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OZET

SIZOFRENI HASTALARINDA OKSIDATIF
METABOLIZMANIN DEGERLENDIRILMESI

Dr. Mehmet GUNES

Ruh Saglig1 ve Hastaliklari, Uzmanlik Tezi

Bu calismada sizofreni hastalarinda oksidatif metabolizmanin degerlendirilmesi
amaglanmistir. Calismaya dahil edilen olgulardan ve saglikli kontrollerden usuliine uygun
olarak alinan serum orneklerinde toplam antioksidan seviyesi (TAS) ve toplam oksidan
seviyesi (TOS) Harran Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya Labarotuvari’nda ¢alisildi ve
oksidatif stres indeksi (OSI) hesaplandi. Hastalarda kontrollere gére TOS ve OSI degerleri
anlamli olarak yiiksek bulunurken TAS degerleride anlamli olarak diisiik tespit edildi. Bu
calismaya gore sizofrenide oksidatif denge TOS’un artmasi ve TAS’in diismesi yoniinde
olmak iizere iki yonlii olarak bozulmustur. Bulgularimiz artmis oksidatif stresin sizofreninin

seyrini olumsuz yonde etkileyebilecegini gdstermektedir.

Anahtar Kelimeler: Sizofreni, Toplam oksidan seviye, Toplam antioksidan seviye, Oksidatif

stres



ABSTRACT

OXIDATIVE IN PATIENTS WITH SCHIZOPHRENIA
EVALUATION OF METABOLISM

Dr. Mehmet GUNES

Mental Health and Diseases, Residency Thesis

In this study, we aimed to evaluate the oxidative metabolism in patients with
schizophrenia. Blood samples were taken from enrolled subjects in appropriate way and total
antioxidant status (TAS) and total oxidant status (TOS) were studied in Harran University
Medical Faculty Biochemistry Laboratories and oxidative stress index (OSI) was calculated.
We found that TOS and OSI values were higher and TAS values lower in patients group than
haelthy controls. According to this study, oxidative balance was broken in schizophrenia in
two- way as increased TOS and decreased TAS. Our findings show that increased oxidative

stress may negatively affect the course of schizophrenia.

Key words: Schizophrenia, Total oxidant status, Total antioxidant status, Oxidative stress

index



1.GIRIS VE AMAC

Sizofreni, ruhsal durumun hem tiim alanlarinda belirti ve bulgular gosteren, genellikle
genclik yillarinda baglayan, gidis ve sonlanisi hastadan hastaya ve siire¢ i¢inde degiskenlik
gosteren, heniiz etyolojisi tam olarak bilinmeyen ve dnemli dl¢ilide yeti yitimine yol acan bir
toplum sagligr sorunudur. Yeti yitimi ve hastaligin 6zellikleri psikotik kisilerin toplumsal
yasamdan dislanmasina neden olabilmektedir.

Sizofreniyi fenomenolojik olarak belirlemenin giigliikkleri, hastaligin biyolojik
dogasina aciklik kazandirmadaki zorluklar ve tedavide hala karsilanmamis gereksinimlerin
varligint siirdiirmesi, Oniimiizdeki yillarda da sizofreniye iliskin arayislarimizin bitip
titkenmeksizin siirecegini gostermektedir (1). Glintimiizde sizofrenini semptomatolojisi, seyir
ve sonug agisindan degisiklik gdsteren heterojen bir sendromlar toplulugu oldugu kesin olarak
bilinmektedir. Bozukluga 6zgii baz1 belirtiler digerlerinden daha ayirt edici, nitelikte olsa da,
sizofreniye 0zgli ya da sizofreni i¢in patognomonik belirtiler bulunmamaktadir. Tipik
belirtileri pozitif ve negatif olarak ikiye ayrilabilir. Pozitif belirtiler arasinda belirgin olanlar;
varsanilar, sanrilar ve diislince akisinda meydana gelen temel bozukluklardir. Negatif
belirtiler arasinda belirgin olanlar, afektif siglasma, istek kaybi, ve alogiadir.

Sizofreninin tipik bulgu ve belirtilerinin degerlendirilmesi ve teshis edilmesi i¢in
standardize ve yapilandirilmis araglar mevcuttur. Sizofreninin her yasta goriilebilecek bir
bozukluk oldugu yolunda ikna edici kanitlar bulunmaktadir. Bozukluk genellikle ergenlikte
ya da gen¢ eriskinlikte baslasa da, cocuklukta ya da ileri yaslarda da baslayabilir.
Karekteristik psikotik belirtilerin ortaya ¢ikmasindan Once genellikle birka¢ yil boyunca,
psikotik olmayan belirtilerin goriildiigii de kesin olarak belirlenmistir. Baslica pre-psikotik
belirtiler arasinda, 6zellikle dikkat bozuklugu olmak iizere biligsel yetilerde bozulma yer
almaktadir. Sonlanma ¢aligmalari olgular1 en az % 50’sinde sizofreni seyrinin kotii oldugunu
ancak, hastalarin 6énemli bir bdliimiinde tam olmasa da belirgin bir iyilesme elde edildigini
kesin olarak gdstermistir (2).

Canlida meydana gelen oksijenin yer aldig1 biyokimyasal tepkimelerde oksidatif

iiriinler olarak adlandirilan bazi toksik iirlinler de ortaya ¢ikmaktadir. Bu toksik iirlinlerin



hiicrede karbonhidrat, protein, lipid ve DNA yapilarina zarar vererek hastaliklarin
etyolojisinde rol oynadigi diisiiniilmektedir. Bu oksidatif iiriinlerin canlidaki zararli etkilerini
ortadan kaldiran maddelere de antioksidanlar adi verilmektedir. Oksidatif stres, oksidan
diizeyinin artmasi1 ve/veya antioksidan diizeyin azalmasi sonucu oksidatif metabolizmadaki
dengenin bozulmasidir. Oksidanlar hiicre dig1 matriksin yapisini ve hiicre yapisin1 bozarak ve
Deoksiriboniikleik asit(DNA) hasar1 yaparak genetik yapiyr bozmaktadirlar. Ozellikle
DNA’y1 etkileyen serbest radikaller onemli zararlara neden olmaktadir. Bu zararlar da
karsinojenik mutasyonlara neden olabilmektedir (3,4).

Degisik tibbi hastaliklarda oksidatif metabolizmanin bozuldugu bilinmektedir. Uzun
stiredir de sizofreni, ikiuglu bozukluk ve anksiyete bozukluklar1 gibi psikiyatrik
bozukluklardaki oksidatif metabolizma dengesizliklerine dair bilimsel kanitlar bulunmaktadir
(5,6). Bu dengesizlik, bozukluklarin olusmalari, seyirleri, tedavi yanit1 ve diger hastaliklara
yatkinlik gibi pek ¢ok konuda oksidatif metabolizmayla etkilesimlerini kapsamaktadir.
Serbest radikallerin psikiyatrik hastaliklara etkileri ile ilgili birgok klinikte ¢esitli arastirmalar
bulunmaktadir (7-9). Bu calismanin baslica amaci, sizofrenide birden fazla patofizyolojik
siire¢ ve buna bagh olarak birden fazla semptom kompleksi bulundugu onermesinden

hareketle; sizofrenide oksidatif metabolizmanin degerlendirilmesi amaglanmustir.



2. GENEL BILGILER

2.1 Tamim Ve Tarihce

Sizofreni oldukca eski olarak tanimlanmis bir ruhsal bozukluktur. Eski ¢ag Sanskrit
yazilarinda ve Hipokrat okuluna bagli eski Yunan hekimlerinin yazilarinda sizofrenik tiirde
ruh hastaliginin tanimlandig: bildirilmektedir (10).

Sizofreni; davranigin bilissel, emosyonel, algisal yonlerini kapsayan, yikici
psikopatolojik etkileri olan, varsani ve sanrilara eslik eden davramis bozukluklarinin
gorildigi, kiginin kendine 6zgii bir igekapanim diinyasina ¢ekildigi bir klinik sendromdur.
Goriiniimii hastadan hastaya degiskenlik gosterir. Hastaligin etkisi her zaman agirdir. Erken
yaslarda baslayarak, cogunlukla hayat boyu devam etmektedir. Kisilik yikilmasi ile birlikte
kotii bir seyir gostermektedir (11). Sizofreni belirtileri ¢ok cesitli olup, belirtilerin tiimii
nadiren ayni hastada biraraya gelmektedir (12). Belirtilerdeki bu ¢esitlilik, klinisyenlerin
hastaligin 6zgiin ya da ¢ekirdek belirtilerini tanimlama g¢abalarina neden olmustur. Psikotik
bozukluklar1 sistemli olarak tanimlama girisimleri ilk defa 19. yiizyilda gerceklesmistir.
1800'lerin ortalarinda, Morel psikotik hastalik tablolarin1 betimlemek i¢in nedenleri, bulgulari,
hastaliklarin gidisi ve sonuglarini birlestirmeye c¢alismistir (13). Ondokunzuncu yiizyilin
ortalarindan sonlarma dogru klinik kategoriler tariflenmis. Ancak akil hastaliginin farkli
goriinlimlerini ayr1 bir klinik sendrom olusturacak sekilde birlestirme yetisi saglayacak bir
yaklasim eksik kalmustir. Sifilize bagl delilik tanimlandiktan sonra, deliligin heterojenitesi
azalmis. Ewald Hecker, olasilikla kavrami egitmeni olan ve katatoniyi terminolojiye
kazandiran Karl Bahbaum'dan almasina ragmen, hebefreniyi belirgin sekilde betimleyen
kisidir. 1871' de Hecker hebefreniyi erken baslangicli, kotii sonlanan bir psikoz; bigimsel
diisiince bozuklugu "aptalca" (uygunsuz) duygulanim gosteren hastalik olarak tarifler. Emil
Kraepelin deliligin iki diger seklini manik-depresif psikoz ve dementia praccox (veya erken
bunama) ayirt etmesi miimkiin olmus, 6nceden deliligin farkli siniflar1 sayilan hebefreni,
paranoya ve katatoniyi dementia praecox tanisal sinifi altinda gruplandirmasini saglamistir.

Kraepelin, katatoni, hebefreni ve baska psikoz tiirlerinin "erken bunama" veya

"vakitsiz bunama" olarak adlandirdig bir hastaligin tablosu oldugunu belirtmistir. Kraepelin



bu hastaligin duygulanimsal psikozdan ve yasamin ge¢ donemlerindeki bunamalardan
ayirmistir. Bu karakteristik bulgular bozulmus algisal anlamlandirma, bozulmus dikkat, dis
diinyaya ilgi de azalma, genellikle isitsel ve hos olmayan varsanilar, digsardan diislincelerinin
etkilendigi hissi, diisiince akisinda bozulma, diisiincede tutarsizlik (tutarsiz konugsmadan
uyarlanmig), tekrarlamalar, manyerizm, mental etkinlikte azalma, bozulmus i¢ gorii ve
yargilama, sanrilar, duygulanimda kiintlik ve negativizmdir. Kraepelin, bulgularin farkli
kombinasyonlarda bulunabilecegini ve hi¢bir tek bulgunun her vakada bulunmayacagini
vurgulamaistir.

Sizofreni hastaligi kavramina 6nemli faydasi olan diger bir bilim adami, sizofreni
terimini terminolojiye sokan Eugen Bleuler'dir. 1911°de Eugen Bleuler, bunamanin dementia
praecox'un bir 6zelligi olmadigimi fark ederek, bozukluk i¢in sizofreni (zihin bdliinmesi)
terimini sundu. Bleuler birincil ve ikincil sizofreni belirtileri kavraminmi sekillendirdi;
Bleuler'in dort birincil belirtisi (dort A) ¢agrisimlarda bozulma, otistik davranig ve diisiince,
anormal affekt ve ambivalanstan ibarettir. Alternatif etiyofizyopatolojik model sizofreniyi, tek
bir hastalik olmaktan c¢ok, klinik bir sendrom secklinde kavramlastirmaktadir. Bleuler,
gbzlemledigi bozulmanin yaslilarin bunamasina benzemedigini diislindiigii i¢in erken bunama
terimini  kullanmamistir. Bleuler, hastaligin kacinilmaz sekilde agir bozulmalarla
sonuclanmadigina inansa da tam iyilesmenin miimkiin olmadigmi diisiinmiistiir. Bleuler,
Kraepelin'in hastalik kavramina karigmasa da kendisi sizofreniyi bir rahatsizliklar grubu
olarak degerlendirmistir (14). Bleuler biitiin olgularda ve biitiin evrelerde bulundugunu
diisiindiigii temel bulgular tarif etmistir. Bunlar cagrisimlarda bozukluk veya diislince
bozuklugu; duygu veya duygulanimda azalma ya da degisme; duygu, istek ve diisiincede
ambivalans; ger¢cekten kopma olarak bilinen otizm ve azalmis dikkattir. Bunlara ilaveten
varsanilar, sanrilar, yanilsamalar, katatonik bulgular ve baska davranigsal anormallikler
bulunabilir (15).

Kraepelin ve Bleuler' den daha sonra, bir baska teorisyen Kurt Schneider (1887- 1967)
agir psikotik semptomlara 6nem vermis, diger islevsel defisitler ile semptomlarin gorildiigii
siirenin daha az {izerinde durmustur (16). Schneider sizofreni icin spesifik olmadigini
diisiindiigii, ancak tan1 koymada pratik degeri olan bazi "birinci sira" semptomlar (first-rank
symptoms) tanimlamigtir. Schneider' in birinci sira semptomlari, igitsel halliisinasyonlar,
diisiince sokulmasi ve diislince c¢alinmasi, diisiince yaymlanmasi, somatik semptomlar,

duygularin deliran bir sekilde algilanmasi, diirtiiler ve davraniglarin bagkalarinin etkilerine



bagli oldugu seklindeki algilardir. Schneider, bazi olgularda birinci sira semptomlari
olmaksizin da sizofreni tanis1 konulabilecegine isaret etmisti (17).Glinlimiizde sizofreni tek
bir hastalik olarak goriilmeyip, degisik etyolojiler, klinik tiirler, gidis ve sonlanig gdsteren;
degisik tedavi yollar1 olan bir "bozukluklar kiimesi" olarak degerlendirilmektedir.
Sizofrenideki bu heterojenligin azaltilmasi, daha homojen alt gruplarin tanimlanmasi veya
sizofreniyi olusturan farkli patofizyolojik mekanizmalarin incelenmesinde, pozitif ve negatif
semptomlar 6nemli bir olanak saglamaktadir. Modern psikiyatride pozitif semptomlar,
normalde varolan islevlerin abartilmasini ya da carpitilmasini, negatif semptomlar ise normal
islevlerin zayiflamasin1 ya da kaybini temsil etmektedir. Sizofrenide pozitif semptomlar
arasinda, sanrilar, halliisinasyonlar, bizar davranig, diisiince bozukluklar1 ve bazilarina gore
affektif uygunsuzluk yer alir. Negatif semptomlar ise, affektif diizlesme, diisiince igeriginin
fakirlesmesi, irade kaybi ve apati, ilgi-istek kaybi ve sosyal izolasyona egilim ile dikkat
bozuklugudur. Gergi son yillarda, bilissel fonksiyonlarda sizofrenide onemli bir tartigma
konusu olmustur. Diisiince bozuklugu, bizar davranis ve affektif uygunsuzluk bazen pozitif,
bazen de negatif olarak degerlendirilirken, bazi c¢alismacilar bunlarin pozitif ve negatif

semptomlara, tiglincii bir faktorii olusturdugunu 6ne siirmektedir (18).

2.1.1 Epidemiyoloji

Diinyadaki tiim insanlarin yilizde birinden daha azin1 etkiler.

Sizofreni diinyanin her yerinde her toplumda goriiliir. Siklik ve yasam boyu yayginlik
oranlar1 tiim diinyada neredeyse esittir. Sizofreni goriilme siklig1 kadinlarda erkeklerden biraz
daha azdir. Kirsal alanda sizofreni sikligi, kentsel alana gore daha azdir. Sizofreni, gelismis
ilkelerde, gelismekte olan iilkelere gore daha agir seyretmektedir. Sizofreni hastalari, madde
kotiiye kullanimi igin artmis risk tasirlar, %90 kadar hasta nikotin bagimlist olabilir. Ayrica
0zkiyim ve zarar verici davraniglar acisindan da yliksek risk tasirlar. Sizofreni geng eriskin
donemde basladigi i¢in, belirgin ve uzun siiren yetersizliklere neden olur, hastane bakimi
bir¢ok yonden yiik olusturur, siirekli bakim, rehabilitasyon ve destek sistemlerine ihtiyag
duyulur. Hastalarin uzun siire yatirildiklari kurumlarin ortadan kaldirilmasi, yatak masraflarini
azaltmistir, ancak sonug¢ hayal kiriklig1 yaratacak sekildedir. Alternatif bakim sistemleri ise

oldukca azdir (19).



2.1.2 Etiyoloji

Sizofreni fizyopatolojisinde rol alan etiyolojik silire¢ ya da silirecler tam olarak
bilinmemektedir, fakat ¢aligmalar genetik etkenlerin sizofreni etiyolojisinde 6nemli bir rol
oynadiklarini gostermektedir (20). ileri analizler dzgiil aday genlerin tanimlanmasina yol
acmistir; ve en iyi aday alfa-7- nikotinik reseptdor, DISC 1,GRM 3, dysbindin COMT, NRG 1,
RGS 4 ve G 72" dir (21).

Fensiklidinin sizofreni benzeri psikotik tablo ortaya ¢ikarmasi nedeniyle, fensiklidinin
baglandig1 glutamat reseptor alttipi olan N-metil-D-aspartat (NMDA) reseptor genleri
tizerinde c¢alisilmistir. Bes farkli NMDA reseptor geni tanimlanmasina karsin baglanti
kurulamamastir (22).

Sizofreninin etiyolojisini arastiritken Onemli bir diger konu, sizofreninin
norogelisimsel mi, yoksa norodejeneratif bir bozukluk mu oldugudur. Neden beynin normal
gelisiminde bir aksaklikta midir, yoksa normal gelisen bir beyni degistiren hastaliklar midir?
Ayrica, her ikisi de dogru olabilir (23).

