olmasina
ragmen bizim g¢alismamizda ¢ogu isi olan insanlardi. En ¢ok zihinsel ugrasi olan
beden bolgesi bas ve yliz bolgesindeydi. Hastalarimizin % 74’1 bas boyun bolgesi
bedensel ugrasilarina sahipti (12). Calismaya aldigimiz 37 hastanin 27’si (tiim
hastalarin % 73°1) ameliyat edildi. Yapilan goriismelerde hastalara ameliyat,
ameliyat sonrasi donemde olabilecek olagan ve olagandist durumlar konusunda bilgi
verildi. Bu bilgiler verilen ve beklentisinin kargilanmadigini diisiinen 10 hasta
ameliyat1 kabul etmedi. Ameliyat edilen hastalarin 18’1 (tim hastalarin % 49)
yapilan cerrahi girisimlerden memnun kalmis ve kalan 9 (tim hastalarin %24) hasta
yapilan cerrahi girisimden sonra da zihinsel ugrasilart devam etmistir.

Rinoplasti ameliyati olan 53 hastada yapilan bir caligmada hastalara
operasyon Oncesi Rosenberg benlik saygisi Ol¢egi, beden imgesi Olgegi ve
Minnesota ¢ok yonlii kisilik envanteri (MCKE) uygulanmistir. Hastalarin %
44 tinde MCKE profilleri patolojik sinirlarda oldugu ve bu hastalarin ¢ogunlugunda
ego disiikligi oldugu belirtilmistir. Ameliyat dncesi ve sonrasi Rosenberg benlik
Olcegi ve beden imgesi Olgegi normal olarak bulunmus. Burun ameliyatlarindan
memnuniyet oran1 ortalama % 70 olup bu oranin % 90’lar iizerinde oldugunu
savunan yayinlarda vardir. Ego diistikliigii ile yaklasik ayni orana sahip olan ego
diisiikligli olgusu ister istemez temel patolojilere belki de multidisipliner olarak
yonelmeyi gerekli kilar (190).

Bir klinik ¢alismada 46 prosediir geciren 25 VDB hastasi rapor edilmistir.
Bu ¢alismada hastalarin ¢ogunlugu kadin olup hastalara ortalama 5,6 yil kadar 6nce
operasyon yapilmigtir. Hastalarin tatminkarlik diizeyi 0’dan 10’a kadar, en diisiik 0

en fazla 10 puan olarak degerlendirilmistir. Buna gore en yliksek tatminkarlik
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(cerrahi girisimlerin % 60-80’1) mammoplastiler, yiiz germe ve kulak delme
yaklagimlarinda olusmustur. Yaygin cerrahi bir girisim olan rinoplastide ise gorece
taminsizlik orani yiliksek bulunmus (cerrahi girisimlerin % 25-30) ve tekrarlayan
rinoplastilerde tatminsizlik baskin olarak ortaya ¢ikmustir. Tatminsizlik olusturan
diger yaklagimlar dudaklara kollajen enjeksiyonu, kozmetik diatermi ve sag
implantasyonudur (46)

Plastik cerrahi girisimlerinin psikososyal yonlerinin arastirildigi bagka bir
calismada, 72 hastada yliz germe ve goz kapagi estetik girisimi yapilan hastalarda %
86 oraninda memnuniyet goézlenmistir (57). Bir caligmada da 61 kadin hastaya
meme bilylitme cerrahisi uygulanmig ve daha once psikiyatrik sorunlari olan bu
hastalarin % 78’inde belirgin memnuniyet saglanmistir (64). Meme biiyiitme (38
hasta) ve kiicliltme (166 hasta) cerrahisi uygulanan iki ayr1 ¢aligma grubunda
memnuniyeti her iki grupta da % 86 olarak bulunmustur (61,191).

Yapilan ¢aligmalarda VDB olan hastalarin bir boliimiiniin diizeltici cerrahi
yaklagimlarla 6nemli dl¢lide diizelme saglamakla beraber (192-194) yapilan estetik
operasyonlarin sik¢a durumu daha da kotiilestirdigi bildirilmistir (15,195).

