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OZET

Sizofreni; diisiinceyi, algiyl, duyguyu, hareketi ve davranisi etkileyen, degisken
belirtilerle seyreden bir hastaliktir. Sizofreni diislince siirecini etkileyen tipik duygusal
tepkileri ile karakterize ruhsal bir hastaliktir. Ortak belirtileri isitsel halisiinasyonlar, garip
sanrilar, paranoid, diizensiz konusma veya diislinmedir. Buna 6nemli sosyal veya mesleki
islev bozuklugu takip eder. Belirtilerin baslangici genellikle % 0,3-0,7 yasam boyu
yayginlikla geng yetiskinlerde ortaya ¢ikar. Sizofreni tiim diinyada biiyiik oranda kisisel
ve ekonomik sorunlara yol agan en dnemli halk sagligi sorunlarindan biridir. Sizofreni
hastalarinda norotransmiterlerin aracilik ettigi haberlesmede bir bozukluk oldugu
varsayllmaktadir. Sizofreni’de nérogelisimsel probleme genetik, cevresel ve sosyal
faktorler de katkida bulunur. Bu durum hastaligin kesin tedavisini giiglestiren en énemli
etkenlerden biridir. Son zamanlarda yapilan ¢aligmalarda, sizofren ve inme durumlarinda
da saglikli kisilere gore PON1 aktivitesinin diisiik oldugu gosterilmistir. Yine yapilan bir
cok arastirmada PON1 enzim aktivite diisiikliigii olan kisilerde Ateroskleroz gelistigi ve
ozellikle koroner arterlerde meydana geldigi tespit edilmistir. PON1 ile ateroskleroz
arasindaki 1iliski HDL’nin anti-aterojenik ozelliklerine baglanmaktadir. Sizofrenide
oksidatif stresin hastaligin fizyopatolojisinde rol aldigina iligkin artan kanitlar vardir. Bu
calismada; Saglikli insan ve sizofren hastalarinda Paraoxanase-1 seviyesi ile lipit profili,
Toplam Oksidan Statii (TOS) ve Toplam Antioksidan Statii (TAS) arasindaki korelasyon

incelenerek, Sizofren hastalarinin ateroskleroza yatkinlig incelendi.

Anahtar Sozciikler: Paraoksonaz, Oksidatif stres, Sizofren, HDL, TAS, TOS,
Ateroskleroz



ABSTRACT

Schizophrenia is a disease with variable symptoms that affect movement thought,
perception, emotion, and behavior. Schizophrenia is a mental disorder characterized by a
breakdown of thought processes and by a deficit of typical emotional responses. Common
symptoms include auditory hallucinations, paranoid or bizarre delusions, or disorganized
speech and thinking, and it is accompanied by significant social or occupational
dysfunction. The onset of symptoms typically occurs in young adulthood, with a global
lifetime prevalence of about 0.3-0.7%. Schizophrenia is one of the most important public
health problems in a large proportion of the world that leads to personal and economic
problems. in patients with schizophrenia are assumed to be mediated by neurotransmitters
1s @ communication disorder. Schizophrenia is a neurodevelopmental problem that genetic,
environmental, and social factors also contribute. This is one of the most important factors
that complicate the treatment of certain diseases. Recent studies, in cases of schizophrenia
and stroke have been shown to lower PON1 activity compared to healthy subjects. PON1
enzyme activity impairment in people with a lot of the research, and in particular to
develop atherosclerosis in the coronary arteries has been found to occur. PON1 and anti-
atherogenic characteristics of HDL is connected with the relationship between
atherosclerosis. There are increasing clues related to the fact that oxidative stress has a role
in physiopathology of schizophrenia In this study, healthy people and patients by
schizophrenia examining the correlation between Paraoxanase-1 level and lipid profile,
total oxidant status (TOS) and total antioxidant status (TAS) with, schizophrenia patients

were predisposed to atherosclerosis

Key Words: Paraoxanase, Oxidative stres, Schizophrenia, HDL, TAS, TOS,

Atherosclerosis
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1. GIRIS

Sizofreni kompleks multifaktoriyel bir psikiyatrik bozukluktur. Toplumda yaklasik
olarak %1 siklikla goriilen, norogelisimsel bozuklukla iligkili dnemli bir beyin hastaligidir.
Norogelisimsel bozukluk beynin “alg1”, “bilissel islevler”, “diisiince” ve “duygulanim”
gibi neredeyse tiim fonksiyonlarinda sorun yaratarak karmasik bir tablo ortaya cikarir.
Sizofrenide norogelisimsel probleme genetik, cevresel ve sosyal faktorler de katkida

bulunur (5).