Sizofreninin noropatolojik incelenmesi daha kesin sonuglar icermektedir. Ancak
olagan dis1 hiicre gogli ve diger olagan dist gelisim belirteglerinin gdsterilmesiyle birlikte
postmortem kanitlar, sizofrenideki norogelisimsel varsayimi desteklemektedir(24).
Sizofreninin patofizyolojisine yonelik sorularin cevaplari hala bilinmemektedir. Caligmalarin
ana amaci, sizofrenideki postmortem beyin arastirmalarindaki en yeni 6gelere dikkati gekmek
ve bulgular1 test edilebilir hipotezlere baglamaktir. Sizofreninin tek bir 6zel beyin alanina
lokalize oldugu goriisii, arastirmalari bu yone ¢ekmektedir. Eski arastirmalar ilgisi olmayan ya
da rol almayan mekanizmalar1 belirlemeye, ayrica patofizyolojiyi ortaya ¢ikarmaya yardimei
olabilir. Sizofreni gelisimine olanak saglayan veya ileride sizofreniye egilim yaratan erken
gelisimsel bir siirecin varligin1 destekleyen bulgular ¢ogalmaktadir. Beyin bolgelerine frontal,
limbik ve bazal ganglionlar gibi beyin bdlgelerine lokalize patolojiler veya genel beyin
patolojileri ve bir ndral sistemin islevini etkileyen patolojiler de hala olasiliklar arasindadir
(25). Sizofreninin ndropatolojisi lizerinde ¢alismalar 1800'lerin sonlarinda baslamistir, bircok
beyin bolgesinde anormalliklerin olduguna ydnelik bildiriler vardir. Sizofren hastalarinin
beyinlerinde belirlenen degisikliklerin cogu 6zgiil degildir ve baska psikiyatrik durumlarla da
iligkilidir. Caligmalarin birgogu tekrarlanabilir nitelikte degildir, bu biraz da metodolojideki

farkliliklar, hastaligin heterojen olmasina, hastaligin seyrine ve kronik ila¢ kullaniminin



etkilerine baglidir. Bu yiizden, tek basina higbir beyin lezyonu sizofreni tanisi i¢in olmazsa
olmaz degildir ya da sizofreni tamisini koyduramaz. Sizofreni hastalarinin beyinlerinin
prefrontal, parietal ve temporal kortekslerindeki néronlarin hatali go¢lerine yonelik deliller de
bulunmaktadir. Noron alt popiilasyonun dagilimindaki belirgin farklilik, ndronlarin kortekse
goclindeki veya programli hiicre Olimiindeki bir bozuklugu yansittigt seklinde
yorumlanmaktadir. Bu veriler, gebeligin yaklasik olarak ikinci trimesterinde olusan
norogelisimsel bir bozuklukla uyumludur (26). Sizofren bireylerde ndronlarin,
oligodendrositlerin ve astrositlerin toplam sayist %30 ila %45 oraninda azalmistir. Dogru
oldugu kabul edilen bu verinin antipsikotik ilaglarin etkilerine bagli olmadigi
diisiiniilmektedir. Saglikli bireylere kiyasla sizofren hastalarda pulvinarin hacmi ve igindeki
noronlarin  biiyiikligli ve yogunlugu da azalmistir. Bazal ganglionlarin sinaptik
organizasyonunda farkliliklar ve ultrastriiktiirel anormallikler bulunmaktadir. Sizofreni
olgularin doku grubunda, putamene kiyasla kaudatta simetrik sinapslarin yogunlugu diisiik
bulunmus, bu da inhibitor sinaptik iletimde bir anormallik oldugunu gostermektedir. Saglikli
bireylere kiyasla sizofren hastalarin striatumlarinda, sinaptik dongii ve biligsel islevlerde rol
aldig1 disiiniilen kortikal afferentlerin, sinaptik profillerin yogunlugu daha azdir. Saglam
bireylere kiyasla, kaudatlarinda asimetrik aksospindz sinaptik profillerin miktar1 artmistir. Bu
bulgular sizofrenide bir¢ok noron devresinin etkilendigini gostermektedir (25). Lateral ve
ticlincii ventrikiiller basta olmak {izere beyin ventrikiilleri sizofrenide geniglemistir. Ventrikiil
genislemesi sizofreniye 6zel degildir ve baska birgok santral sinir sistemi (SSS) hastaliginda
goriilebilmektedir, Ozellikle de Huntington hastaligi gibi ventrikiillere komsu yapilarda
norodejenerasyon ile karakterize hastaliklarda goriilmektedir. Ancak, sizofrenideki ventrikiil
genislemesinin norodejeneratif bir siirece bagli olmadigi diisiiniilmektedir, ¢ilinkii néron kayb1
veya glial hiicre sayist artisin1 destekleyen verilere rastlanmamistir (27,28). Ayrica; beynin
gelisimi sirasinda bazi fazlaliklarin oldugu ve bazi sinir hiicrelerinin ve hiicreleri birlestiren
birgok sinapsin, yeterli bir islev i¢in elenmesi gerektigi sOylenmektedir. Sinir hiicrelerinin,
sinapslarin budanmasindaki bir yetersizlik ya da budanacaklarin se¢imindeki bir yanlislik,
ilerde sizofreni belirtilerine yol agabilecek islev bozukluklariyla sonuglanabilir (29).
Sebeblerle ilgili ana goriisler degismis genler, ndéroimmiinoviral enfeksiyonlar ile

hipoksik veya gestasyon ve dogum sirasindaki nérotoksik olaylardir (30).



2.1.3 Erken Gelisimsel Cevresel Faktorler

Sizofreninin erken donemde gelistigi goriisiinii destekleyen bir 6nemli nokta; dogustan
sizofreni vakalar1 ile dogum yeri ve zamani arasinda tutarli gostergelerin varliginin
goriilmesidir (31,32). Sizofreni vakalariin %5 -15 arasi bir kisminin ki sonu veya baharin
ilk gilinlerinde dogdugu goriilmiistiir. Dogum yerinin géz oniine alindig1 bir¢ok arastirmada
sehirde doganlarin kirsal kesimde doganlarla karsilastirildiginda daha yiiksek bir sizofreni
riski altinda olduklar1 gosterilmistir (33).

Obstetrik komplikasyonlar; arastirmacilar obstetrik komplikasyonlarin 3 ana grubuna
ait anlamli gorisler bulmuslardir. Bunlar sirayla gebelik komplikasyonu (kanama,
preeklampsi, diyabet ve Rh uyusmazligi), anormal fetal gelisim ve biiylime (diisiik dogum
agirligi, konjenital malformasyonlar ve kiiciikbas ¢evresi) ve dogum sirasindaki
komplikasyonlar (asfiksi, atonik uterus ve acil sezeryan seksiyo) (34). En ¢ok kabul gdren
patolojik mekanizma, fetal veya perinatal hipoksidir. Her ne kadar hipoksi sizofreni
gelisiminde son noktay1 temsil ediyormus gibi goriinse de yapilan bazi ¢aligmalarda incelenen
obstetrik sonuglardan sonra bu bireysel obstetrik komplikasyonlarinin mi, hipoksinin mi ana
sebep oldugu, yoksa daha Once gelismis ve gegirilmis sorunlarin mi, bu komplikasyonlara ve

hipoksiye neden oldugu netlik kazanmamistir (35).

2.1.3.1 Spesifik Prenatal Faktorleri iceren Calismalar

Viral Enfeksiyonlar; ¢aligmalar sizofreninin popiilasyon bagimli risk acisindan da
erken donem hamilelikte influenzaya maruz kalanlarda risk %21 daha yiiksek olarak
bulunmustur(36). Ekolojik calismalar neticesinde sizofreni ile prenatal donemde kizamik,
sucicegi, Polio ve kabakulak arasinda bir iliski oldugu gosterilmistir (37). Bazi ¢alismalar ise
bize prenatal donemdeki kizamik¢igin nérogelisimsel bozukluklara yol acabilecegini ve bu
durumun sonucunda sizofreni spektrum bozukluklarina neden olabilecegini gostermistir (38).

Sitokinler; Proinflamatuvar sitokinler birgok enfeksiydz patojenle etkilenmesi
sonrasinda ¢ok hizli bir sekilde artarlar ve bu ajanlara karst immuniiteyi saglarlar. Bu
calismada ¢ocuklarinda sizofreni olan hamileliklerin 2. trimesterinde interlokin-8 (IL-8)
seviyeleri anlamli &lgiide yiiksek olarak bulundu, diger yandan interlokin -1beta (IL-Ibeta),

interlokin - 6 (IL-6) ve timdr nekrozis faktor alfa (TNF-alfa) icin higbir farklilik bulunamadi.



Prenatal serum 6rnekleri kullanilan kii¢lik bir ¢alismada ¢ocuklarinda psikoz gelisen annelerin
hamilelik donemlerinde, TNF-alfa maternal seviyeleri yliksek bulundu (39).

Beslenme Faktorleri; sizofreni de prenatal malnutrisyonun rol oynayabilecegine iliskin
ilk kanitlar Ezra S. Susser ve arkadaslar1 ¢alismalar yaptilar; dollenme sirasinda acligin
zirveye ulastigr donemde etkilenmenin gizofreni riskinde anlamli artis gosterdigini belirttiler.
Ayrica siirekli stres ve hipotalamik pituiter adrenal yolu aktive etmis, bu da kortizol
salmimina neden olmus olabilir. Kortizoliin sizofrenide goriildiigii sekliyle hipokampus ve
diger beyin yapilarinin gelisimine zarar verdigi bilinmektedir. Prenatal stres yaratan diger
faktorlerin de sizofreni riskini artirdigindan siiphe duyulmaktadir (40). Maternal beslenme ile
alakali ikinci bir etken ise viicut kitle endeksidir. Yiiksek maternal viicut kitle indeksi (MVKI)
noral tlip defekti gibi kotii sonuglarla birliktelik gdsterir. Viicut kitle indeksi sonucu ortaya
cikan sizofreni riskindeki artma dikkate degerdir. Yine son zamanlarda yapilmis bir ¢calisma
obesite de siklikla ortaya ¢ikan maternal hipertansiyonun ¢ocukta sizofreni riskini artirdigini
ileri stirmektedir (41).

Rh Uyusmazligi; Rh uyusmazliginin sizofreni i¢in bir risk faktorii olup olmadigi
arastirilmistir. J. M. Hollister ve arkadaslar1t Rh uyusmazliginin ikinci veya daha sonra dogan
erkek ¢ocuklarda sizofreni riskini artirip artirmadigina baktilar ve neticede anlamli 6l¢iide 2
katlik bir risk artist buldular (42).

Erken baslangi¢cli psikozun ndrogelisimsel bir kdkeni oldugu fikri 19. yilizyilin son
donemlerinde yayginlagsmistir,1980’lerin ortalarinda Avrupa'da Robin Murray ve Shon Lewis
ve Kuzey Amerika' da Darjel Weinberger ndrogelisimsel teoriyi destekleyen yeni delillerle bu
tartismay1 canlandirmistir. Tekrar formiile edilmesinden ortalama 20 y1l sonra ndrogelisimsel
kuram genis kabul gormiistiir ve sizofreninin gelisimsel bileskeleri olmadigina dair ¢ok az
kusku vardir. Beyin gelisimini etkileyen, sadece bir siire sonra tam anlamiyla psikoza yol acan
erken gelisimsel faktorlerin neler oldugu ve psikotik bulgularin baglangic yasinin neden
dramatik bir bi¢imde ¢ok farklilik gosterdigi, erken norogelisimsel varsayimla
aciklanamamaktadir. Psikozun baglamasina neyin neden oldugu hakkinda da daha yeni
tartismalar vardir ve ii¢ olasilik var gibi goziikmektedir. ilki, ge¢ gelisimsel degisiklikler
olabilir; bunlar onceki patolojiyle etkilesebilir ya da "bastan beri" rol almis olabilirler.
Ikincisi, dopaminerjik duyarlilasma olabilir. Ugiinciisii ise bastan beri ya da psikoza veya
diger psikiyatrik bulgulara ikincil olan norodejenerasyon olabilir. Dahasi, anormal ndron

gbclinli One sliren ve norogelisimsel varsayim igin biliylik bir temel olusturan Joyce



Kovelman, Arnold Scheibel, Hans Jacob ve Helmut Beckman' in néropatoloji caligmalari,
tekrarlanmasi gili¢ olan deliller sunmuslardir. Norogelisimsel ve ndrodejeneratif tartismalar
yeni verilere ulasildik¢a, sitirekli gozden gecirilmektedir. Son yillarda artan deliller,
norogelisimsel modelde mezolimbik-dopaminerjik yolaklarin 6nemli rolleri oldugunu
belirtmektedir. Dopaminin duyarlilagsmasi, belirli ¢evresel etkilerin altinda da, anormal beyin
gelisimi ile hayatin bir sonraki doneminde psikoz gelistirmeye yatkinlik arasindaki iliski
olabilir. Bu ¢aligmalar 1s181inda giiniimiiz nérogelisim varsayimi, biyolojik ve psikososyal

kanitlarin her ikisini de basariyla biitiinlestirebilmistir (43).

2.1.3.2. Dogum Oncesi ve Dogum Dénemi Olaylar

Gebelik ve dogum komplikasyonu ile sizofreni arasindaki iliski sizofreninin
norogelisim kuraminda 6nemli bir konu olagelmistir. Artmis psikoz riski altindaki geng
insanlarin gelisimi: Aile ¢alismalar1 genetik risk faktorlerini arastiran molekiiler ¢alismalarin
giiclinli artirmak i¢in, etkilenmis gen tasiyicilarini tanimlamay1 planlamistir. 1960 ve 1970'ler
boyunca, aile dykiilerine dayanarak artmis psikoz gelisme sanssizliklarina sahip olan ¢ocuk ve
geng bireyler gibi yiliksek risk gruplarini toplamak ve izlemek lizere ¢ok sayida merkez
kurulmustur. Bu tasarim, geriye doniik arastirma hatalarindan muaftir, ayrica sizofreni ve
diger psikozlar i¢in daha 6zgilin biiyiikk ol¢lide ¢evresel ve gelisimsel olan risk faktorlerini
degerlendirmeye izin vermektedir.

Eriskinlikte sizofreni gelisecek ¢ocuklar, eriskinlikte saglam kalan ¢ocuklara oranla
daha fazla davranigsal problemler gostermislerdir. Dahasi, dikkat, sézel bellek ve biiytlik
motor becerilerinde defisitler kaderleri sizofreni olan ¢ocuklarda daha baskindir ve %50-83'e
ulasan duyarlilikta sizofreni i¢cin Ongdrii gostermistir. Ayrica, duygulanim bozukluklarinin
aksine bunlar goreceli olarak sizofreni riski i¢in Ozgiin gostergelerdir. Cocukluk ¢agi
davraniglarinin degerlendirilmesi baglangicta ve izlemde anne araciligiyla elde edilmistir.
Risk altindaki ergenlerde ice kapaniklik, su¢ isleme ve saldirgan davraniglar sizofreni
gelisiminde anlamli erken Ongoriiciiler olarak ortaya c¢ikmistir. Saglam kalan insanlarla
karsilastirildiginda, gelecekte sizofreni gelismis insanlarda bozulmus bellek islevi oldugu
gosterilmistir (44). Insanlarda yeni mutasyonlarmen 6nemli kaynag: baba yasinin yiiksekligi
olduguna gore, sizofreni hastalarinin babalarinin daha yagli olmasi olasiligi arastirilmaya

deger bulunmustur (45). Malaspinanin c¢alismasinda babalarin her 5 yaslik donemlerinde,
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sizofreni riskinidogrusal olarak artirdigi, 55 yas ve istii babalain ¢ocuklarinda 20-24 yas

grubuna gore sizofreni riskinin 2,96 kat oldugu bildirilmektedir (46).

2.1.3.3. Psikozun Prodromal Bulgular

Hafif psikotik deneyimleri (referans fikirleri, biiyiisel diisiince ve sanrilar gibi),
alternatif olarak cok kisa siireligine tamamen pozitif bulgu yasantilarini icerebilmektedir.
Ozgiin olmayan duygudurum, anksiyete ve bilissel bulgulari, sosyal ice ¢ekilme ve islevlerde
0zglin olmayan diislis gibi bulgular1 da kapsamaktadir. A¢ik olarak, bu prodromal fenomen
sizofreniden baska bozukluklarla kansir ve psikiyatrik hastalik ve saglikli kisilerdeki mental
stres arasinda bir yer olarak da goriilebilmektedir. Sadece belirli yogunluk ve siiredeki
tetikleyici unsurlar, prodromal yasantiy1 patolojik yapmakta ve her bir olguda her zaman
biiyilk oranda 0zgiin olmamaktadir. Patrick Mc Gorry ve arkadaslarinin yaptiklari bir
calismada prodromal evreden 1 yil sonra %40'tan fazla olgunun klinik olarak psikotik oldugu

goriilmiistiir (47).

2.1.3.4 Sosyal Risk Faktorleri

Sehirde dogmus olma ya da biyiitilmenin sizofreni i¢in riski artirdigina isaret
etmektedir. Ustelik doz yamt iliskisi bulunmus ve nedensel bir etkiyi diisiindiirecek bicimde
ne kadar biiyiik kasabada dogum olmussa o kadar yiiksek risk saptanmistir. Sizofrenisi olan
anne veya babadan birisine sahip olmanin getirdigi yiikle karsilastirildiginda (sirasiyla %9 ve

%7), kentte dogmus olmaya atfedilebilecek risk %34,6 hesaplanmistir (48)
2.1.3.5.1zolasyon 1le iliskili Risk

Sosyal izolasyon ve sizofreni arasinda iliski i¢in tutarli kanitlar vardir, fakat
nedensellik iligkisinin aydinlatilabilmesi i¢in daha fazla ¢alisma yapilmasi gerekmektedir

(49).

2.1.3.6.Go¢ Etkisi

Go¢ konusu iizerine en carpici faktorler; Sosyal izolasyon ve yabancilagsmanin anlasilabilir

faktorler oldugu ileri siiriilmiistiir. Sonug olarak, gé¢menlerdeki sizofreni insidansi az sayida
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gocmenle birlikte yasadiklarinda en yiiksektir; bu yine goreceli izolasyonla ve sosyal destegin
azlig1 ile agiklanabilmektedir. Gog, olasilikla izole etme potansiyeli nedeniyle, sizofreni icin

bir risk faktoriidiir (50).

2.1.3.7 Yasadisi ila¢ Kotiiye Kullanim ve Sizofreni Riski

Dopamin serbestlestirici ilaglarin psikozu baglatabilecegi iyi bilinmektedir. Saglikli
goniillillerde ve hastalarda ilag kullanilarak yapilan deneysel ¢alismalarda, kotiiliik gorme ya
da bizar sanrilar, varsanilar ve diisiince bozukluklar1 tanimlanmistir. Kokain ve amfetaminin
psikoz icin giiclii bir risk faktorii oldugu kabul edilirken, kanabisin rolii daha az belirgindir ve
giiniimiize kadar psikozu tetiklemede gorece zararsiz oldugu diisiiniilmiistiir. Baz1 ¢aligmalar
kanabise tekrarlayici maruz kalmalarin dopamin iletiminde degisiklikleri atesleyebilecegini
gostermektedir. Kontrol gruplarinda, kanabis iyi bilinen bir kisa psikoz donem tetikleyicisi ve
onceden var olan psikotik bulgularin alevlendiricisidir. 18 yaslarinda agir kanabis tiikketimi,

sonradan sizofreni gelismesi i¢in alt1 kattan daha fazla artmis riskle iligkili bulunmustur (51).

2.1.3.8.0lumsuz Yasam Olaylar1 ve Stres

Etki boyutu duygulanimsal psikozda sizofreniden daha yiiksek olmasina karsin,
belirtilerin ortaya ¢iktigi baslangic ya da relapstan 3 hafta onceki stresli yasam olaylar
onemli goriinmektedir. Ayrica, yasam olaylar1 ve psikoz arasindaki iligkinin yoni
sorgulanmistir. Hastanin Onceki psikopatolojisinin ya da kisilik ozelliklerinin gercekten
yasam olaylarin1 agirlastirip agirlastirmadigint dislamak zordur. Bununla birlikte, psikoza
neden olma ya da ortaya ¢ikarmada stresin roliinii destekleyen kanitlar vardir. Gelisimsel
tehlike yasamis bireyde bir ¢evresel olumsuzlugun neden 6zellikle zararli etkileri oldugunu

aciklayabilecektir (52).
2.1.3.9.Dopamin Duyarhhg:

Sizofrenide dopamin hipotezi, dopamin agonistlerinin hastaligin pozitif bulgularim
ortaya ¢ikarirken biitiin antipsikotik ilaglarin tip 2 dopamin (D2) reseptorlerini bloke ettigi
kanitlarindan gelmektedir. Bu kuram, pozitif psikotik bulgularin patogenezindeki dopamin
diizensizliginin duruma dogrudan karistigin1 gosteren in vivo kanitlarla desteklenmistir.
Sizofrenide yiikselmis dopamin iletimi, 6zellikle de baskin olarak presinaptik diizensizlik

olduguna dair giicli deliller vardir. Ayrica, remisyondaki sizofren hastalarinda dopamin
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diizensizligi asikar olmadigi i¢in, bu hastaligin kalic1 bir 6zelligi olmaktan 6te, olasilikla aktif
psikoz bulgulariyla iligkili "durumsal" anormalliktir. Yani dopamin anormalligi psikozu
aciklamak i¢in gerekli ancak yeterli degildir (53). Dopaminin 6diil ve pekistirmedeki rolii,
onun negatif karsiliklar1 olan itici uyaran ve davranis sondiirme gibi genis kabul goérmiistiir.
Dopamin ateslemesindeki farkliliklar, beklenti siiresince ve zevk veren ya da endise verici
uyart deneyimlerinde goriilmektedir. Dopamin, 6ziinde Odiillenme veya itici etkileri olan
norokimyasal aracidir ancak, bu durum odiillenme etkisi ile iliskili hale gelen nétral uyaranda
da gecerlidir. Mezolimbik-dopaminerjik sistemin, duygusal anlamlandirmalarda ya da
uyarana dikkat verme ve amaca yonelik davranista Onemli oldugu diisiiniilmektedir.
Varsanilar, algilar ya da bellekteki i¢sel temsilcilere artan dikkatin sonucu olarak algilanabilir

(54).
2.2.Tam ve Klinik Degerlendirme

Sizofreni i¢in cagdas tami Olgiitleri onu, bir idiopatik psikotik bozukluk olarak
tanimlar. Sizofreni psikopatolojisinin biitiiniiyle psikotik belirtilerden olustugu eksik bir
bakistir. Sizofren bireyler saglikli bireylere kiyasla daha yiiksek mortalite oranina sahiptirler
ve depresyon, ilag kotiiye kullanimi ve polidipsi gibi psikopatolojik problemler bu artmis
mortaliteye psikotik belirtilerin kendisinden olasilikla daha fazla katkida bulunurlar. Tedaviye
uyuma engel olan azalmis i¢ goriiniin bazi yonleri psikoegitimle gelisebilir. Birka¢ yil iginde
bazi hastalarda primer olarak bulunan negatif bulgular gibi sizofrenideki bilissel bozulma igin
de etkin tedaviler olacagini 6ngorebiliriz. Bu nedenle sizofreninin degerlendirilmesi psikotik
bulgularin ele alinmasindan daha fazlas1 olmalidir ve genis anlamda degerlendirme zamanla
zorunlu olacaktir (55). Giliniimiiz ¢alismalarinda, anneleri ikinci veya {iglincii ii¢ aylik
donemlerde stresle karsilasmis kisilerde eriskin dénemde artmis sizofreni riski, psikolojik
faktorlerle iliskilendirilmistir. Sizofrenide epidemiyolojik kanitlara dayanarak, belirgin
maternal stres yasamis c¢ocuklarin beyinlerinin bircok sisteminde, davraniglarinda
degisiklikler beklenecektir. Sizofrenide durum tam olarak budur. Bu rahatsizlikta beyin dist
anatomik degisiklikler de bulunmustur. Ornegin, bircok sizofreni tanili bireyde bas ve yiizde
dermatoglifikler, periferik sinir dallanmalarinda ve immiinolojik degiskenlerde hafif
anormallikler saptanmustir.