Yayginligi konusunda degisik oranlar bulunan ve bu oranlarin estetik cerrahi
kliniklerine bagvuran hastalarda % 6,3 gibi yliksek oranlarda olmasi dikkatleri bu
konuya g¢ekmemize neden olmustur (196). VDB’nin taninmasi ve bu hastalara
gelecekte ortak bir yaklasim benimsenmesi olduk¢a dnemlidir. Bu nedenle burada
plastik cerrahlara diisen gorev bu hastaligin tanisina yardimci olduktan sonra
tedavisi i¢in psikiyatri kliniklerine yonlendirmek, dogru yaklagimlarla tedavisine
katkida bulunmak olmalidir. Yine de, psikiyatrik tedavinin yan1 sira yapilan cerrahi

miidahalelerden hastalarin 6nemli bir boliimiinlin psisik sorunlarinda diizelme
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oldugu gosterilmistir. Bir bagka deyisle, cerrahi yaklasim i¢in kesin kontrendikasyon
bulunmamaktadir (197).

Bu sonuglara gore ameliyat sonrasi kisa donemde anlamli bir degisiklik
beklenmedigi i¢cin uzun donemde hastalarin oksidan-antioksidan sistem dengesinde
degisiklik olup olmadig1 gbzlenebilir. Bununla birlikte, operasyon 6ncesi donemde
hastalarin kan Ornekleriyle calisilan serbest radikal diizeyleri operasyon sonrasi
donemde oksidatif stresin psisik yonden olusturmasi muhtemel etkisini gézlemek
gerekebilir.

Bizim sonuglarimiza goére VDB’si olan hastalarda cerrahi sonrasi
memnuniyet oraninin hastalarin yarisindan fazlasinda gerceklestigi tespit edilmistir.
Yine de, psikiyatrik yaklagimlarin destegi géz ardi edilmemelidir.

VDB hastalarinin  plastik cerrahiye yoneldiklerini belirtmistik. VDB
tedavisinde yaygmn kabul goren goriis SGAI ve davranis tedavisidir. Bunlarla
hastalarin yaklagik 2/3’inde basar1 elde edilmistir. Hastalarin bazilarinda cerrahinin
yararlt olduguna dair ¢aligmalar mevcuttur. Bu hasta grubu psikiyatristlerle koordine
olunarak medikal tedavi almig hastalardi. Ayrica zihinsel ugrasinin bazi viicut
bolgelerinde farkli siddette algilandigi, bazi viicut yorelerine zihinsel ilginin daha
yogun oldugu gdz 6niine alinacak olursa kesin yargilara ulasmak giigtiir. Ornegin,
rinoplasti geciren VDB hastalarda tatminsizlik daha yiliksek oranda olurken
mamoplasti gegirenlerde daha diisiik tatminsizlik yaganmistir.

Bagvuran hastalarin NO’nun merkezi sinir sisteminde etkileri ve sorunlu
tutuldugu noropsikiyatrik bozukluklar dikkate alindiginda, ¢alismamizda VDB’de
saglikli kontrol grubuna gore anlamli yiiksekligi dikkatlerin bu molekiile
cevrilmesine neden olacaktir. Calismamizda VDB olan hastalarin kontrol grubuna

gore NO metabolitleri olan serum nitrit/nitratlarinin diizeyi anlamli derecede yiiksek
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bulundu. Antioksidan sistemin bir bileseni olan GSH-Px’in saglikli kontrol grubuna
gore yiiksek bulunmasi da onemli bir bulgudur. Noronal oksidatif stresin SSS’de
olas1 etkileri de goz Oniine alindiginda somatoform bir bozukluk olan VDB’nin
etyopatojenezinde rol oynayabilecegini diistinmekteyiz. Bu ¢alisma bunu gostermek
bakimindan yapilan ilk caligmadir. NO’nun yagla anlamli diizeye yakin (p=0,7)
korele olmasi da yasla artan oksidatif stresin katkisinin olabilecegini gosterebilir.
Ayrica biyokimyasal olarak serotonin ile NO arasindaki oksidatif stres
isbirligi, SGAI’lerin tedavide kullamm yarari géz Oniine almdiginda 6nemli
sonuglara ulagilabilecektir. Bu konuda daha detayli arastirmalarin yararina

inanmaktay1z.
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