Ozetle, Sizofreninin psikopatolojik anormallikleri psikotik bulgularla sinirl degildir;

bir¢ok diislince, duygu ve davranis rahatsizliklarini da igerir. Sonug olarak; sizofreni sadece
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bir psikotik bozukluk degil, icinde psikozun da bulundugu nérogelisimsel bozukluktur. Birgok

beyin islevinin bozuklugudur ve viicudun bir¢ok bdliimiinde kendini gosterir (56).

2.2.1 Tam Ve Karsilastirmah Simiflandirma

Sizofreni i¢in onaylanmis bir tani belirteci olmadigindan, bulgularin 6zgiin bicimde
varliginda, tan1 daha ¢ok baska psikotik bozukluklarin diglanmasina dayanmaktadir. Cagdas
tan1 Olglitleri, hatir1 sayilir yogunluktaki hastalik gidisi ve tedaviye yanit c¢alismalari
sonucunda gegerlilik kazanmistir. DSM ve ICD tan1 sistemlerinin giiniimiizdeki versiyonlari
DSM-IV-TR ve ICD-10'dur. Bu tan1 dlgiitleri birbirleriyle biiyiik dl¢iide uyumludurlar. DSM
IV, Amerikan Psikiyatri Birligi'nin (APA) sizofreni i¢in tanisal kriterlerini igerir (Tablo 1-2)

Tablo 1. Sizofrenin Tani Kriterleri (DSM -1V)

A Karakteristik Semptomlar: Bir aylik bir donem boyunca (basartyla tedavi edilmigse daha
kisa bir siire), bu slirenin 6nemli bir kesiminde asagidakilerden en az ikisinin bulunmasi:

(1) hezeyanlar

(2) halliisinasyonlar

(3) dezorganize konugma (siklikla enkoherans veya konu dis1 konugmalar)

(4)ileri derecede dezorganize ya da katatonik davranis

(5) negatif belirtiler, yani affektif donukluk (tekdiizelik), aloji (konusamazlik) ya da
avolisyon
Not: Hezeyanlar bizar ise ya da halliisinasyonlar kisinin davranis ya da diisiinceleri iizerine
stirekli yorum yapmakta olan konusmalarsa tani i¢in bir belirti yeterlidir.
B. Sosyal veya Mesleki islev Bozuklugu: Is yasantisinda, kisilerarasi iliskilerde, kendine
bakim gibi alanlarda 6nemli bozulmalarin olmasi.
C. Siire: Aktif bozukluk belirtilerinin en az 6 ay siireyle devam etmesi, ancak iyi tedavi
edilmisse bu siire bir ay veya daha az olabilir.
D. Sizoaffektif Bozuklugun ve Duygudurum Bozuklugunun Dislanmasi: Sizoaffektif
bozukluk ve psikotik 6zellikler gdsteren duygudurum bozuklugu dislanmistir, ¢linkii ya (1)
aktif evre belirtileri ile birlikte ayn1 zamanda major depresif, manik ya da mikst epizodlar

ortaya cikmamistir ya da (2) aktif evre belirtileri sirasinda duygudurum epizodlar1 ortaya
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cikmigsa bile bunlarin toplam siiresi aktif ve rezidiiel donemlerin siiresine gore daha kisa
olmustur.

E. Madde Kullaniminin / Genel Tibbi Durumun Dislanmasi: Bu bozukluk bir maddenin
(6rn. Kotliye kullanilabilen bir ilag, tedavi i¢in kullanilan bir ilag) dogrudan fizyolojik
etkilerine ya da genel tibbi bir duruma bagli olarak ortaya ¢ikmamastir.

F. Bir Yaygin Gelisimsel Bozuklukla olan iliskisi: Otistik bozukluk ya da diger bir yaygin
gelisimsel bozukluk 6ykiisii varsa, ancak en az bir ay siireyle (basariyla tedavi edilmisse daha

kisa bir siire) belirgin hezeyan ya da halliisinasyonlar da varsa sizofreni ek tanisi konabilir.

Tablo 2. Sizofrenin Tam Kriterleri (ICD 10)

ICD 10 Sizotipal bozuklugu sizofrenik bozukluktan ayirmistir. Ancak her iki
bozuklugunda muhtemelen genetik iligkisi ileri siirtilmektedir. Ayrica deliizyonel bozuklugun
sizofreniden farkli bir hastalik oldugunu, sizofreniyle iligkisi olmadigini belirtmistir. ICD 10'a
gore sizofreni tanisi i¢in 9 semptom onemlidir.

1. Diislince yankilanmasi, sokulmasi, ¢ekilmesi, yayinlanmasi

2. Kontrol edilme, etkilenme ve pasivite hezeyanlari

3. Halltisinatuvar sesler

4. Kiiltiirel olarak uygunsuz ve olanaksiz siireklilik gosteren hezeyanlar

5. Israrl1 halliisinasyonlar

6. Diisiincede kopukluklar veya diisiince sokulmast

7. Katatonik Davranis

8. Sosyal ice ¢ekilme ve zayif sosyal performansla sonuglanan negatif belirtiler

9. Tiim davranislarda degisme

DSM IV'iin aksine ICD 10 tani i¢in 1'den 4'e kadar olanlardan en az birinin belirgin oldugu
veya ikisinin daha az belirgin oldugu veya 5'ten 8'e kadar olan semptomlardan en az ikisinin
bir ay veya daha uzun siiredir varligim1 gerekli kilar. Bir aydan daha kisa siiren i¢in benzer
durumlar sizofreni benzeri bozukluklar olarak isimlendirilir. Sizofreni tanis1 koymak i¢in alt1

aylik siire ikisinde de gecerlidir (56,57).
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2.2.2 Tamsal Alt Tipler

Paranoid Sizofreni: Paranoid sizofreninin en belirgin 6zelligi bir ya da daha fazla sanr1 ve
sik isitsel varsanilarin varligidir. Paranoid kotiiliik gorme anlamina gelse de, paranoid alt tipte
sanr1 ve varsanilarin kotiiliik gérmeyle iliskili olmas1 gerekmemektedir. Isitsel varsanilarin

icerigi siklikla sanrilarin igerigi ile iliskilidir.

Dezorganize (Hebefrenik) Sizofreni: En onemli 6zelligi, DSM-IV-TR'de dezorganize
davranis, kiint ya da uygunsuz duygulanim gerektirse de, diisiince bozuklugunun olmasidir.
Sanr1 ve varsanilar varsa siklikla boliik porciiktiir. Kotii premorbid islevsellik, sinsi baglangic,
gidisin siirekliligi ve ktii prognoz bu alt tipin genel 6zellikleridir.

Katatonik Sizofreni: Kraepelin ve Bleuler giiniimiiz tan1 sistemlerinde mevcut olacak sekilde
katatoniyi, sizofrenin bir parcasi kabul etmislerdir.

Katatonik alt tip icin bes karakteristik bulgudan iki tanesinin bulunmasi gerekmektedir:
immobilite (stupor ya da uzun bir zaman siiresince bedeni belirli pozisyonda tutmak olan
katalepsi); yogun amagsiz motor eylemler; negativizm, 6zgiin hareketler (postiir alma, tekrar
eden eylemler, manyerizm veya grimaslar); ya da ekolali veya ekopraksi.

Ayrismamis Sizofreni: Sizofreni Olgiitlerini karsilayan ancak yukarida tanimlanmis alt
tiplerin birine sokulamayan kategori olarak agiklanmistir. Tan1 diger alt tiplerin dislanmasiyla
konulabilmektedir.

Rezidiiel Sizofreni, ise rezidiiel sizofreni gegmisinde en azindan bir psikotik donem yasamis
ve sizofreni tan1 Olglitlerini karsilamis, ancak artik psikotik bulgulari olmayan hastalar igin
kullanilir. Negatif bulgular ya da kalint1 bulgular veya her ikisine ait kanitlar gosterirler. Bu

durum kronik olabilir ya da hastaliktan tam iyilesmeye bir gecis donemi olabilir.

DSM-IV-TR veya ICD-10'da yer almayan iki diger alt tip:

Basit Sizofreni: DSM-IV-TR'de yer almazken ICD-10'da vardir. Psikotik bulgular baskin
degildir, rezidiiel sizofrenide goriilebilen sinsi baslangi¢, garip davranis ve sosyal islevsellikte
azalma gibi bulgularda yogunluk vardir.

Defisit Sizofreni: DSM veya ICD-10'da yer almaz. En belirgin 6zelligi devam eden, baskin
idiopatik veya birincil negatif bulgulardir. Aragtirma i¢in bu alt tipin kullanirhi@i kolay
olmasina karsin tedavi diizenlerken onun klinik kullanilirligi pek kullanigh degildir (58).

Ayirict Tanida Dikkat Gerektiren Konular: Anksiyete bozukluklari sizofreni ayiric tanisinda
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genellikle problem olusturmazlar. Bunun tek istisnasi, obsesyonlarin igeriginin daha sira disi,
kompulsif tekrarlamalarin tuhaf ve bulgulara i¢ goriiniin genelden daha sinirli oldugu obsesif
kompulsif bozuklugun (OKB) agir formu olabilir. Mental durum muayenesinde obsesyonlarin
varligini aragtirirken, ritliellerin olus sekli ve anksiyete ortaya g¢ikaran islevleri belirlerken
ozellikle dikkat edilmelidir, Ozellikle paranoid, sizoid ve sizotipal gibi bazi kisilik
bozukluklari, sizofreni bulgularina benzer 6zellikler gosterebilirler. Ancak tanimda oldugu
gibi acik ve net psikotik bulgular yoktur. Alzheimer hastaligi gibi demansiyel bozukluklarda
varsanilar ve sanrilar olabilir ve bunlar bilissel islevin kaybinin sonucu olarak sizofrenideki
diisiince bozukluguna benzer goriintimler alabilir. Geg baglangicl vakalar da dahil sizofrenide

belirgin bellek kayb1 olmaz (59).

2.2.3 Klinik Ozellikler Ve Ol¢iim

Sizofreninin geg¢ ergenlik veya erken erigkin donemde basladig siklikla sdylenmesine
karsin, belirgin psikozun bu zamanlarda basladigin1 sdylemek daha dogru olur. Geg ergenlik
veya erken eriskin donemde goriilme sikliginda birikim varsa da, hastaligin ilk baslangi¢
yasinda degiskenlik oldugu bilinmelidir. Bu yaslardan sonra goriilme sikliginda azalma
olmasina ragmen, goriilme sikliginda yaklasik yasamin altmigl yillarinda baslayan baska bir
kiimelenme de vardir. Geg baslangigli grup nisbeten daha az ¢aligilmistir. Hastalarin ¢ogunda,
antipsikotik tedaviyle birlikte psikotik bulgularin siddetinde klinik olarak 6nemli farkliliklart
ayirt etmek olasidir. Ayrica ¢ogunda atak donemleri, depresmeler ve alevlenmeler goriiliir.
Sizofrenide aragtirma yazilar1 ile ilgilenenlerin, sizofreni psikopatolojisini 6lgmek icin
kullanilan araglar1 anlamalart gereklidir. Tan1 koymak amaciyla kullanilan araglar oldugu
gibi, ozellikle bulgularin siddetinin zaman i¢inde degisimini olmak tizere bulgularin siddetini
Olcmek i¢in kullanilan araglar da vardir (60). Tiim hayat siirecine bakildiginda, hastalarda
iyilesme diizeyleri degiskenlik gosterir. Bazi hastalarda ilk donemden &liime kadar ciddi
psikotik bulgular devam ederken, Bazilarinda tam iyilesme ile sonlanan tek donem olur.
Bulgular i¢in tipik gidis belirgin psikozdan sonraki ilk 5 -10 yil i¢inde en agir seyretmesi ve
sonralar1 kademeli iyilesmeler gostermesidir. Ancak, yalniz psikozun iyilesmesi tek iyilesme
bicimi degildir, sizofrenide teorik olarak mevcut baska problemlerin iyilesmesi de soz

konusudur (61).
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2.2.3.1.Psikotik Bulgular:

Psikotik bulgular, hastalar1 ¢ok rahatsiz edip sizofrenisi olan insanlar ve diger bireyler
arasinda biiyiikk bir engel olusturabilir, islevselligin ciddi kaybindan dogrudan sorumlu
olabilirler. Varsanilar; duyma, gorme, dokunma, koklama ya da tatma gibi duyumlarin
herhangi birinde anormal algilama sonucu olusur. Sizofrenide, en fazla isitsel varsanilar
mevcut olsa da, varsanilar diger duysal alanlarda da goriilmektedir. Gorsel varsanilar, koku
varsanilari, dokunma varsanilan, tat varsanilar1 gibi. Sanrilar; herkesin inandiginin aksine ve
aleyhine agik kanitlar bulunmasma karsin degismeden kalan dis uyaran hakkinda dogru
olmayan yoruma dayali yanlis inanistir. Bu inang kisinin kdltiirii ya da alt kiiltiirindeki baska
bireyler tarafindan kabul edilemez. Sizofrenide bircok c¢esit sanr1 bulunur. Varsanilarda
oldugu gibi, sanrilarin 6zellikleri klinik duruma gore bireysel farkliliklar gosterebilir.
Dezorganizasyon; dezorganize konusma uzun zamandan beri sizofreni psikopatolojisinin bir
pargasi olarak kabul edilmektedir. Sanr1 ile birlikte gbzlenen anormal, konusma igeriginden
¢ok konusmanin sekillenmesi ya da organizasyonunda bozulmanin oldugu formel diislince
bozuklugu olarak adlandirilan durum, dezorganizasyonun ve dezorganize alt tipin en énemli

szelligidir (62).

2.2.3.2.Negatif Bulgular:

Sizofreninin negatif bulgular1 son yillarda dikkatlerin odagi haline gelmistir. Klinik
uygulamada prensip olarak siklikla bulunan negatif bulgular1 degerlendirmek sarttir. Negatif
bulgular sadece islevsellikte yetersizlikle iliskili degil ayn1 zamanda bir¢ok yetersizligin
nedenidir. Sizofreni i¢in DSM-IV-TR'de A tan1 6lgiitii icindeki negatif bulgular duygulanimda
diizlesme, aloji ve istek kaybidir. Kiint duygulanim, "duygulanimsal disa vurumun
yogunlugunda anlamli azalmadir." Diiz duygulanim, duygulanimsal diizlesme ve
kiintlesmenin u¢ durumudur. Kiint duygulanimin degerlendirilmesi ii¢ agidan ele alinmalidir;
yiizsel disa vurum, mimiklerin ve diger beden dilinin disa vurumu, ve ayrica sesin
modiilasyonu. Yiize ait disavurumlarin yogunlugu ve sikligi 6nemlidir. Sesin modiilasyonu,
hepsinin normal konugmada siklikla degistigi hiz, voliim, konusma perdesindeki degisimleri

icerir. Negatif Bulgularin Genis Anlamda Betimlemesi: Negatif bulgu terimi biiyiik

karisikliga yol agmaktadir. Cogunluk kiint duygulanim ve konusmada yoksunlugun negatif
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bulgulardan kaynaklandigini diisiiniirken, siklikla depresyonun varligini kabul etmeyecektir.
Negatif bulgulart degerlendirme Olgegi, bu baglamda aragtirmalar i¢cin negatif bulgular
tanimlayarak biiyiik kolaylik saglamistir. Nihayetinde hekimin diislincelerini etkileyecek ilag

uygulamalarinda kullanilan bu degerlendirme 6lgekleri 6nemlidir (63).

2.2.3.3.Diger Bulgular:

Sizofrenik hastalarda psikotik bulgulardan baska bir¢cok noéropsikiyatrik ve tibbi
problemler bulunur. Bu problemler bazen sizofrenide bulunan mortalite ve fiziksel hastaligin
artmasina da katkida bulunurlar. Sizofrenide psikotik bulgularin disindaki bozukluklarin ¢ok
stk oldugu agiktir; bu nedenle hekimin hastanin bu diger problemlerden ne yogunlukta

etkilendigini saptamasi sarttir(64).

Ozkiyim: Girisilmis ve tamamlanmis 6zkiyim oranlari sizofrenide anlamli olarak
yiiksektir. Hastalarin %20-50'sinin 6zkiyim girisiminde bulunduklari ve %10 kadarinin eninde
sonunda 6ldiigi bildirilmistir. Bu degerler genel niifustaki 6zkiyim oranlarindan yaklasik 20
kat daha fazladir. Ozkiyimla iliskili 6zellikler; geng yas, erkek cinsiyet, bekar olmak, depresif
bulgular ve umutsuzluk, agir seyreden hastalik, sik depresmeler, yeni hastaneye yatmis olma,
iyi i¢ gorii, yiiksek bilissel islevler, yiiksek sosyoekonomik ge¢cmis, zayif sosyal islev ve

sosyal destek olmasini igerir (65).

Bilissel bozulma; sizofreni psikopatolojisini anlamada 6nemli bir adim, bu bozuklukta
biligsel yetersizliklere onem verilmesidir. Ayaktan hastalarda, bilissel yetersizlik psikotik
bulgulara gore daha iyi bir islevsellik belirtecidir. Sizofreni hastalari tipik olarak dikkat,
yiiksek islevler, islevsel bellek ve donemlik bellek alanlarinda gizli biligsel anormallikler
gosterirler. Hastalarin biiylik kisminin zekalar1 normal olmasina ragmen, sizofrenisi olan her
hastanin hastalik olmaksizin erisebilecekleri, bozuk biligsel islevsellige sahip olabilmeleri
miimkiindiir. Bu yetersizlikler tanisal araglar olarak kullanilmasa da, hastaligin islevsellik
sonuglariyla giiclii bir sekilde iliskilidir ve bu ylizden tedavi planlamasi dahil prognostik
degiskenlerde klinik degeri vardir. Bilissel bozulmalar daha hafif bicimlerde sizofreni
hastalarinin psikotik olmayan akrabalarinda da vardir. Sizofrenideki biligsel yetersizlikler;

farmakolojik ve psikososyal tedavilerin amaci olmustur. Etkin tedaviler birka¢ yil i¢inde
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elimizde olabilecek gibi goziikmektedir, bunlar sizofreni hastalarinda yasam kalitesinde ve

islevsellik diizeyinde gelismelere yol agacaktir (66,67).

2.3. Ayiric1 Tani

Sizofreni bir sendromdur ve farkli klinik belirtilerin baskin oldugu ¢esitli tablolar ile
ortaya ¢ikabilir. Patognomonik bulgusu yoktur. Sizofreni ayirict tanisinda pek ¢ok hastalik

gozden gegirilmelidir.

2.3.1-Tibbi Hastahklara ikincil Psikozlar

Cok sayida tibbi durum psikoz belirtilerine sebep olabilir. Bu durumlar, genel tibbi
duruma bagli psikotik bozukluklar olarak adlandirilir. Bu hastaliklar; epilepsi (6zellikle
temporal lop epilepsisi), tiimor, serebrovaskiiler hastalik, travma, enfeksiyonlar gibi santral
sinir hastaliklari, endokrin ve metabolik sistem hastaliklari, otoimmiin hastaliklar ve toksik

durumlar sayilabilir.

2.3.2-Madde Kullamimina ikincil Psikozlar

Cesitli maddeler psikoz belirtilerine neden olabilir. Bu maddaler arasinda amfetamin,
metamfetamin gibi uyaricilar ve fensiklidin gibi halliisinojenler, biperiden gibi antikolinerjik
ajanlar, dopamin artisina sebep olan bazi ilaglar, steroid ve alkol sayilabilir. Kullanimi

psikoza yol acabilen maddeler arasinda esrar 6zellikle ilgi cekmektedir (68).
2.3.3. Psikiyatrik Bozukluklar
2.3.3.1. Diger Psikotik Bozukluklar
Sizofrenideki psikotik bulgular diger psikotik bozukluklarda da gozlenebilir.
Sizofreniform bozukluk; belirti siiresinin 6 aydan daha kisa ama en az 1 ay olmasi ile

sizofreniden ayrilir. Kisa psikotik bozuklukta yine benzer belirtiler vardir ancak bu belirtiler

en az bir giin ama 1 aydan daha kisa siirelidir. Sizoaffektif bozuklukta sizofreni belirtilerine
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hastalik siiresinin 6nemli bir bdliimiinde manik ya da depresif belirtiler eslik eder. DSM-IV’
ten az 2 hafta duygudurum belirtileri olmaksizin yalnizca psikoz belirtilerinin oldugu dénem
olmast kosulu vardir. Sanrisal bozuklukta ise en az 1 ay boyunca bizar olmayan sanrilar

vardir. Paylasilmis psikotik bozukluk nadir goriiliir.

2.3.3.2.Duygudurum Bozukluklari

Psikotik bulgulu depresyon ve psikotik bulgulu bipolar bozuklugun sizofreni ile ayirict
tanist i¢in bazen kesin taninin ertelenmesi ve izlemde karar verilmesi uygun olacaktir.
Duygudurum bozukluklarinda psikotik bulgular olabildigi gibi sizofrenide de duygudurum
belirtileri olabilir.

2.3.3.3.Anksiyete Bozukluklari

Sizofreni Ozellikle prodromal donemde ve erken hastalik baslangic donemlerinde
giinler ya da aylarca siirebilen yogun anksiyete donemleri goriilebilir. Bu donem belirtileri
yaygin anksiyete bozuklugu ve panik bozuklugu belirtilerini gosterebilir. Obsessif kompulsif
bozuklukta obsesyonlarin sanrilardan ve kompiilsiyonlarin da sanriya yonelik davranistan

ayirt edilmesinde giicliikler vardir.

2.3.3.4.Kisilik Bozukluklar:

Sizoid, sizotipal, borderline ve paranoid kisilik bozukluklar1 sizofreni ile en benzer
belirtilerin goriildiigii kisilik bozuklugudur. Sizoid kisilik sizofreninin negatif belirtilerini,
sizotipal kisilik ise pozitif belirtileri daha ¢ok benzerlik gosterir. Paranoid kisilik paranoid

belirtiler gosterir.

2.3.3.5.Yapay Bozukluk ve Temaruz

Sizofreni belirtilerini taklit eden ama sizofrenisi olmayan hastalardir. Temaruz

(simiilasyon) kisi tamamen kendi istegiyle, yasal ya da ekonomik bazi kazanclar saglamak

amagh sizofreni belirtilerini taklit eder. Yapay bozuklukta ise yine belirtilerin taklit edilmesi
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s6z konusudur ama burada kisinin hasta roliine girme ve saglik personelinden ilgi gorme

disinda bir ¢ikar1 yoktur.

2.3.4.Kiiltiir ile Iliskili Durumlar

Cesitli kiiltiirlerde gozlenen ve o iilkeye 6zgii psikotik sendromlar vardir. Malezyada

goriilen ‘amok’ ve asyada goriilen ‘koro’bunlara 6rneklerdir.

2.3.5.Normal Ergenlik

Ozellikle ergenlik doneminde ice kapanma, hayal kurma, duygusal dalgalanmalarin
olmast ve aynm1 donemde sizofrenini prodromal belirtilerinin ortaya ¢ikmasi ayirici tant

konusunda zorlanmaya sebep olabilir (69).

2.4.Sizofrenide Kullanilan Olgekler

2.4.1.Tam Koydurucu Olgekler

2.4.1.1.DSM-IV Eksen—-I Bozukluklar i¢cin Yapilandirilmis Klinik Goriisme
(SCID-I)

SCID-I; First ve ark (1997) tarafindan gelistirilmis tan1 koydurucu bir Olgektir.
Tiirkceye cevrilmis ve gecerlilik ve giivenirlilik c¢alismalar1 Ozkiirkciigil ve ark.’lari
tarafindan 1999°da yapilmistir. Yapilandirilmis bir klinik goériisme bigimidir. I.eksen tanisi

arastirmak i¢in kullanilir(70).
2.4.1.2.Simdiki Durum Muayenesi(PSE)
PSE; Wing ve ark.’lar1 tarafindan diinya saglik orgiitii i¢in 1967 yilinda gelistirilmistir.

Yariyapilandirilmis bir goriismedir. ICD ‘ye gore diizenlenmistir. Tan1 ve ayirici tani igin

gelistirilmis ilk dlgektir. Savasir ve ark .’lar tarafindan Tiirk¢eye ¢evrilmistir (71).
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2.4.1.3.Birlesik Uluslar Arasi Tam Goriismesi(CIDI)

CIDI; Diinya saghk orgiitii icin kessler ve ark.’lar1 tarafindan kiiltiirlerarasi
epidemiyolojik calismalarda kullanilmak {iizere gelistirilmistir. DSM-III-R ve ICD -10
uyumludur. Tam yapilandirilmig goriigme dlgegidir. Tiirkge uyarlamasi Kilig ve Gogiis (1997)
tarafindan yapilmistir (72).

2.4.1.4.Duygudurum Bozukluklar: ve Sizofreni Goriisme Cizelgesi(SADS)

SADS; Spitzer ve ark.’lar1 (1978) tarafindan gelistirilmistir. Yartyapilandirlmis bir
goriisme Olcegidir. Sizofreni ve duygudurum bozukluklarini ayirt etmeye yoneliktir. Tiirkge
gecerlilik  ve gilivenirlilik c¢alismast  Ulusahin  ve ark.’lar1 tarafindan yapilmistir.

Epidemiyolojik ve klinik ¢calismalarda kullanilir (73).

2.4.2.Belirti Degerlendirme Olcekleri

2.4.2.1.Kisa Psikiyatrik Degerlendirme Olgekleri(BPRS )

BPRS; Overall ve gorhan tarafindan 1962 yilinda gelistirilmistir. Tiirgeye cevirisi
yapilmis, standardizasyonu yapilmamis. Sizofreni ve diger psikotik bozukluklarda psikotik ve

bazi depresif belirtilerin siddetini ve degisimini 6lger. Yartyapilandirilmistir (74).

2.4.2.2.Pozitif ve Negatif Sendrom (")lg:egi(PANSS)

PANSS; Kay ve ark.’lar1 tarafindan 1987 yilinda gelistirilmistir. 1999 yilinda
Kostakoglu ve ark.’lan tarafindan Tiirk¢ceye uyarlanmistir. Pozitif belirtiler, negatif belirtiler
ve genel psikopatoloji 6lcegi olmak {iizere ii¢ alt dlgekten olusur. Pozitif ve negatif belirtilere
ek olarak bedensel kaygi, anksiyete, su¢luluk duygulari, gerginlik ve manyerizm, depresyon,
motor yavasglama, isbirligi kuramama, olagandis1 diisiince icerigi, dikkat, yargi, icgdri, irade
bozuklugu, diirtii denetimi, zihinsel asir1 ugras ve kacinmayi da degerlendiren bir Slgektir.

Toplam 30 madde igerir. Her madde 1 -7 arasinda degisen bir puan alir. Degerlendirme i¢in
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Olcekte tiim maddeler i¢in tamimlar ve siddet degerlendirmesi i¢in ayrintili Olgiitler

verilmektedir. Uygulayicinin psikopatolojiyi bilmesi gerekir (75).

2.4.2.3.Pozitif Belirtileri Degerlendirme Olgegi(SAPS)

SAPS; Anderson (1990) tarafindan gelistirilmistir. Pozitif belirtilerin diizeyini,
dagilimim ve siddet degisimini dlger. Tiirkce giivenilirlik ve gecgerlilik ¢calismasi Erkog ve

arkadaglar tarafindan (1991) yapilmustir (76). Uygulayicinin psikopatolojiyi bilmesi gerekir.
2.4.2.4.Negatif Belirtileri Degerlendirme Olcegi(SANS)

SANS; Andreson (1990) tarafindan gelistirilmistir. Negatif belirtilerin diizeyini ve
dagilimimi ve siddet degisimini Slger. Tiirk¢e giivenilirlik ¢aligmasi Erko¢ ve arkadaslari
tarafindan (1991) yapilmistir (77).

2.4.2.5.Calgary Sizofrenide Depresyon Olcegi(CDSS)

CDSS; Addington ve ark.’lart (1992) tarafindan gelistirilmistir. Sizofreni tanili
hastalarda depresyonu belirlemek ve depresif belirtilerin diizeyini ve siddet degisimini dlgmek
icin kullanilir. Tiirkge gegerlirlik ve gilivenirliligi Aydemir ve ark.’lar1 tarafindan (2000)
yapilmustir (78).

2.4.3.islevselligi Degerlendiren Olcekler

2.4.3.1.Sizofreni Hastalar i¢in Yasam Niteligi Olcegi

Heinrichs ve ark.’lan tarafindan 1984 yilinda gelistirilmistir. Tiirk¢e’ye Soygur ve

ark.’lart tarafindan uyarlanmistir (79). Hastalarin son 1 ay i¢indeki uyumlarmi

degerlendirmek amaciyla gelistirilmistir.
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2.4.3.2.Sosyal Islevsellik Ol¢egi(SFS)

SFS; Birchwood ve ark.’lar1 tarafindan 1990 yilinda gelistirilmistir. Kisinin biitlin
sosyal rollerine yapilan, yargiy1 gerektiren, rol islevlerini degerlendiren bir aractir. Tiirce

formunun gecerlirlik ve giivenirlilik caligmalar1 Erakay tarafindan (2001) yapilmaistir (80).

2.4.4.1lac Yan Etkilerini Degerlendiren Ol¢ekler

2.4.4.1.Ekstrapramidal Belirtileri Degerlendirme Ol¢egi(ESRS)

ESRS; Antipsikotik ilag kullanmakta olanlarda ekstrapramidal yan etkilerin
dl¢iilmesini saglar. Olgek uygulama sirasinda hem sorgulama, hem gézleme, hem de fizik
muayeneye dayanarak doldurulur. 1984 yilinda Chouinard ve ark.’lar1 tarafindan

gelistirilmistir (81). Tiirkge gegerlilik ve giivenirlilik ¢alismast yapilmamustir.

2.4.4.2.Anormal istemdis1 Hareket Olcegi(AIMS)

AIMS; Amerikan ruh saglig1 enstitiisti tarafindan 1974 yilinda gelistirilmistir. Bedenin
fakli boliimlerindeki anormal hareketleri 6lgmek icin gelistirilmistir. Kisa bir ndrolojik
muayeneden sonra uygulanmasi uygundur. Anormal hareketler ve hastanin bunlara dair

farkindalig ile ilgili degerlendirme saglar (82).

2.4.4.3.Simpson angus 0l¢eZi(SAS)

SAS; Simpson ve Angus tarafindan 1970 yilinda gelistirilmis, 10 maddelik bir
Olcektir. Antipsikotik ila¢ kullanimina bagli olarak gelisen parkinsonizm belirtileri ve
Parkinson benzeri yan etkileri 6l¢gmede kullanilir. Rijidite, tremor, akinezi ve salivasyon gibi
belirtileri sorgular. Halen kullanimda pek c¢ok uyarlamasi bulunmaktadir. Her madde 0 -5

arasi puanlanir. Norolojik muayene ve gozlem sonucu doldurulur (83).
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2.4.4.4.Barnez akatizi olcegi(BAS)

BAS; Barnes tarafindan 1984 yilinda gelistirilmistir. Antipsikotik ila¢ kullanimi ile
olusan akatizinin degerlendirilmesinde hem 6znel, hem nesnel bilgi, hem de genel izlenim

saglar. Tiirkge gecerlilik ve giivenirlilik ¢calismast yapilmamistir (84).

2.4.4.5.Rockland simpson ge¢ diskinezi degerlendirme ol¢cegi(RSTDS)

RSTDS; Geg diskineziyi tanimlama, tarama, siklik ve siddetini 6lgmede kullanilir.
Herbiri bedenin ayr1 bir bdlgesini (yliz, boyun-govde, kollar-bacaklar, ve tiim govde)
sorgulayan dort ayrt boliimden olusur. Simpson ve ark.’lar1 tarafindan 1979 yilinda
gelistirilmistir. Tirkce gegerlilik ve giivenirlilik calismast Noyan ve ark.’lar1 tarafindan

yapilmistir (85).

2.4.4.6.UKU yan etki degerlendirme olcegi

Psikotrop ila¢ yan etkilerine iliskin sistemli ve genis bilgi toplamak {izere
gelistilmistir. Olgegin ilk boliimii psisik, norolojik, otonomik ve ¢esitli yan etkileri arastiran 4
dlcekten olusur. Ikinci béliim; yan etkilerin hastanin islevselligi iizerine etkilerini, iigiincii
boliim ise sorunu ¢dzmek icin yapilanlar1 degerlendirir. Lingjaerde ve ark.’lar1 tarafindan

gelistirilmistir (86). Tiirkge gecerlilik ve giivenirlilik ¢caligsmast yapilmamustir.

2.5. Oksidatif Metabolizma

Oksijen biitlin canlilar i¢in vazgegilmez bir element olup, organik molekiillerin temel
yapisal atomlarindan birisidir. Bunun yaninda, aerobik canlilarin enerji metabolizmasindaki
rolii nedeniyle oksijen, hayati bir éneme sahiptir. Yasamlar1 i¢in mutlak oksijene ihtiyag
duyan canlilarda oksijenin yer aldig1 biyokimyasal tepkimelerde bazi toksik iiriinler de ortaya
cikmaktadir (87-90). Bu oksijen artig1 toksik maddelere serbest radikaller denir. Serbest
radikaller radikal olmayan bir atom veya molekiilden bir elektron ¢ikmasiyla veya radikal
olmayan bir atom veya molekiile bir elektron ilavesiyle olusurlar. Serbest radikaller

organizmada normal olarak meydana gelen ylikseltgenme ve indirgenme tepkimeleri sirasinda
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olustugu gibi ¢esitli dis kaynakli etkilerin etkisiyle de olusabilir. Aerobik organizmalar i¢in
serbest radikallerin baslica kaynagi oksijendir. Yasam enerjisi i¢in oksijenin de iginde
bulundugu indirgenme tepkimeleri sonucunda oksidan denilen zararli atiklar ortaya ¢ikar ve
bunlarin zararlari, antioksidan isleyislerin yardimiyla yok edilir. Ortaya c¢ikan yikim
tirtinlerinin (oksidanlar) yararli islevleri bulunsa bile genel olarak yikim iiriinlerinin yol
actiklar1 biyolojik hasarlar icin “oksidatif stres” tanimi kullanilmaktadir (91). Oksidatif stres
giiniimiizde birgok hastalifin patofizyolojisinde suglanmaktadir. Oksidatif stresin genellikle
karbonhidrat, protein, lipid ve DNA metabolizmas1 iizerindeki toksik etkilerinden dolay1
hastaliklara yol actigi savunulmustur. Ornegin oksidanlar hiicre zariyla iliskili proteinlerle
tepkimeye girerek dogal isleyisteki enzimler veya norotransmitterlerin alimini engelleyerek
hastaliga yatkinlastirici bir etmen olabilirler. Ciinkii oksidanlar merkezi sinir sisteminde hiicre
zar1 patolojileriyle iliskilidir ve noropsikiyatrik bozukluklarda 6nemli rol oynayabilirler.
Ozgiil oksidanlarin bir kismi1 metabolizmadaki baska bilesenlerin “istenmeyen” artislarina
neden olabilir ve bu durum psikiyatrik bozukluklarda &zgiil belirtilere neden olabilir. Ornegin,
psikotik ozelliklerden sanrisi olan mani hastalarinda artmis nitrik oksit diizeyi, glutamat

yolagi lizerinden boyle bir etkiye yol agmis olabilir (92).

2.5.1. Serbest Radikal Tiirleri

2.4.1.1. Reaktif Oksijen Tiirleri (ROT)

Oksijen 8 atom numarali, dogada kararsiz olarak bulunan bir elementtir (93,94).
Oksijen molekiiliindeki ayn1 yone donen iki elektrona sahip 2P son orbitali 6nemlidir.
Orbitallerden birine ters doniislii iki elektron veya ikisine ters doniislii iki elektron daha
gelirse “oksijen radikali” olusur (9,10). ROT, c¢esitli serbest radikallerin olustugu serbest
radikal zincir reaksiyonlarini baslatabilirler ve hiicrede karbon merkezli organik radikaller
(R®), peroksit radikalleri (ROQ®), alkoksi radikalleri (RO®), tiyil radikalleri (RS®), sulfenil
radikalleri (RSQ°), tiyil peroksit radikalleri (RS0,°) gibi ¢esitli serbest radikallerin olusumuna
neden olurlar (95). Olusan radikal eslesmemis tek elektronu nedeniyle ¢cok dengesizdir ve
hizla ortamdan kaybolur. Bu yiizden bu radikaller tek elektronlarini bir baska molekiile
verebilir (rediiksiyon) ya da bir bagka molekiilden elektron alarak elektron ¢ifti olugturabilirler

(oksidasyon). Sonugta radikal olmayan yapiy1 radikal tipe doniistiirebilirler (96, 93, 94).
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2.5.1.1.1. Hidroksil Radikalleri (OH)

Biyolojik ve kimyasal sistemlerde firetilen hidroksil radikali ((OH) canlilarda iki
mekanizma ile olusabilir. Birinci mekanizma iyonlastirici radyasyonun etkisi ile sulu ortamda
su molekiillerinin iyonlagmasi1 gerceklesir.

2H,0 > H,0" +e¢ + H0

Uyarilmis su molekiilii (H,0") homolitik yikim ile ve HO" ise bir su molekiilii ile tepkimeye
girerek hidroksil radikali olustururlar. Bu tepkimeler ¢ok kisa siirede gerceklesir ve liretilen
‘OH radyasyonun canlilardaki toksik etkisinden sorumlu baslica kimyasal tiirdiir. Ikinci
mekanizma hidrojen peroksitin eksik indirgenmesi ile "OH yapimidir. Bu viicutta bu radikalin
en onemli kaynagidir. H,O> nin iki elektron ile indirgenmesi ile su olusurken, tek elektron ile
indirgenmesi ‘OH yapimina neden olur. Bu tiir indirgenme demir (Fe), bakir (Cu) gibi metal
iyonlar1 tarafindan katalizlenir. Askorbik asit ve siiperoksit gibi indirgeyici bilesiklerin de
bulundugu ortamda oksitlenen metal iyonu tekrar indirgendiginden H,O,’den ‘OH yapimi
stirekli bir duruma gelir.

H,0, + Askorbat (veyaO,”) > 'OH + semidehidroaskorbat

Haber-Weiss tepkimesi ya da fenton tepkimesi olarak adlandirilan bu tepkime ile ‘OH

olusmas1 viicutta iretilen H,O, derisimi ve serbest metal iyonunun varligmma baghdir.
Siiperoksit hem HO;’nin Onciilii hem de metalleri indirgeyici bir tiir oldugundan ve

stiperoksit proteinlere bagli metallerin indirgenip serbest kalmasina da neden olabildiginden,
biyolojik kosullarda siiperoksit olusumunun arttigi ortamda '‘OH iretimi kagmilmazdir.
Fenton tepkimesini katalizleyen en aktif metal iyonlar1 demir ve bakirdir. Biyolojik
sistemlerin tanidigi en reaktif tiir olan ‘OH, su dahil ortamda rastladigi her biyomolekiille
tepkimeye girer. Hidroksil radikalinin tepkimeleri baslica:

a) Elektron transfer tepkimeleri

b) Hidrojen ¢ikarma tepkimeleri

¢) Katilma tepkimeleri
Biitiin bu tepkimeler, ‘'OH’in paylasilmamis elektron igeren dis orbitaline elektron alma

ilgisinden kaynaklanir. Katilma tepkimeleri, 6zellikle elektronca zengin molekiillerle (piirin

ve primidin bazlari, aromatik amino asitler gibi) gerceklesir. Hidroksil radikalinin organik
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molekiillerden hidrojen atomu alarak suya indirgendigi tepkime, hidrojen ¢ikarma tepkimesi
olarak bilinir. Hidroksil radikali ile olusan en iyi tanimlanmig biyolojik hasar, lipid
peroksidasyonu olarak bilinen serbest radikal zincir reaksiyonudur. Her tiir biyolojik molekiil
‘OH’m bir hedefi ise de o6zellikle elektronca zengin bilesikler tercihli hedeflerdir. Niikleik
asitler, proteinler ve lipidlerde baslatilan radikalik tepkimelerde binlerce farkli ara {iriinler
olusabilir.

- DNA ile tepkimesi sonucu baz modifikasyonlari, baz delesyonlari, zincir kirilmalar
gerceklesebilir. Ileri derecedeki DNA hasarlari tamir edilemediginden hiicre éliimiine neden
olur.

- Proteinler iizerinde olusan oksidasyonlar yapi degisimine neden olacagindan proteinleri
proteolitik yikima gotiiriir.

- Hiicre zar1 su i¢ermediginden "OH’1n hiicre zarindaki baslica hedefi yag asididir. Zar
lipidlerinin peroksidasyonu zarin yapisini bozar ve gegirgenligini artirip yine hiicre 6liimiine
neden olabilir.

Metal iyonlar1 ‘'OH yapimim katalizler. Bu etkileri nedeniyle, canlilardaki metal iyonlar
radikal hasarlarindan birinci derecede sorumludurlar ve bu etkiye sahip olamadiklar1 yapida
(proteine bagl) tutulmalidir (89, 97-100). Dokular y radyasyona maruz kaldiklarinda,
enerjinin ¢ogu hiicre icindeki su tarafindan absorbe edilmekte ve radyasyon oksijen ile
hidrojen arasinda kovalent baga neden olmaktadir. H2O2’nin UV 1g181na maruz kalmasi ile de
hidroksil radikali olusabilmektedir (99, 101, 102). Hidroksil radikali en reaktif radikal olarak
bilinmekte ve her molekiile saldirarak hasar meydana getirebilmektedir. Hidroksil radikali ile
olusan en iyi tanimlanmis biyolojik hasar, lipid peroksidasyonu olarak bilinen serbest radikal

zincir reaksiyonudur (89, 99).

2.5.1.1.2. Siiperoksit Radikalleri (O,)

Canlilarda olustugu ilk gosterilen radikal olan siiperoksit zedeleyici 6zelligi fazla
olmayan bir serbest radikal tiirevi olup H202 nun énemli bir kaynagidir. Oksitleyici ve metal
iyonlar1 rediikleyici etkisi vardir. Baz1 biyolojik molekiiller aerobik ortamda oksitlenirken
siiperoksit yapimina neden olmaktadirlar. Mitokondrideki enerji metabolizmasi sirasinda
oksijen kullanilirken, tiiketilen oksijenin %1 -5 kadari siliperoksit yapimi ile sonlanmaktadir.

Aktive edilen fagositik 16kositlerden bol miktarda siiperoksit {iiretilerek, fagozom igine ve
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bulunduklar1 ortama verilmektedir. Antibakteriyel etki i¢in gerekli olan bu radikal yapimi,
daha reaktif tiirlerin olusumunu da baglatmaktadir. Zar fosfolipidleri nedeniyle hiicre zar1
yiizeyleri sitoplazmaya gore daha asidiktir ve siiperoksit burada daha kolayca bir proton
alarak hidrojen peroksid radikalini olusturabilmektedir. Bu radikal ¢ok reaktif bir tiir olup,
hiicre  zarlarinda  lipid  peroksidasyonunu  baslatabilmekte = ve  antioksidanlari
oksitleyebilmektedir (88). Zayif bir oksidan olan siiperoksit radikalinin tek basina 6nemli
hiicre hasarlaria yol agmas1 miimkiin gibi goriinmemektedir. Siiperoksit radikalleri oksidatif

strese yol acabilen bir dizi reaksiyonlar1 baslatabilir (96, 103).

2.5.1.1.3. Hipoklorik Asit (HOCI)

Hipoklorik asit radikal olmadigi halde reaktif oksijen tiirleri (ROT) arasinda yer

almaktadir. Fagositik hiicrelerin bakterileri 6ldiirmesinde énemli rol oynar (96).

2.5.1.1.4. Singlet O,

Oksijenin enerjetik olarak uyarilan bu formunda reaktivite ¢ok yliksektir. Aldigi
enerjiyi cevreye dalga enerjisi seklinde verip yeniden oksijene donebilir. Baslica su
mekanizmalarla viicutta olusabilir.

-Pigmentlerin (6rnegin flavin igeren niikleotidler, retinal, bilirubin) oksijenli ortamda 15181
emmesiyle

-Hidroperoksitlerin metaller varligindaki yikim tepkimelerinde

-Kendiliginden dismutasyon tepkimeleri sirasinda

-Prostaglandin endoperoksit sentaz, sitokrom p450 tepkimeleri, myelo/kloro/laktoperoksidaz
enzimlerinin etkileri sirasinda

Oksijenin bu enerjetik reaksiyonu sonucunda iki tip singlet oksijen tiretilir.

1) Sigma singlet oksijen: Enerjisi daha fazladir ve ¢ok kisa Omiirliidiir.

2) Delta singlet oksijen: Daha uzun Omiirliidiir ve gozlenen kimyasal reaksiyonlardan esas
sorumlu form oldugu kabul edilmektedir.

Singlet oksijen diger molekiillerle etkilestiginde ya icerdigi enerjiyi transfer eder, ya da
kovalent tepkimelere girer. Ozellikle karbon-karbon ¢ift baglar singlet oksijenin tepkimeye

girdigi baglardir. Doymamis yag asitleri ile de dogrudan tepkimeye girerek peroksi radikalini
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olusturur ve 'OH kadar etkin bir sekilde lipid peroksidasyonunu baslatabilir (97). Oksijenin

uyartlmis sekline ‘singlet oksijen’ denir. Reaktivitesi ¢ok yiliksek bir oksijen tiirtidiir.
Doymamis yag asitleri ile dogrudan tepkimeye girerek peroksil radikalini olusturmakta ve
hidroksil radikali kadar etkin bir sekilde lipid peroksidasyonunu baslatabilmektedir (88).
Yapisinda eslesmemis elektronu bulunmadigindan serbest radikal degil ancak serbest radikal
reaksiyonlarini baglattiklarindan serbest radikal sinifina dahil edilmistir. Bu radikaller

oksijenle tekrar reaksiyona girerek yeni serbest radikaller tiretirler (104).

2.5.1.1.5. Hidrojen Peroksit (H,0,)

Hidrojen peroksit, oksijenin enzimatik olarak iki elektronla indirgenmesi ya da
siiperoksitlerin enzimatik ve non-enzimatik dismutasyonu tepkimeleri sonucu olusur.
Yapisinda paylasilmamis elektron icermediginden radikal 6zelligi tasimaz, reaktif bir tiir
degildir. Hidrojen peroksidin oksitleyici bir tiir olarak bilinmesinin nedeni, demir, bakir gibi
metal iyonlarinin varliginda hidroksil radikalinin Onciilii olarak davranmasidir. Hidrojen
peroksit 6zellikle proteinlerdeki hem grubunda bulunan demir ile tepkimeye girerek yiiksek
oksidasyon diizeyindeki reaktif demir formlarini olusturur. Bu formdaki demir ¢ok giiglii
oksitleyici 0Ozelliklere sahip olup, hiicre zarlarinda lipid peroksidasyonu gibi radikal
tepkimeleri baglatabilir. Oksitleyici 6zelligi nedeniyle, biyolojik sistemlerde olusan H,O, nin
derhal ortamdan uzaklastirilmasi gerekir. Bu gorevi hiicrelerdeki dnemli antioksidan enzimler
olan katalaz ve peroksidaz enzimleri yerine getirir. Hidrojen peroksit eslesmemis elektrona
sahip olmadigindan aslinda bir radikal degildir. Siiperoksit anyonunun (O;) hidrojenle yaptig1
reaksiyona dismutasyon reaksiyonu adi verilir ve dismutasyon hizi pH 4.8’de en hizlidir (94,
97, 105). Siiperoksit radikalinin lipid ¢oziiniirliigii sinirli oldugu halde hidrojen peroksit lipid
¢oziiniirdiir. Bu nedenle hidrojen peroksit kendisinin olustugu yerden uzakta olan fakat Fe**

igeren membranlarda hasar olusturabilir (99).
2.5.1.2. Reaktif Nitrojen Tiirleri (NO, NO,, NO") (RNT)
Nitrik oksit, ¢ok dnemli biyolojik fonksiyonlar1 yerine getirmek {izere {iretilen nitrojen

merkezli bir radikaldir. Paylasilmamis elektron aslinda nitrojen atomuna ait ise de, bu

elektronun hem nitrojen hem de oksijen atomu iizerinde delokalize olmasi nedeniyle tam
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radikal Ozelligi tasimaz. Bunun sonucu, bilinen diger radikallere gore reaktivitesi
baskilandigindan oldukc¢a uzun Omiirlidiir. Oksijen radikalleri ¢ok sayidaki enzimatik ve
enzimatik olmayan yollar ile fiziksel’kimyasal mekanizmalarla olusturulurlar. Oysa
viicudumuzda NO sentezini saglayan mekanizmalar son derece kisithidir. Viicuda giren nitro
bilesiklerinin metabolize edilmesi sirasinda olugan NO bir tarafa birakilacak olursa, endojen
NO olusturan tek kaynak nitrik oksit sentaz (NOS) enzimidir. Bu enzimin néronal, endotelyal
ve indiiklenebilir olmak tizere 3 formu vardir. Radikal olarak reaktivitesi diisiik olan NO,
metal iceren merkezler ve radikaller ile bilyiik bir hizla tepkimeye girer. Ozellikle lipid
radikaller ile tepkimeye girmesi NO’e antioksidan bir etki de kazandirir. Fizyolojik degisimde
tiretilen NO esas olarak oksihemoglobin tarafindan nitrata (NOs") oksitlenerek aktivitesi
sonlandirilir. Oksijen radikallerindeki durumun aksine, NO’i ortamdan temizleyen herhangi
bir 6zel enzim yoktur. Aerobik ortamda NO stabil degildir. Derisiminin artmasi ile
oksidasyonu hizlanir. Bu nedenle ortamdaki derisimi ile kendi dmrii arasinda ters bir oranti
vardir. Diistik konsantrasyonlarda iken, ortamda oksijen varlifinda dahi stabilitesini
koruyabilen NO, bilinen en diisiik molekiil agirlikli, biyoaktif memeli hiicre sekresyon
tiriintidiir (97, 106). Diger radikallerden farkli olarak diisiik dozlarda toksik degildir ve ¢ok
onemli fizyolojik islevleri gerceklestirir (107). NO bir atom azot ile bir atom oksijenin
ciftlesmemis elektron vererek birlesmesinden meydana gelmistir ve bu yiizden radikal
tanimina uymaktadir (108). Bu lipofilik serbest radikal damar endotel hiicrelerinde nitrik
oksid sentaz (NOS) enzimi aracilifiyla L-arjininden sentezlenir. Kolayca diiz kasa gecerek
guanilat siklaz (GC) enziminin “hem” demirine baglanir ve ¢cGMP sentezini uyarip damar
gevsemesini uyarir. NO, Fe-S kiimelerine afinite gosterdigi i¢in bu gruplari iceren akonitaz
enzimine de baglanir. Bu enzim hiicre i¢i demir trafigini kontrol eder. NO, akonitaz enzimine
mRNA baglanmasini artirir ve enzimin aktivitesini diisiiriir. OH radikali biyolojik olarak
yikiei bir molekiildiir.

Sonug olarak NO, endotel hiicre disfonksiyonu ve buna bagli ateroskleroz, sizofreni,
hipertansiyon, ikiuglu bozukluk ve DM gibi bazi énemli hastaliklarda rol oynayabilecegi

diistiniilmektedir.
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2.5.1.3. Serbest Radikal Uretim Kaynaklar

Serbest radikaller organizmada normal olarak olustugu gibi dis kaynakli etkilerin
etkisiyle de olusabilir. Hiicre organellerinin her biri farkli miktarda radikal olusumuna neden
olurlar. Bunlarin yani sira stres, radyasyon ve ksenobiyotikler aktive olmus fagositlerde
serbest radikal {iretimini arttirirlar. Sitokrom P450, ksantin oksidaz, triptofan dioksijenaz,
sitokrom b5, hemoglobin, lipooksijenaz, flavoproteinler, lipid peroksidasyonu, prostoglandin
sentetaz, oksidatif stres yapan iskemi, intoksikasyon ve travma gibi durumlar, mitokondrial
elektron transport sistemi (ETS), molekiiler otooksidasyon yapan tiol, hidrokinon,
katekolamin, flavin ve antibiyotik gibi molekiillerin hepsi hiicresel serbest radikalleri
olustururlar (96, 104, 109). Serbest radikal olusturan kaynaklar ekzojen ve endojen olmak

tizere iki gruba ayrilabilir.

2.5.1.3.1 Ekzojen Serbest Radikal Uretim Kaynaklar

Serbest radikaller, ekzojen nedenlerle olusabilir. Zehirli gazlar, radyasyon, sigara
dumani, kanserojen maddeler ve pestisitler en Onemli ekzojen serbest radikal {iretim

kaynaklaridir (110).

2.5.1.3.2. Endojen Serbest Radikal Uretim Kaynaklari

1. Endoplazmik retikulum (111).

2. Redoks dongiisii (112).

3. Mitokondriyal elektron transport sistemi (111).
4. Arasidonik asit metabolizmasi (111).

5. Fagositoz (96, 113).

6. Otooksidasyon (114, 115).

7. Oksidan enzimlerin reaksiyonlar1 (96, 116).
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2.5.1.4. Serbest Radikallerin Viicuttaki Etkileri
2.5.1.4.1. Serbest Radikallerin Proteinlere Etkileri

Proteinler serbest radikallere karsi poliansatiire yag asitlerinden daha az hassastirlar.
Proteinlerin serbest radikal harabiyetinden etkilenme derecesi aminoasit kompozisyonlarina
baglidir. Doymamis bag ve kiikiirt iceren triptofan, tirozin, fenilalanin, histidin, metiyonin,
sistein gibi amino asitlere sahip proteinler serbest radikallerden kolaylikla etkilenirler. Bu etki
sonucunda Ozellikle siilfiir radikalleri ve karbon merkezli organik radikaller olusur. Serbest
radikallerin etkileri sonunda, yapilarinda fazla sayida distilfit bagi bulunan immiinoglobiilin G
(IgG) ve alblimin gibi proteinlerin tersiyer yapilart bozulur, normal fonksiyonlarini yerine
getiremezler. Prolin ve lizin reaktif oksijen tiirleri (ROT) iireten reaksiyonlara maruz
kaldiklarinda nonenzimatik hidroksilasyona ugrayabilirler. Hemoglobin gibi ‘hem proteinleri’

de serbest radikallerden énemli oranda zarar goriirler. Ozellikle oksihemoglobinin siiperoksit

radikali (027) veya hidrojen peroksitle (H,0,) reaksiyonu methemoglobin olusumuna neden

olur (117). Proteinin temel yapisindaki degisme, antijenitesindeki degismeye ve proteolize
hassasiyete yol agabilir. Radikaller, membran proteinleri ile reaksiyona girebilirler ve enzim,

norotransmitter ve reseptdr proteinlerinin fonksiyonlarinin bozulmasina neden olurlar (118,

119).
2.5.1.4.2. Serbest Radikallerin Lipitlere Etkileri

Serbest radikallerin lipitlere etkisine lipit peroksidasyonu denir (96, 120, 121).
Lipidler serbest radikallerin etkilerine karsi en hassas olan biyomolekiillerdir. Hiicre
membranlarindaki kolesterol ve yag asitlerinin doymamis baglari, serbest radikallerle kolayca
reaksiyona girerek peroksidasyon {iriinleri olustururlar. Poliansatiire yag asitlerinin oksidatif
yikimi lipid peroksidasyonu olarak bilinir. Lipid peroksidasyonu kendi kendini devam ettiren

zincir reaksiyonu seklinde ilerler ve oldukg¢a zararlhidir. Hiicre membranlarinda lipid serbest

radikalleri (L) ve lipid peroksit radikallerinin (LOO ) olusmasi, reaktif oksijen tiirlerinin
(ROS) neden oldugu hiicre hasarinin 6nemli bir Ozelligi olarak kabul edilir. Serbest

radikallerin sebep oldugu lipid peroksidasyonuna "nonenzimatik lipid peroksidasyonu" denir.
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Lipid radikali (L ) dayaniksiz bir bilesiktir ve bir dizi degisiklige ugrar. Lipid radikallerinin
(L) molekiiler oksijenle (O,) etkilesmesi sonucu lipid peroksit radikalleri (LOO ) olusur.

Lipid peroksit radikalleri (LOO.), membran yapisindaki diger poliansatiire yag asitlerini
etkileyerek yeni lipid radikallerinin olusumuna yol agarken kendileri de agiga ¢ikan hidrojen
atomlarin1 alarak lipidperoksitlerine (LOOH) doniisiirler ve bdylece olay kendi kendini
katalizleyerek devam eder. Lipid peroksidasyonu sonucu olusan lipid peroksitlerinin (LOOH)
yikilimi gec¢is metalleri iyon katalizini gerektirir. Plazma membran1 ve subselliiler organel
lipid peroksidasyonu serbest radikal kaynaklarinin hepsiyle uyarilabilir ve gecis metallerinin

varliginda artar. Lokal olarak hidrojen peroksitten (H,O,) fenton reaksiyonu sonucu hidroksil

radikali (OH.) olusmas1 zincir reaksiyonunu baslatabilir. Lipid peroksitleri (LOOH)
yikildiginda c¢ogu biyolojik olarak aktif olan aldehitler olusur. Bu bilesikler ya hiicre
diizeyinde metabolize edilirler veya baslangigtaki etki alanlarindan diffiize olup hiicrenin
diger boliimlerine hasar1 yayarlar. U¢ veya daha fazla ¢ift bag iceren yag asitlerinin
peroksidasyonunda malondialdehit (MDA) meydana gelir. Malondialdehit (MDA) kanda ve
idrarda ortaya c¢ikar, yag asidi oksidasyonunun 6zgiil ya da kantitatif bir indikatorii olmamakla
beraber lipid peroksidasyonunun derecesiyle iyi korelasyon gosterir. Bu nedenle biyolojik
materyalde malondialdehit (MDA) 6l¢iilmesi lipid peroksit seviyelerinin belirleyicisi olarak
kullanilir. Nonenzimatik lipid peroksidasyonu ¢ok zararli bir zincir reaksiyonudur. Direkt
olarak membran yapisina ve irettigi reaktif aldehitlerle indirekt olarak diger hiicre
bilesenlerine zarar verir. Sonucta hiicre zarinin akiskanligini ve gecirgenligini azaltarak zar

biitiinliiglinlin bozulmasina yol agarlar (113, 120, 122 -124).
2.5.1.4.3. Serbest Radikallerin Karbonhidratlara Etkileri
Monosakkaritlerin  otooksidasyonu sonucu hidrojen peroksid, peroksitler ve

okzoaldehitler meydana gelirler. Bunlar diyabet ve sigara i¢imi ile iliskili kronik hastaliklar

gibi patolojik siireclerde 6nemli rol oynarlar (118).
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2.5.1.4.4. Serbest Radikallerin DNA’ya Etkileri

Iyonize edici radyasyonla olusan serbest radikaller DNA'y1 etkileyerek hiicrede

mutasyona ve Oliime yol agarlar. Hidroksil radikali (OH ) deoksiriboz ve bazlarla kolayca
reaksiyona girer ve degisikliklere yol acar. Aktive olmus nétrofillerden kaynaklanan hidrojen

peroksit (H,O,) membranlardan kolayca gecerek ve hiicre c¢ekirdegine ulasarak DNA

hasarina, hiicre disfonksiyonuna ve hatta hiicre oliimiine yol agabilir (87, 88, 124, 125).
Oksijen radikalleri DNA hasarina yol acabilmektedir. DNA halatlarinin kopmasi, DNA c¢ift
sarmal1 ayrilmasi sonucu hiicrede mutasyonlar ve 6liim gelisebilmektedir. Niikleik asitler,
serbest radikallere bagl degisikliklere duyarlidir. Hidroksil radikallerin DNA ile tepkimesi
sonucunda baz modifikasyonlari, baz delesyonlari, zincir kirilmalar1 gerceklesebilmektedir
(125). DNA hasarlarinin olusumunda yer alan endojen reaksiyonlar oksidasyon, metilasyon,

deplirinasyon ve deaminasyon reaksiyonlaridir (126, 127).
2.5.2. Antoksidan Savunma Sistemleri

Reaktif oksijen tiirlerinin olusumunu ve bunlarin meydana getirdigi hasar1 6nlemek
icin viicutta “antioksidan savunma sistemi” adi verilen bircok savunma mekanizmalari
mevcuttur. Hiicreler savunma sistemlerinin varligi ile oksidatif strese karsi koymaktadir.
Savunma sistemleri serbest radikal tutucular1 ve bazi enzimlerden olusturmaktadir. Savunma

sistemlerinde oncelikle enzim sistemleri etkili olmaktadir (128).
2.5.2.1. Enzimatik Antioksidanlar
2.5.2.1.1. Glutatyon Peroksidaz (GSHPx)

Glutatyon peroksidaz, hidrojenperoksidlerin indirgenmesinden sorumlu enzimdir.
Selenyum atomu ihtiva eden sitozolik bir enzimdir. Enzim sistemi GSH-Px ve GSH-Rd
glutatyon harcayarak H,O,’ nin rediiksiyonunu katalizler. Fosfolipid hidroperoksit glutatyon
peroksidaz (PLGSH-Px) ad1 verilen bir enzim monomerik yapidadir ve esas olarak membran
fosfolipid hidroperoksitlerini alkollere indirger (129). GSHPx aktivitesindeki azalma, hidrojen

peroksidin artmasina ve siddetli hiicre hasarina yol acar (96). GSHPx eritrositlerde oksidatif
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strese karsi en etkili antioksidandir. Eritrosit GSHPx aktivitesi yaslilarda ve Down sendromlu

hastalarda yiiksek, prematiirlerde diisiik bulunmustur (130).

2.5.2.1.2. Siiperoksit Dismutaz (SOD)

Stiperoksit dismutaz (EC 1.15.1.1, EC-SOD) siiperoksit serbest radikalinin (O, )
hidrojen peroksit (H,0,) ve molekiiler oksijene (O,) doniisiimiinii katalizleyen antioksidan

enzimdir. Mc Cord ve Fridovich tarafindan 1968’de kesfedilmistir. 3 tiir SOD vardir. Birincisi
mitokondride lokalize Mn-SOD, ikincisi sitozolde lokalize Cu-Zn SOD ve fli¢iinciisii de Cu
iceren ve plazmadaki siiperoksid radikallerini metabolize eden vaskiiler endotele bagh Cu-

SOD’dir (131 -134). Metalloprotein olan SOD bir siiperoksid molekiiliinii O2 molekiiliine
yiikseltgeyip, diger siiperoksid molekiiliinii HO e indirger. Bu reaksiyon “oksidatif strese

kars1 ilk savunma” olarak da adlandirilmaktadir. Ciinkii siiperoksit zincirleme radikal
reaksiyonlariin giiclii bir baglaticisidir. Bu sistem sayesinde hiicresel kompartmanlardaki
stiperoksit diizeyleri kontrol altinda tutulmaktadir (101, 135). Ayni zamanda SOD, lipit
peroksidasyonunu da inhibe etmektedir. SOD aktivitesi, yliksek oksijen kullanan dokularda
fazladir. SOD’nin ekstraselliiler aktivitesi cok diistiktiir (88).

2.5.2.1.3. Mitokondrial Sitokrom Oksidaz

Solunum zincirinin son enzimi olan sitokrom oksidaz, asagidaki reaksiyonla
stiperoksidi detoksifiye eden enzimdir.
40,+ 4H + 4e —2H,0
Bu reaksiyon, fizyolojik sartlarda siirekli cereyan eden normal bir reaksiyon olup bu yolla
yakit maddelerinin oksidasyonu tamamlanir ve bol miktarda enerji iretimi saglanir.
Stiperoksid tiretimi ¢ogu zaman bu enzimin kapasitesini asar. Bu durumda diger antioksidan

enzimler devreye girerek siiperoksidin zararli etkilerine engel olurlar (96).
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2.5.2.1.4. Katalaz

Katalaz peroksizomlarda bulunan bir enzimdir. Katalaz hiicreyi kendi respiratuar
patlamasina kars1 koruyucu olarak hizmet etmektedir. Kan, kemik iligi, karaciger, bobrek ve
miikdz membranda yiiksek oranlarda bulunmaktadir (101, 135). Ozellikle H,O, miktarinin
asir1 arttigi durumlarda devreye girerek biiyiik bir 6zgiilliikle bu molekiilii suya ¢evirir.

2H202—> 2H20 + 02

2.5.2.1.5. Glutation-S-Transferazlar (GST)

Glutatyon S-transferazlar (GST), EC 2.5.1.18 kodlu ve her biri iki alt birimden
olugsmus bir enzim ailesidir. GST basta arasidonik asit ve lineolat hidroperoksitleri olmak
tizere lipid peroksitlerine karsi selenyum-bagimsiz GSH-Px aktivitesi gostererek bir
antioksidan savunma mekanizmasi olustururlar. Glutatyon S-transferazlar (GST) katalitik ve
katalitik olmayan ¢ok sayida fonksiyona sahiptirler. Bunlar hem detoksifikasyon yaparlar hem
de hiicre i¢i baglayici ve tasiyict rolleri vardir. GST'lar, karacigerde sitokrom P450 enzim
sistemi tarafindan reaktif ara {iirlinlere doniistiiriilen yabanct maddelerin daha az reaktif
konjugatlara  donilisiimiinii  katalizlerler.  Serum  GST  konsantrasyon  tayininin
aminotransferazlardan (AST ve ALT) daha duyarli bir hepatoselliiler hasar indeksi sagladigi
gosterilmistir (124, 136).

2.5.2.1.6. Glutatyon Rediiktaz

Glutatyon peroksidazin reaksiyonu esnasinda olusan okside glutatyonu (GSSG)
rediikte glutatyona (GSH) doniistiirerek direkt degil de dolayli olarak antioksidan etki
gosteren bir enzimdir (137). Yiikseltgenmis glutatyonu indirgenmis hale ¢eviren 2 subiinitten
olusmustur. Her bir subiinit 3 tane yapisal alan icerir: NADPH baglayan alan, FAD baglayan
alan ve ara yiiz alan olmak tizere. Okside glutatyon bir subiinitin FAD alani ve diger subiinitin
arayliz alanindan olusan bir baglanma bdlgesi vardir. Glutatyonun indirgenme reaksiyonu
sirasinda siklikla elektronlar NADPH’dan FAD’ye transfer edilir. Daha sonra subiinitlerdeki
iki sistein arasinda bulunan disiilfid kopriisiine transfer edilmek siiretiyle okside glutatyona

aktarilmis olur (131).
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2.5.2.2. Enzimatik Olmayan Antioksidanlar

2.5.2.2.1. Vitamin C (Askorbik Asit)

Yillardan beri yapilan pek ¢ok arastirma, C vitamininin etkili bir anti-kanser ajani
oldugunu bulmustur. Calismalar C vitamininin antioksidant Ozelliginin kanseri yenmede
birkag yolla oldugunu savunmaktadir. Lipitlerin peroksidasyonunu onleyerek dejenerasyon ve
yaslanma olaylarinda etkilidir. Yetigkin insanlarla yapilan bir ¢alisma bir yil siireyle giinliik
400 mg C vitamininin serumdaki lipit peroksitleri azalttigin1 gostermistir. Vitamin C ayni
zamanda DNA'ya verilebilecek serbest radikal hasarlarini da engellemektedir. Gaby ve
Singh'in birka¢ caligmasi vitamin C'min genetik degisiklikleri ve kromozom bozulmalarini
engelledigini gostermektedir. Son olarak C vitamini islemden ge¢mis yiyeceklerde sik¢a
bulunan nitratlardan nitrozamin olusumunu engeller. Olusan bir nitrézamin karsinojen bir
maddeye doniisebilir. Ama yapilan ¢alismalar idrardaki nitrozaminin C vitamini tarafindan
anlamli bir bicimde engellendigini ortaya koymustur (138). Vitamin C (askorbik asit)
organizmada bir¢cok hidroksilasyon reaksiyonunda indirgeyici ajan olarak gorev yapar.
Kollajen sentezinde lizin ve prolinin hidroksilasyonu icin gereklidir (130). Lipit
peroksidasyonunu baslatan radikallerin etkilerini yok ederek, lipitleri oksidasyona kars1 korur.
Antiproteazlarin oksidan maddeler ile inaktive olmasini engeller Kemotaktik cevabi artirdigi
goriilmiis; oksidatif patlama sirasinda cevreye yayilan reaktif bakterisidal molekiillerin
antibakterisidal etkisini saglayan intraselliiler konsantrasyonlarinda bir azalma yapmadan,
oksidatif parcalanma iiriinlerinin zarar verici etkilerini 6nledigi gézlemlenmistir. C vitamini
antioksidan etkileri yaninda ayni zamanda pro-oksidan olarak kabul edilmektedir; fakat bu tip
etkisinin sadece diisiik konsantrasyonlarda goriildiiglii daha yiiksek konsantrasyonlarda ise

giiclii bir antioksidan olarak etki gosterir (122).

2.5.2.2.2. Karoten (Vitamin A 6n maddesi)

B-karoten yagda c¢oziinen bir antioksidan olarak serbest radikaller biyolojik hedeflerle

interaksiyonuna girmeden once direkt olarak onlari yakalayabilir ve ayn1 zamanda zincir kiran

bir antioksidan olarak etki ederek de peroksit radikalleri olusumunu 6nlerler (122, 136).
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2.5.2.2.3.Vitamin E (a-Tokoferol)

Cogunlukla hiicre membraninda bulunur ve eger gorevini yapmazsa serbest radikaller
membrana, DNA'ya ve diger hiicre komponentlerini etkiler. E vitamini (alfa tokoferol) normal
reprodiiksiyon, kas islevleri ve pek ¢ok diger viicut fonksiyonu i¢in gereklidir. Alfa tokoferol
ve askorbik asitin (vitamin C) sinerjistik olarak calisip lipozomal membranlar ve LDL'nin
oksidasyonunu onledigi bulunmustur. Askorbik asit sulu radikalleri yakalayip sinerjistik
olarak tokoferolden, radikalle reaksiyona girdiginde olusan tokoferoksil radikalini tokoferole
rejenere eder. Tokoferol ve askorbik asit arasindaki sinerjistik etki LDL oksidasyonunda
gosterilmistir. Ayrica asir1 demir alimi E vitamini eksikligine neden olur. Vitamin E faydali
bir antioksidan oldugu halde yan etkisi ve toksik ozellikleri de vardir (138). Vitamin E (a-
tokoferol) ¢ok gii¢lii bir antioksidandir, hiicre membran fosfolipidlerinde bulunan poliansatiire
yag asitlerini serbest radikal etkisinden koruyan ilk savunma hattin1 olusturur (99).
Mitokondri, endoplazmik retikulum ve plazma membran fosfolipitlerinin a-tokoferole karsi
cok yiiksek affinitesi vardir (112). Tokoferoliin antioksidan etkisi yiiksek oksijen
konsantrasyonlarinda etkilidir. Bundan dolay1 en yiiksek oksijen kismi basinglarina maruz
kalan lipit yapilarinda 6rnegin eritrosit ve solunum sistemi membranlarinda etkileri belirgindir

(139, 140).

2.5.2.2.4. Melatonin

Melatonin en zararli serbest radikal olan hidroksil serbest radikalini (OH ) ortadan

kaldiran ¢ok giiclii bir antioksidandir, giiniimiize kadar bilinen antioksidanlarin en giicliisii
olarak kabul edilmektedir. Melatonin hidroksil serbest radikali (OH ) ile reaksiyona girdikten

sonra bir indolil katyon radikaline doniisiir ki bunun da ortamdaki siiperoksit radikalini (027)

tutarak antioksidan aktivite gosterdigi kaydedilmistir. Melatoninin antioksidan olarak diger
bir 6zelligi lipofilik olmasidir, hiicrenin hemen biitliin organallerine ve hiicre ¢ekirdegine
ulasabilir ve boylece ¢ok genis bir dagilimda antioksidan aktivite gosterir. Serbest oksijen
radikalleri olusturmak suretiyle kansere sebep olan safroliin DNA {iizerine hasar olusturucu
etkisinin, melatonin tarafindan c¢ok etkili sekilde inhibe edildigi gosterilmistir. Melatonin

kanserin ilerleme ve gelisme sathalarini geciktirir. Yaslanma ile birlikte melatonin iiretimi de
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azalir ki bunun da yaslanma ve yaslanmaya bagli hastaliklarin patogenezinde dnemli roli

olabilecegi kaydedilmistir (99, 124).

2.5.2.2.5. Digerleri

Seruloplazmin, albumin, tirik asit, bilirubin, sistein, transferin ve laktoferrin (99).

2.6. Psikiyatrik Bozukluklar ve Oksidatif Stres

Psikiyatrik bozukluklarda oksidatif stresin yeri ile ilgili i¢inde Tirkiye’ deki
merkezlerin de bulundugu bir¢ok yerde calismalar yapilmistir ve halen yapilmaktadir. Birgok
psikiyatrik bozukluklarin seyri ve tedavisi ilizerinde oksidatif stresin rolii ile ilgili birgok
aragtirma mevcuttur. Bu aragtirmalarda, ikiuglu bozukluk, depresyon, panik bozukluk,
sizofreni, otistik bozukluk ve eriskin dikkat eksikligi hiperaktivite bozukluklarinda oksidatif
dengenin bozuldugu, baz1 hastaliklarda iyilesme zamaninda bile bu dengesizligin sebat ettigi,
bir kisim 6zgiil belirtilerle iligkili oldugu, bazilarinda ise tedavi ile diizeldigine dair sonuglar
tespit edilmistir (141 -146). Buradaki bozuk isleyisin nasil olabilecegi ile ilgili degisik teoriler
bulunmaktadir. Ornegin, oksidanlar hiicre zar ile iliskili proteinlerle tepkimeye girerek dogal
isleyisteki enzimler veya ndrotransmitterlerin alimin1 engelleyerek hastaliga yatkinlagtirict bir
etmen olabilirler. Ciinkii oksidanlar merkezi sinir sisteminde zar patolojileriyle iliskilidir ve
noropsikiyatrik bozukluklarda énemli rol oynayabilirler (147). Ozgiil oksidanlarin bir kismi
metabolizmadaki baska bilesenlerin “istenmeyen” artiglarina neden olabilir ve bu durum
psikiyatrik bozukluklarda 6zgiil belirtilere neden olabilir. Ornegin, psikotik 6zelliklerden
sanrisi olan mani hastalarinda artmis nitrik oksit diizeyi, glutamat yolag: tizerinden bdyle bir
etkiye yol agmis olabilir (142).

Sonug olarak psikiyatrik bozukluklarda bozulmus bir oksidatif denge s6z konusudur.
Bazi hastaliklarda tedaviye klinik yanitla birlikte bu dengesizlik diizelebilirken, orta veya agir
psikiyatrik bozukluklarda oksidatif dengesizlik sebat edebilmektedir. Oksidatif dengesizlikle
ilgili veriler halen psikiyatrik tablolarin tamamini agiklamaktan uzaktir ancak alternatif
tedavilerin bulunmasi, tedavi yanitinin biyolojik isaretcilerle daha 6zgiil olarak izlenmesi,
0zgll belirtilerin serum ornekleriyle taranmasi gibi konulara 1g1k tutmaktadir. Bu ¢alismanin

amaci sizofreni hastalarinda oksidatif metabolizmanin 6zellikleri ve hastalik tizerine etkilerini
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incelemek, oksidatif parametrelerin olasi tanisal yordayiciliklarini test etmektir. Bu amagla
orneklem grubunda total oksidan seviyesi, total antioksidan seviyesi ve oksidatif stres indeks

parametrelerinin 6l¢iiliip incelenmesi hedeflenmistir.
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3. MATERYAL VE METOD

3.1. Arastimanin Tipi

Bu arastirma, Harran Universitesi Tip Fakiiltesi Psikiyatri Anabilim Dali psikoz
polikliniginde DSM-IV —TR kriterlerine gore sizofreni tanis1 konulmus olup 01.01.2007 -
31.06.2008 tarihleri arasinda diizenli takipleri yapilan dahil edilme ve diglama kriterlerini
karsilayan 76 hasta grubunda (58 Erkek, 18 Kadin) ve 76 kontrol grubunda (60 Erkek, 16
Kadin) total oksidan ve antioksidan ve oksidatif stres diizeylerinin belirlenmesini amaglayan

kesitsel bir arastirmadir.

3.2. Arastirmanin Dahil Etme ve Dislama Olgiitleri

Arastirmanin dahil etme Slgiitleri; DSM IV-TR’ye gore sizofreni tanis1 konulmus olan
hastalar ve herhangi bir psikiyatrik hastaligi veya oOykiisii olmayan kontrol grubundan
olusmakta idi.

Arastirmanin dislama 6l¢iitleri;18 yasinda kiigiik olanlar, sizofreni dis1 psikiyatrik ya
da tibbi es hastalig1 olanlar, gebelik, antioksidan ajan kullanimi ( vitamin E, vitamin C), ksantin
oxidaz inhibitorii kullanim1 (allopurinol, folik asit), agir derecede ndrolojik hastaliklar1 olanlar
( epilepsi, serebrovaskiiler olay, Parkinson hastalig1 vb.), agir derecede zeka geriligi olanlar, agir
kafa travmasi Oykiisii olanlar ve ileri derecede sisman olanlar, hipertansiyon, diabet ya da diger
endokrinopatiler gibi agir tibbi rahatsizligi olanlar ve alkol, madde bagimlilig1 olan ya da
hikayesi olanlardi. Tim hastalar, hastaya eslik eden yakini, ve hasta yakini olmayan diger tiim

katilimeilar calismaya dahil edilmeden Once, calisma hakkinda detayli bir sekilde calismay1 yiiriiten

psikiyatri asistan doktoru tarafindan bilgilendirildi ve yazili onamlar1 alindu.

43



3.3. Arastirmanin Yiiriitiilmesi

Harran Universitesi Tip Fakiiltesi Psikiyatri Anabilim Dali Psikotik Bozukluklar
polikliniginde 01.01.2007-31.06.2008 tarihleri arasinda diizenli takipleri yapilan hastalardan,
arastirmanin dahil edilme ve diglama kriterlerine uyan 76 sizofreni hastasi (58 Erkek,18
Kadin) ve 76 saglikli ve goniillii kontrol grubu (60 Erkek,16 Kadin) ¢alismaya alinmistir.
Sizofreni hastalarindan 6 tanesi ¢alismaya katilmay1 kabul etmesine ragmen kan verme aninda
kan vermek istemediklerini belirmislerdir. Bu hastalardan kan alinmadi. Hastalar igin
sosyodemgrafik veriler, sizofreni tipi, ailede sizofreni Oykiisii, hastaligin baslangi¢ yas,
hastalik siiresi, hastane yatis1 var mi, varsa yatis sayisi, ila¢ kullanimi, sigara kullanimi, vucut
kitle indeksi, PANNS (pozitif ve negatif sendrom 6lgegi) Olgegi uygulandi. TAS(toplam
antioksidan seviye, TOS(toplam oksidan seviye), OSi(oksidatif stres indeksi) degerleri i¢im
uygun sartlarda serum Ornekleri alindi. Kontrol grubu saglikli ve goniillii 76 kisi ve hastane
calisanlarindan olusturuldu ve goniilliilerin de yas, cinsiyet gibi sosyodemografik degiskenleri
kaydedildi. Calisma i¢in Harran {inv. Tip Fakiiltesinden etik kurul onay1 alindi1(03.07.2008
tarihli 05 no’lu oturum ve 05 sayili karar). Calismaya katilan kisilerin kendisi veya
yakinlarindan yazili bilgilendirilmis onay alindi. Hasta ve saglikli ve goniillii kontrol grubu
kan ornekleri antekubital venden alindi. Alinan kanlar heparinli tiiplere aktarilarak buzlu
ortamda en ge¢ alt1 saat i¢inde isleme tabi tutulmak tlizere 3000 rpm de bes dakika santifiij
edilerek serumlart ayrildi. Ayrilan serumlar TAS ve TOS ¢alisilmak iizere —80°C’de sakland.
Harran Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya laboratuarlarinda serumlarda TAS ile TOS

dl¢iiliip OSI hesaplandi.

3.4. Degiskenlerin Ol¢iimii ve Hesaplanmasi

3.4.1. Total Antioksidan Seviye (TAS) Ol¢iimii

Total antioksidan kapasite Erel yontemi ile dlciildii (148). Bu 6l¢iim yonteminde 2,2"-
azinobis-(3-ethylbenzothiazoline-6-sulfonic acid) radikali (ABTS radikali) kullanilmaktadir.
ABTS radikali, antioksidan konsantrasyonuna ve antioksidan kapasiteye gore mavi ve yesil

rengini kaybetmektedir. Bu renk degisikligi, absorbans degeri 660 nm’de oOlgiilerek

degerlendirme yapilmaktadir. Bu 6l¢iim yonteminin prensibi hidrojen peroksit varliginda
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ABTS molekiiliiniin ABTS + molekiiliine okside olmasina dayanmaktadir. 30 mmol/L asetat
tamponu ve pH: 3.6’da koyu yesil renkte olan radikalin, asetat tamponu 0.4 mol/L, pH: 5.8
oldugunda rengi acgilmaktadir. Renk degisimi ile 6rnek i¢indeki antioksidan miktar1 arasinda
ters iliski bulunmaktadir. Reaksiyon hizi standart yontem olan Trolox ile kalibre edilmektedir.

Birimi Trolox equivalent/L (148).

3.4.1.1. Reaktiflerin Hazirlanmasi:

Reaktif 1

32.8 gr CH3COONa’nin 1000 ml distile su iginde eritilmesi ile 0.4 mol/L asetat
tampon sollisyonu (pH: 5.8 olacak sekilde) olusturuldu. 22.8 ml asetik asit, 1000 ml su ile
seyreltilerek, 0.4 mol/L konsantrasyona getirildi. 940 ml sodyum asetat soliisyonu ile 60 ml

asetik asit sollisyonu karistirildi.

Reaktif 2

2.46 gr CH3COONa, 1000 ml distile suda eritilerek 30 mmol/L asetat tampon
soliisyonu (pH: 3.6) hazirlandi. 1.705 ml Asetik asit 1000 ml distile su ile seyreltilerek, 30
mmol/L konsantrasyonda karisim elde edildi. 75 ml sodyum asetat soliisyonu, 925 ml asetik
asit sollisyonu ile karigtirildi. pH:3.6 olacak sekilde ayarlandi. Sonra 278 ul H202 soliisyonu,
1000 ml tampon soliisyonu ile seyreltilerek 2 mmol/L konsantrasyona getirildi. Daha sonra
0.549 gr ABTS radikali, 100 ml hazirlanan soliisyonda eritilerek 10 mmol/L konsantrasyona
getirildi. Bir saat oda 1sisinda bekletildi ve karakteristik ABTS renginin olugmasi saglandi.
Spektrofotometrik ayarlardan sonra Aeroset otomatik analizatore (Abott Aeroset® C8000™

cihazina) uygulandi.

3.4.2 Total Oksidan Seviye (TOS)’nin Ol¢iimii

Erel tarafindan gelistirilen tam otomatik kolorimetrik bir yontemle 6l¢iim yapildi.
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3.4.2.1. Reaktiflerin Hazirlanmasi

Reaktif 1

140 mM’lik NaClI ¢ozeltisi icerisine 25 mM H,SO4 ¢oziilerek ana soliisyon hazirlanir.
Ana soliisyonda once %10 oraninda gliserol ¢oziiliip daha sonra total voliimde 250 uM

Xlenol orange ¢oziilerek hazirlanir.

Reaktif 2

Ana soliisyon igeriside dnce 10 mM o-Dianisidine dihidrocloride ¢oziiliip sonra 5 mM
amonyom ferroz siilfat ¢oziilerek reaktif hazirlandi. Ornekte bulunan oksidanlar ferréz iyon-o-
dianisidine kompleksini ferrik iyona oksitlerler. Ortamda bulunan gliserol bu reaksiyonu
hizlandirarak yaklasik ti¢ katina ¢ikarmaktadir. Ferrik iyonlar asidik ortamda xylenol orange
ile renkli bir kompleks olustururlar. Ornekte bulunan oksidanlarin miktariyla iliskili olan

rengin siddeti spektrofotometrik olarak dlgiilmektedir. Birim (umol H-O2Eqv./L).

3.4.3. Oksidatif Stres indeksi (OSI)’nin Hesaplanmasi

TOS/TAS seklinde béliinerek OSI hesaplandi. Birim AU.

3.5. Istatistiksel Degerlendirme

Veri girisi ve analizler icin Windows SPSS 11.5 istatistik programi kullanilarak
yapilmistir. P<0.05 olmast anlamli olarak kabul edildi. Bagimli degisken olarak kullanilan
oksitatif metabolizma degerlerinin normal dagilima uygun olmasi ve her bir gruptaki kisi
sayisinin 76 olmasi nedeniyle parametrik analiz yontemleri kullamlmistir. Iki bagimsiz grupta
ortalamalar arasindaki farki karsilastirmada t testi, 3 ve daha fazla sayidaki grubun
ortalamalarini karsilastirmada tek yonlii varyans analizi ve gruplanmis degiskenler arasindaki
farki karsilastirmada ki-kare yontemi kullanilmustir. Olgiimle elde edilen ya da siirekli

degiskenler arasindaki iliskiyi saptamada pearson korelasyon katsayilar1 hesaplanmistir.
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4. BULGULAR

4.1.Hasta ve kontrol grubunun klinik 6zellikleri

Hastalarin hepsi sizofreni tanistnt DSM-IV-TR kriterlerine gore karsilamaktaydi.

Sizofreni hastalar1 ve saglikli ve goniillii kontrol grubun cinsiyete gére dagilimi Tablo 3’de

gosterilmistir. Tablo da gorildiigii gibi, toplam 152 kisinin 76’s1 hasta, 76’s1 ise kontrol

grubunu olusturmustur. Gruplar arasindaki cinsiyet dagilimi anlamli farklilik géstermemistir

(p>0.05). Grup ic¢indeki cinsiyet dagilimi incelendiginde erkekler daha fazladir. Bunun

nedeni, poliklinige basvuran hastalarin ¢ogunlugunun erkek olusudur.

Tablo 3: Hasta ve Kontrol Grubun Cinsiyete Gore Dagilimi

Cinsiyet Hasta Kontrol Toplam

Say1 (%) Say1 (%) Say1 (%)
Erkek 58  (76.3) 60 (78.9) 118 (77.6)
Kadin 18 (23.7) 16 (21.1) 34 (22.4)
Toplam 76 (50.0) 76 (50.0) 152 (100.0)

X =0.152 p=0.423

Tablo 4’de izlendigi gibi calisma gruplarina katilanlarin yas ortalamasit anlamli

farklilik gostermemektedir (p>0.05).

Tablo 4: Hasta ve Kontrol Grubunun Yas Ortalamasi ve Standart Sapmasi

Say1 Ortalama Sd
Hasta 76 334 11.6
Kontrol 76 33.7 10.3
t=-.162; p=0.871
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Hastaligin baslangi¢ yast incelendiginde, ortalama baslangi¢ yasinin 22.3 (£7.6)
oldugu ve hastalarin bildirimlerine gore 18-55 yaslar1 arasinda degistigi saptanmistir.
Ortalama hastalik siiresi ise 12.7°dir (£10.6). Hastalarin 9%38.2’sinin yatis Oykiisii
bulunmamakta, digerleri ise 1-30 arasinda yatis bildirilmistir. Sizofren olgularin % 40.2°de
aile oykiisii bulunmaktadir.

Tablo 5°de izlendigi gibi Hasta ve Kontrol gruplarinda TAS, TOS ve OSI degerleri
anlaml farlibk gostermektedir.( p<0.05) Hasta grubunda TAS diisiik, TOS yiiksek, OSI

degerleri yiiksek bulunmustur.

Tablo 5: Hasta ve Kontrol Gruplarina Gére TAS, TOS ve OSI Degerlerinin

karsilastirilmasi
Hasta Kontrol tp
Ortalama Standart Ortalama Standart
sapma sapma
TAS 71 14 .90 A71 t=-9.263
p=0.001
TOS 11.0 8.1 7.5 4.9 t=3.083
p=0.002
OSi 1.6 1.2 .80 .60 t=5.073
p=0.001

Tablo 6’da izlendigi gibi Hasta ve kontrol grubunun sigara kullanma durumu anlamli
farklilik gostermemistir (p>0.05). Olgularin % 64.5’1, kontrol grubunun ise % 69.7’si sigara
kullanmaktadir.

Sizofreni tiplerine gore sigara kullanimi incelendiginde; paranoid tipte %75.6,
dezorganize tipte % 42.9, farklilasmamus tipte % 50, rezidiiel tipte ise %52.9 oldugu ve sigara
kullanima ile sizofreni tipleri arasinda anlamli farklilik olmadig1 saptanmustir.

(X?=3.466; p=0.06)

48




Tablo 6: Hasta ve Kontrol Grubunun Sigara Kullanma Durumu

Sigara Hasta Kontrol Toplam

Say1 (%) Say1 (%) Say1 (%)
Kullanmiyor 27  (355) 23 (30.3) 50 (329
Kullaniyor 49 (64.5) 53 (69.7) 102 (67.1)
Toplam 76  (100.0) 76 (100.0) 152 (100.0)

X =0477 p=0.302

Tablo 7°de izlendigi lizere sizofren olgularinda hem sigara kullanan, hemde sigara
kullanmayan grupta oksidatif stres indeksi ortalamasi; kontrol grubuna gore anlamli olarak
yiikksek bulunmus (p<0.05), diger parametre ortalamalar1 sigara kullanma durumuna gore

farklilik gostermemistir (p>0.05).

Tablo 7: Olgu ve Kontrol Gruplarinda Sigara Kullanma Durumuna Goére Oksitatif

Metabolizma Degerleri

Hasta Kontrol

Sigara Sigara Kullanan | Sigara Sigara

Kullanmayan Kullanmayan Kullanan

Ort.  (sd) Ort.  (sd) Ort.  (sd) Ort.  (sd)
TAS 68 (.15) T2 (12) 90  (17) 96 (.17)
TOS 134 (10.4) 95 (6.5) 8.0 (5.2) 72  (4.8)
OSI 2.0 (1.5) 1.3 (.85 98 (.81) 76 (.46)

Tablo 8 incelendiginde sizofreni tipleri ile oksidatif parametreler arasinda anlamli

faklilik olusturacak iliski gostermemistir (p>0.05).

tiplerinin dagilimi; Paranoid (n=45), Dezorganize(n=7),

(n=1),

katmamamya karar verdik.

Bizim ¢alismamizda sizofreni alt

Farklilasmamis (n=6), Katatonik
Rezidiiel(n=17) seklindeydi. Katatonik hasta 1 tane oldugu ic¢in hesaplamaya




Tablo 8: Sizofreni tiplerine gore oksidatif metabolizmanin degerlendirilmesi

Paranoid Dezorganize Farkhlasmamis | Rezidiiel

(n=45) (n=7) (n=6) (n=17)

Ortalama | Sd Ortalama | Sd Ortalama | Sd Ortalama | Sd
TAS 72 13 .65 23 .80 A1 .67 A1
TOS 10.7 7.3 9.6 9.3 9.7 7.3 12.7 10.1
OSi 1.5 1.0 1.6 1.4 1.3 1.0 1.9 1.4

indeksi(BMI), hastaligin baglama yasi ve hastaligin siiresi

arasinda anlaml

Tablo 9 incelendiginde, oksitatif stres parametreleri ile sigara sayisi, vucut Kkitle

iliski

bulunmazken (p>0.05), pozitif negatif Sendrom &lgegi (PANNS) ile TOS, OSI arasinda

anlamli iligki bulunmustur (p<0.05). PANNS puani yiikseldikge TOS,

OSI degerleri

yiikselmektedir.(p<0.05). TAS ile PANNS arasinda anlamli iligki saptanmamistir (p>0.05).

Tablo 9: Biyokimyasal degerlerle hastali@in baslama yasi, siiresi, viicut Kitle indeksi ve

icilen sigara sayis1 arasindaki iliskiler

Panns Sigara BMI Hastaligin Hastaligin
sayisl baslama yas1 | siiresi
r p r p r p r p r p
TAS -55 1065 |-17 (026 |.17 |0.17 |.11 036 |.16 0.18
TOS 30 {0.01 |-001 099 |.18 |0.12 |-09 |043 |-04 |0.74
OSI 29 1001 |.057 | 071 |.16 |0.18 |-.1 042 |-12 ]0.33
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5. TARTISMA

Genel olarak viicutta, 6zel olarak da santral sinir sisteminde reaktif oksijen tiirlerinin
(ROT) miktarimin direkt veya dolayli olarak artmasi ve/veya antioksidan sistemin zayiflamasi,
ROT’un etkilemesi muhtemel olan biitiin hiicresel ve hiicreler aras1 sividaki yapilari
etkilemesi anlamini tagir. SSS’i fizyolojik, biyokimyasal, anatomik ve diger bir¢ok sebeple
ROT hasarina viicudun diger dokularindan daha yatkindir. Bu yiizden sizofrenide oksidatif
stres hipotezi, son yillarda {izerinde en ¢ok calisilan 6nemli bir konu haline gelmistir. Bugiine
kadar yapilan caligmalarda serbest radikalleri metabolize edici enzimlerin plazma, eritrosit,
beyin-omurilik s1visi, beyin dokusu gibi biyolojik 6rneklerde aktiviteleri dl¢iilerek
sizofrenideki antioksidan durum hakkinda fikir sahibi olunmaya ¢alisilmistir. Bunlara ek
olarak sizofreni hastalarinin eritrositlerinde ve postmortem beyin homojenatlarinda hiicre
membranlarina ait fosfolipidler ve coklu doymamis yag asit miktarinin azaldigi tespit edilerek
lipid peroksidasyonu artisi ile bu azalma arasinda bire-bir iliski kurulmustur. Boylece
sizofrenide oksidatif strese ikincil olarak ‘“hiicre membran anormallikleri” hipotezi ortaya
atilmistir (137)

Sizofreni hastalarinda oksitatif stres parametrelerinin arastirildigi bu c¢aligmada, 76
sizofreni hastasi ve hastalarin yakinlarindan ya da benzer sosyo-demografik 6zellikteki kisiler
arasindan secilmis 76 saglikli kontrol olmak iizere 152 kisi degerlendirilmistir. Dolayisiyla,
hasta ve kontrol grubu cinsiyet ve yas dagilimi agisindan anlamli farklilik géstermemistir.
Ancak, grup icinde cinsiyet dagilimi incelendiginde, erkek hastalarin daha fazla oldugu
goriilmektedir. Oysa literatiirde Sizofreni kadin ve erkekte esit oranda goriiliir (149). Bizim
calismamizda bunun sebebi psikoz poliklinigimizde takip edilen hastalarin daha ¢ok erkek
hasta populasyonundan olugsmastydi.

Hasta ve kontrol gruplari arasinda sigara igme durumu karsilagtirildiginda, her iki

grup arasinda anlamli bir farklilik olmadig goriilmiistiir. Bizim ¢alismamizin aksine, Corvin
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ve arkadaglarinin yapmis oldugu caligmada iki uglu bozuklugu olan hastalarda ozellikle
psikotik 6zellik gosterenlerde sigara igme oraninin anlamli diizeyde yiiksek oldugu tespit
edilmistir (150). Sizofreni tiplerine gore sigara kullanimi incelendiginde; paranoid tipte
%75.6, dezorganize tipte % 42.9, farklilasmamis tipte % 50, rezidiiel tipte ise %52.9 oldugu
ve sigara kullanimi ile sizofreni tipleri arasinda anlamli farklilik olmadig1 saptanmustir.
Calismamizin en 6nemli bulgularindan birincisi, sizofreni hastalarinda saglikli kontrol
grubuna kiyasla daha yiiksek Toplam oksidan seviyesinin (TOS) saptanmis olmasidir.
Psikiyatrik hastaliklarda oksidanlarin arttigina dair pek cok calisma bulunmaktadir. Bu
calismalarin bir boliimii Tirkiye’de yapilmis ¢alismalardir. Sizoaffektif bozuklukta (152),
psikotik ozellikli mani ve psikotik Ozellikli olmayan maninin karsilagtirildigr ikiuglu
bozuklukta (4,153), ve erigkin tip dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugunda (3) oksidatif
metabolizmanin ayni metodla ¢aligildigr bu dort farkli ¢calismada da hasta TOS ortalamalar
saglikli kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksek bulunmustur. Bizim ¢alismamizda da
yukarida adi gegen c¢aligmalarla uyumlu olarak hasta grupta TOS degerlerinin kontrol
grubuna gore anlaml diizeyde yiliksek oldugu bulunmustur. Sizofreni hastalarinda, eriskin
dikkat eksikligi ve hiperaktivite bozuklugunda ve otistik bozukluk hastalarinda yapilmis
baska calismalarda da NO, NO metaboliti olan nitrit ve adrenomediillin, MDA gibi
oksidanlarin diizeyleri kontrol grubuna oranla daha yiiksek bulunmustur (145, 154, 156 -162).
Buna karsin Virit ve arkadaslari, sizofreni hastalarinda ayni metodu kullanarak yapmis
oldugu ¢alismada ise hasta ve kontrol gruplar1 arasinda TOS ortalamalar1 agisindan anlaml
fark olmadigii gostermislerdir (173). Diger psikiyatrik bozukluklarda da oksidanlarla ilgili
yapilmis birgok c¢alisma bulunmaktadir. Savas HA ve arkadaslarinin yaptigi manik
donemdeki bipolar-I hastalarinda kontrol grubuna kiyasla yiiksek NO seviyeleri saptanmistir
(163). Yine bipolar-I manik dénem hastalar1 {izerinde yapilmis bir baska ¢alismada da yiiksek
NO seviyeleri saptanmistir (164). Ikiuglu bozukluk(IB) hastaliginin {i¢c ayr1 donemi iizerinde
yapilmis olan bir calismada ise IB I’in &timik, manik ve depresif dénemlerinde bir oksidan
olan NO artmis bulunmustur (165-167). Ayrica Bipolar depresyon, major depresif bozukluk
ve panik bozukluk hastalar iizerinde yapilmis ¢alismalarda NO’nun artisinin tedavi ile de
normallestigi saptanmistir (167-169). Bununla birlikte Tas ve arkadaslarinin (170) yikict
davranis bozuklugu olan ¢ocuk ve ergenlerde yaptiklart ¢alismada NO’nun diisiik oldugunu

bulmuslardir. Major depresyonlu hastalarda yapilan ¢alismalardan birinde oksidan seviyenin
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gostergesi olan toplam peroksit diizeyi diisiik bulunmusken diger bir ¢alismada ise NO ve
MDA diizeyi yiiksek bulunmustur (171, 172).

Psikiyatrik bozukluklar ile oksidan artis1 arasindaki neden-sonug iliskisi halen tam
olarak agiklanamamaistir. Bir baska ifade ile artmis oksidanlarin m1 psikiyatrik hastaliklara yol
actigi yoksa psikiyatrik hastaliklarin m1 oksidan artisina neden oldugu net olarak
bilinmemektedir. Ancak, eldeki veriler oksidanlarin psikiyatrik hastaliklara yol agabilecegi
yoniindedir. Yapilan c¢aligmalar oksidan seviyelerindeki artisin hiicre i¢i yapitaslart ve
islevsel molekiillerin hasarina neden olabilecegini gostermektedir (174). Bunlarin iizerinde en
fazla vurgu yapilan DNA hasaridir. Oksidatif stresin psikiyatrik bozukluklarda DNA
hasariyla iligkili bulunduguna dair bazi ¢alismalar vardir (175). Sizofreni ile artmis oksidanlar
DNA hasarina yol agarak bozukluga zemin hazirlayabilir ancak sizofrenide DNA hasar ile
oksidatif stres arasindaki iliski heniiz gosterilememistir.

Calismanin ikinci bulgusu Sizofreni hastalarinda saglikli ve kontrol gruplarina gore
azalmis antioksidan diizeyleridir. Oksidatif stresin gosterildigi psikiyatrik bozukluklarda
gbzlenen 0zgiil antioksidan etkinligi artislari, oksidatif stresi kompanse etme yoniinde reaktif
artislar olarak yorumlanmistir. Bizim calismamizda hasta ve kontrol gruplari arasinda TAS
degerlerinin kontrol grubuna goére hastalarda anlamlilik olusturacak diizeyde diisiik oldugunu
bulduk. Calismamizda oksidanlarin artmis olmasindan ve buna karsin antioksidanlarda reaktif
artisginin beklendigi bir durumda, diismenin olmasi bu hastalarin oksidatif stres altinda
olduklarini1 ve oksidatif {iriinlere kars1 savunma sistemlerinde bir eksikligin oldugunu veya
antioksidan diislistine neden olan baska bir faktoriin ortamda varligini diistindiirmektedir.
Yakin zamanda ayni metodu kullanarak yapilmig iki ¢aligmada sizofren hastalarda saglikli
kontrollere gore bizim c¢alismamizla uyumlu olarak diisiik plazma TAS degerleri
bulunmustur.(virit ve ark.-2009 (173), Ustiindag ve ark.(176)). Yine benzer metodoloji ile
yapilmis Sizoaffektif bozuklukta (152), psikotik 6zellikli mani ve psikotik 6zellikli olmayan
maninin karsilastirildigr  ikiuglu bozuklukta (4,153), ve eriskin tip dikkat eksikligi
hiperaktivite bozuklugunda (3) oksidatif metabolizmanin ayni1 metodla caligildigi bu dort
farkli calismada da hasta TAS ortalamalar1 kontrol grubuna goére anlamli olarak diisiik
bulunmustur. Ayrica Yao ve arkadaslar1 (177) Sizofrenide Total antioksidan cevabin yetersiz
oldugunu bildirmisler. Reddy ve arkadaslari (178) ilk epizod sizofreni hastalarinda yaptig
bir ¢alismada major plazma antioksidani albumin, iirik asid ve bilirubinin belirgin olarak

sizofreni hastalarinda kontrol grubuna goére diisiik bulmuslardir. Iki uglu bozuklukta(IB)
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yapilmis bir c¢alismada artmis antioksidan (TAS) diizeyleri bulunmustur. Kuloglu ve
arkadaslarmin (179) IB ve sizofreni hastalar iizerinde yapmus oldugu baska bir ¢alismada
SOD’un her iki hasta grubunda yiiksek oldugu goriilmiistiir. Dikkat eksikligi hiperaktivite
bozuklugu olan hastalar {izerinde yapilan iki ¢alismada farkli sonuglar elde edilmis TAS’1n
arttigit ve SOD’un azaldig1 goriilmistiir (3,160). Bir antioksidan olan siiperoksit dismutaz
(SOD)’un sizofrenide, iki uglu bozuklukta, panik bozukulukta ve obsessif kompulsif
bozuklukta artmis aktivitesini bildiren c¢aligmalar bulunmaktadir (179-181). Virit ve
arkadaslarinin (173) yapmis oldugu caligmada Antioksidan savunma durumunu oksidatif
stresle basa ¢ikmak i¢in degiskenlik gosterdigini ifade etmektedirler. Sizofreni hastalarinda
catalaz(CAT) aktivitesi artmig(182,183), degismemis (184) ve azalmig (185,186) siiperoksit
dismutaz(SOD) aktivitesi; artmig(183), degismemis (186,187) ve azalmis (185) glutatyon
peroksidaz(GSH-PX) aktivitesi ve azalmig (185) ve artmis (184) bildirilmistir. Sizofreni,
sizoaffektif bozukluk ve duygudurum bozuklugu hastalarinda yapilan bir ¢alismada, sizofreni
ve sizofrenik belirtilerin baskin oldugu sizoaffektif olgularda MDA diizeyi diger gruplara
gore daha yiiksek bulunmustur. Ayni calismada E vitamini, sizofren hastalarinda diisiik,
digerlerinde normal bulunurken, C vitamininin sizofrenlerde daha yiiksek oldugu saptanmigtir
(203).

Nitekim oksidatif stresin gosterildigi diger psikiyatrik bozukluklarda da gozlenen
Ozgiil antioksidan etkinlik artiglari, oksidatif stresi kompanse etme yoniinde reaktif artiglar
olarak yorumlanmistir. Calismamizda ki sizofreni hastalarinda kontrollere gore TAS diisiik
olmas1 oksidan artisina metabolizmanin yeterli reaktif cevabi veremedigi ve cevap verme
sistemlerinde bir bozuklugun oldugu seklinde yorumlanabilir veya TAS’1 diisiiren baska bir
faktoriin ortamda varligini diistindiirtmektedir. Ben Othmen ve arkadaslart (185) sizofreni
hastalarindaki CAT, SOD ve GSH-Px aktivitelerinin kardeslerinde ve saglikli kontrollere
gore daha diisiik oldugunu bulmus ve sizofreni hastalarindaki antioksidan yetersizliginin
kisisel durumdan kaynaklandigini ozellikle belirtmis. Ayrica postmortem sizofreni hastalarin
beyinlerinde kaudat bolgesinde ve prefrontal kortekse azalmis antioksidan diizeyleri
bulunmus (188, 189). Buckman ve arkadaslar1 (190) kronik sizofreni hastalarinin kaninda
glutatyon peroksidaz aktivitesi agisindan kontrol grubuna gore fark bulamamaiglardir.

Bazi klinik caligmalar antioksidan enzim aktivitelerinin sizofreni hastalarinca alinan
kimi antipsikotiklerle iligkili oldugunu belirtmistir. Bizim g¢aligmamizdaki hasta grubunun

tamami antipsikotik kullanmaktaydi. Calismamizda hasta TAS degerlerinin kontrol grubuna
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gore disiikligi kullanilmakta olan antipsikotiklere bagl olabilir. Zhang ve arkadaglari (191)
Sizofren hastalarda Risperidon tedavisinin kan SOD diizeylerini belirgin azalttigim
gostermis. Baska bir ¢alismada atipik ve tipik antipsikotik kullanan hastalar1 karsilastiran bir
calismada sizofren hastalarda kontrol grubuna goére GSHPx ve SOD diizeyinde azalma, MDA
diizeyinde artma, farkli bir calismada ise serum MDA ve SOD diizeylerinde artma, askorbik
asit diizeyinde azalma saptanmistir (190,192). Haloperidol gibi tipik antipsikotiklerin
farelerde lipid peroksidasyonunu arttirdigini ve antioksidan enzimleri azalttig1 izlenmis fakat
ayni degisiklikler risperdion, ziprasidon, klozapin ve olanzapin gibi atipiklerle izlenmemis.
Ek olarak lipit peroksidasyonu tirtinii hidroksi alkalenler risperdion, ziprasidon ve kolzapinle
azalmis (193,194). Atipik antipsikotikler ayn1 zamanda bazi ¢alismalarda antioksidan enzim
aktivitesinde artisla iliskili olarak izlenmis (195,196). Diger taraftan bazi ¢alismalar tipik ve
atipik antipsikotiklerle uzun dénem tedavinin antioksidan enzimler ve lipid peroksidasyonu
lizerine benzer sonuglara neden oldugunu ve total antioksidan kapasitede belirgin bir
degisiklik yapmadigimi  belirtmistir  (183,197-199). Qing ve arkadaslar1  Atipik
antipsikotiklerin yavasca ¢inko/bakir SOD mRNA ekspresyonunun upregiile ettigini,
haloperidoliin kuvvetlice bakir/¢inko SOD mRNA ekspresyonunu arttirdigini bildirmis. Bu
bulgular oksidatif dengenin uzun dénemde oksidanlar lehine kaydigina isaret edebilir.
Calismamizin iiciincii bulgusu sizofren olgularda artmis OS1’dir. OSI, TOS un TAS’a
boliinmesiyle elde edilen bir indekstir ve oksidatif stresle ilgili genel bir degerlendirme Slgiitii
olarak kullanilmaktadir (201). OSI ile oksidatif metabolizmanin antioksidan-oksidan her iki
yoniinli de degerlendirebilir, antioksidanlarin oksidanlar1 karsilama durumlarini gorebiliriz.
Kontrollere gore artmis OSI degerleri, dengeleyici antioksidan sistemin yeterli yanit
olusturamadigini ve sistemin oksidanlar yoniinde bozuldugunu gostermektedir. Bizim
calismamizda dengeleyici TAS degerlerinin artmasinin beklendigi durumda artisin olmayip
azalmanin olmast antioksidan siteminde bir defektin oldugunu disiindiirmekte ve
metabolizma dengesini saglayamamaktadir. Sizofrenide agik bir oksidatif stres s6z konusudur
ve i¢ diizenleyici mekanizmalar oksidatif stresi diizenlemede yetersiz kalmaktadir. Virit ve
ark’larinin (173) Sizofren hastalarda TOS, TAS ve OSI degerlerinin ¢alisildigi bir ¢alismada
OSI artmis olarak oSl¢iilmiistiir. Nitekim Yanik ve arkadaslari (202) major depresyonda
benzer biyokimyasal desenli bir ¢aligmada antioksidan ve oksidanlar1 azalmis bulurken,
OSI’nin hastalarda arttigin1 gostermislerdir. Yakin zamanda yaymlanmis iki calismada da

[B’da oksidatif stresin arttign goriilmiistiir (203,204). Bu ¢alismamizda OSI ile ilgili elde
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ettigimiz sonug, sizofreni hastalarinda daha Onceki oksidatif stres calismalariyla
ortiismektedir. Sizofreni hastalarinda hem sigara kullanan, hemde sigara kullanmayan grupta
oksidatif stres indeksi(OSI) ortalamasi; kontrol grubuna gére anlamli olarak yiiksek
bulunmus, bu da sizofreni hastalarinda oksidatif stresin sigaradan bagimsiz olarak yiiksek
oldugunu gostermektedir. Diger parametre (TAS ve TOS) ortalamalar1 sigara kullanma
durumuna gore anlamli farklilik géstermemistir.

Calismamizin dordiincli bulgusu ise; Pozitif ve negatif Sendrom 6l¢egi (PANNY) ile
TOS, OSI arasinda anlamli iliski bulunmustur. PANNS puam yiikseldikge TOS, OSI
degerleri yiikselmektedir. Bu da hastalik siddetinin artig1 durumlarda oksidanlarin artigini ve
oksidatif stresin artigin1 gostermektedir. TAS ile PANNS arasinda anlamli iligki
saptanmamustir. Virit ve arkadaslarinin yapmis oldugu calismada hastalik semptomlar1 ve
oksidatif parametreler karsilastirilmis ve bazi farklar bulmuslardir. TOS ve PANSS total ve
alt 6lgek skorlar1 arasinda belirgin korelasyon yokmus. Farkli olarak TAS ve PANSS total ve
alt 6lgek skorlar1 arasinda zayiftan ortaya kadar belirgin negatif korelasyon izlenmis. Fakat
TAS ve PANNS negatif altdlgek skorlar1 arasinda belirgin korelasyon izlenmemis. Ayni
calismada CGI-S skorlar1 TOS ve TAS degerleri arasinda zayiftan ortaya kadar gelirgin
negatif korelasyon izlenmis (173). Baska bir calismada Ustiindag ve arkadaslar1 (176) bizim
kullandigimiz skalalardan farkli olarak Negatif Sendrom Skala skorlartyla Plazma TAS’in
belirgin ve negatif olarak korele oldugunu gostermislerdir. Buna ek olarak Yao ve arkadaslar
(197) Ilag kullanmayan grupta plazma TAS belirgin ve ters olarak semptom siddeti ile korele
oldugunu izlemis. Ayrica haloperidol tedavisi alan ve almayan donemler arasinda fark
izlememis.

Calismamizin besinci bulgusu ise sizofreni tipleri ile oksidatif parametreler arasinda
anlamli farklilik olusturacak iliski gostermemis olmasidir. Virit ve arkadaslarinin (173)
calismasinda hastalarin biiylik boliimii paranoid sizofrendi, paranoid ve nonparanoid hastalar
arasinda oksidatif parametreler agisindan bizim ¢alismamizdaki gibi fark bulunmamaistir. Bazi
calismalarda ise sizofreni alt tiplerinde oksidatif parametrelerde farklilik bulmustur. Ustiindag
ve arkadaglar1 (176) tim sizofreni alt tipli hastalarda kontrol grubuna gore diisiik TAS
degerleri bulmus olsa da, paranoid sizofrenlerde diger sizofreni alttipleriyle
karsilastirildiginda TAS degerleri daha yiiksek bulunmus. Herken ve arkadaglari (184) bazi
antioksidan enzim aktivitelerinin sizofreni alttipleri arasinda fark gosterdigini belirtmis.

Rezidiiel tip paranoid tiple karsilastirhdiginda daha yliksek SOD aktivitesi izlenmis. CAT
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aktivitesi dezorganize grupta paranoid ve rezidel tiplere gore belirgin artmis izlenmis.
GSH-PX aktivitesi paranoid sizofreni haricindeki tiim c¢alisma hastalarinda artmis olarak
izlenmis.

Calismamizin altincr bulgusu ise; Oksitatif stres parametreleri ile sigara sayisi, vucut
kitle indeksi(BMI), hastalifin baslama yas1 ve hastaligin siiresi arasinda anlamli iligki
bulunmamasidir. Reddy ve arkadaglar1 (178) diisiik antioksidan diizeylerinin bizim
calismamizda goriildiigl gibi sigara igciminden bagimsiz oldugunu sdylemistir.

Kullanilan ilag ile oksidatif parametreleri karsilastirmamak ¢alismamizin kisitlayict
ozelligidir.

Calismamiz sizofreni hastalarinda oksidatif metabolizmay1 toplam oksidan seviye,
toplam antioksidan seviye ve oksidatif stres indeksi acisindan degerlendiren ilk ¢alismalardan
biri olmast ¢calismamizin en 6nemli 6zelligidir.

Bu c¢alismada sizofreni hastalarinda acgik bir oksidatif stres s6z konusudur ve ig¢
diizenleyici mekanizmalar oksidatif stresi diizenlemede yetersiz kalmaktadir. Sizofreni
hastalarinda baslangicta oksidanlarda giderek bir artis olmakla birlikte karst dengeleyici
antioksidan artislar1 oksidatif dengeyi saglamaya calismakta bazen saglayamamakta, bazen de
bizim c¢alismamizda da oldugu gibi karsit dengeleyici antioksidanlarda azalma
olabilmektedir. Birgok c¢alisma sizofrenide yetersiz antioksidan cevabin oldugunu
gostermektedir ve antioksidan diizeyindeki azalmanin sebebi kesin degildir. Bu da oksidatif
stresi daha da artirmaktadir. Meydana gelen oksidatif strese bagli olarak degisik hiicresel
yapitaglart ve islevsel bilesikler (dopamin otooksidasyonu) bozulabilmektedir (3,205).
Beyin’in oksidatif strese duyarli bir organ oldugu goéz Oniine bulundurulsa, ortaya ¢ikan
oksidatif dengesizlik hastaliga zemin hazirlamig olabilir (206). Nitekim beyinin oksidatif
strese duyarliligt ve diger psikiyatrik hastaliklar arasindaki iliskiyi bildiren caligsmalar
mevcuttur (207).

Sonug olarak, sizofrenide oksidatif denge TOS ve TAS yoniinde bozulmustur. TOS,
TAS ve OSi’nin sizofreni ile iliskisini destekleyecek ek ¢alismalar 15181nda TOS, TAS ve
OSI 6niimiizdeki yillarda sizofrenide tanisal amagli olarak kullanilabilecegi belirtilmektedir.
Bunun yanisira profilaktik amagli antioksidan alimi bir¢ok psikiyatrik bozuklukta koruyucu
bir miidahale olabilecegini gostermektedir. Ancak nedenselligi ortaya koyacak

epidemiyolojik arastirmalarin yapilmasi ile bu diislincelere kanitlar gelistirilebilecektir.
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6. SONUC

Yapilan bu ¢calismanin sonunda asagdaki sonuglara varilmistir.

1. Sizofrenide TOS artmustir.

2. Sizofrenide reaktif olarak artmasi beklenen TAS ise diismiistiir.

3. Sizofrenide oksidatif metabolizma iki yonlii olarak bozulmustur. Oksidanlara yeterli
antioksidan cevabin olugsmamasi bir yana; antioksidan diizeyinin diigmiis olmas1 énem arz
etmektedir.

4. Sizofrenide OSI artmistir ve bu da sizofrenide oksidatif dengenin bozuldugunun bir
gostergesidir.

5. PANNS ile TOS, OSI arasinda anlamli iligski bulunmustur. PANNS puani yiikseldikge
TOS, OSi degerleri yiikselmektedir. TAS ile PANNS arasinda anlamli iliski saptanmamustir.
6. Sizofreni hastalarinda hem sigara kullanan, hemde sigara kullanmayan grupta OSI
ortalamasi; kontrol grubuna gore anlamli olarak yiliksek bulunmustur. Oksidatif stres
sigaradan bagimsiz olarak kontrol grubuna gore sizofreni hastalarinda daha yiiksek
saptanmistir.

7. Sizofreni tipleri ile oksidatif parametreler arasinda anlamli faklilik olusturacak iligki
saptanmamistir.

8. Sizofreni hastalarinda oksitatif stres parametreleri ile sigara sayisi, BMI, hastaligin

baslama yas1 ve hastaligin siiresi arasinda anlamli iligki saptanmamustir.
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8. EKLER

Ek 1: Sosyodemografik Veri Formu

ADI/ SOYADI:

ADRES VE TELEFON:

YAS(YIL):

CINSIYET: 1) ERKEK 2) KADIN

SIGARA KULLANIYOR MU? 1) HAYIR

KiLO: BOY: BMI (KG/M?):

HASTALIGIN BASLANGIC YASI:

HASTALIK SURESI(YIL):

2) EVET (SAYI/ GUN)

HALEN HASTANEDE YATIYOR MU? 1) HAYIR 2)EVET

HASTANEYE YATIS SAYISI:

HALEN ILAC KULLANIYOR MU? 1)HAYIR

2) EVET (KULLANDIGI ILAC VE DOZLARI)

DSM-IV’E GORE SIZOFRENI TiPi :

1)PARANOID 2)DEZORGANIZE 3)KATATONIK 4)FARKLILASMAMIS 5)REZIDUEL

AILE OYKUSU VARMI ? 1) YOK 2) VAR (KIM YA DA KIMLER)

PANNS SKORU(TOPLAM):



EK-2:POZITIiF VE NEGATIiF SENDROM OLCEGI

(PANNS)

1=YOK, 2=COK, 3=HAFiF, 4= ORTA, 5= ORTA/AGIR, 6= AGIR, 7= COK AGIR
GENEL PSiKOPATOLOJi OLCEGI(G)

POZITIiF BELIRTILER OLCEGIi(P)

P1.SANRILAR 1 2 3 45 6 7
P2.DUSUNCE 1 2 3 45 6 7
DAGINIKLIGI

P3.VARSANILAR 1 2 3 45 6 7
P4. TASKINLIK 1 2 3 45 6 7
P5.BUYUKLUK 1 23 45 6 7
DUYGULARI

P6.SUPHECILIK / 1 2 3 456 7
KOTULUK GORME

P7. DUSMANCA 1 2 3 45 6 7
TUTUM

NEGATIF BELIiRTILER OLCEGI(N)
NI.DUYGULANIMDA 1 2 3 4 5 6 7
KUNTLESME

N2.DUYGUSAL 1 2 3 45 6 7
ICECEKILME

N3ILISKIKURMADA 1 2 3 4 5 6 7
GUCLUK

N4.PASiF/TOPLUMDA 1 2 3 4 5 6 7
N CEKILME

N5.SOYUTDUSUNME 1 2 3 4 5 6 7
GUCLUGU

N6.KONUSMADA 1 2 3 4 5 6 7
AKICILIGIN KAYBI

N7.STEROTIPIK 1 2 3 4 5 6 7
DUSUNME

PUANLAMA: POZITIF BELIRTILER:
NEGATIF BELIRTILER:

GENEL PSIKOPATOLOIJI:
TOPLAM:

G1.BEDENSEL
KAYGI

G2.ANKSIYETE

G3.SUCLULUK
DUYGULARI

G4.GERGINLIK

G5.MANYERIZM
VE VUCUT
DURUSU
G6.DEPRESYON

G7.MOTOR
YAVASLAMA

G8.ISBIRLIGI
KURAMAMA
G9.0LAGANDISI

DUSUNCE ICERIGi

G10.YONELIM
BOZUKLUGU

G11.DIKKAT
AZALMASI

G12.YARGILAMA
VE ICGORU
EKSIKLIGI
G13.IRADE
BOZUKLUGU

G14.DURTU

IgONTROLSUZLUG

U
G15.ZIHINSEL
ASIRI UGRAS

G16.AKTIF

SOSYAL KACINMA

1

2 3 45 6
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