Glikoprotein yapida, kalsiyum bagimli bir ester hidrolaz olan paraoksonaz, hem
arilesteraz (E.C. 3.1.1.2) hem de paraoksonaz (E.C.3.1.8.1) aktivitesine sahip bir enzimdir.
Paraoksonaz gen ailesi, insanlarda 7q 21.3-22.1 kromozomunun uzun kolunda, birbiriyle
baglantili PON1, PON2 ve PON3 seklinde ii¢ iiyeden olusmaktadir. insanda karacigerde
sentezlenip kana salinan PON1, 43 kDa molekiiler agirliga sahip, 354 aminoasitten olusan

bir protein olup, serumda genellikle HDL iizerine lokalizedir (127,128,129).

PONL1 geninin kodlama bolgesi iki polimorfik bolge igerir; pozisyon 55°de 16sin (L)
ve metiyonin (M) (55 L>M) transizyonu ve pozisyon 192’de glutamin (Q) ve arginin (R)
(192 Q>R) transizyonu. Kodlama bdlgesindeki bu polimorfizme ilaveten, o6zellikle
pozisyon 107/108’de oldugu gibi promotor bdlgede dnemli degisiklikler oldugu da rapor
edilmistir (130). L/M 55 ve Q/R 192; polimorfizmleri PON 1 enziminin paraoksonaz

aktivitesi ve antioksidatif fonksiyonunda degisikliklere neden olurlar.

Yapilan bir c¢ok arastirmada PONI enzim aktivite diisiikliigii olan kisilerde
Ateroskleroz gelistigi ve Ozellikle koroner arterlerde meydana geldigi tespit edilmistir.
PON1 ile ateroskleroz arasindaki iliski HDL’nin anti-aterojenik &zelliklerine
baglanmaktadir (131,132).



Sizofren hastalarda PONI1 enzim aktivitesinin azalmasinin komplikasyonlarinin
gelismesi arasinda 6nemli iligkilerin olduguna dair ¢alismalar mevcuttur. Biz bu ¢alismada
45 kontrol hastasinda (24 erkek/21 kadin) ve 33 sizofren hastasinda (18 kadin/15 erkek,)
PON 1 aktivitesinin 6l¢iimii ve bu 6l¢iim sonuglarinin Toplam Oksidan Seviye (TOS) ve
Toplam Antioksidan Seviye (TAS) sistemleri ile iligkisini ayrica sizofren hastalarinin

Ateroskleroza yatkin olup olmadiginin degerlendirilmesini hedeflemekteyiz.



2. GENEL BILGILER

2.1. Sizofreni Nedir?

Sizofreni; kisinin diisiincesini, hareketlerini, duygularimi ifade seklini, gergegi
algilamasimi c¢arpitan ve kisinin digerleriyle iliskilerini bozan ciddi bir beyinsel
rahatsizliktir. Sizofreni hastalar1 cogunlukla toplumda, iste, okulda ve iliskilerde problem
yasarlar. Sizofreni hayat boyu siiren bir hastaliktir, dogru tedaviyle kontrol altina alinabilir.
Sizofreni; kronik, yaygin, yeti yitimine yol agan, diinya niifusunun énemli bir boliimiinii

etkileyen ve derinden yikici psikopatolojik etkileri olan bir ruhsal bozukluktur (1,2).

Sizofreni; kisinin olagan alisilagelmis diisinme ve algilama bigimlerine
yabancilagsmasidir. Sizofreni; genel islevselliginin azalmasi ile karakterize bir ruhsal
bozukluktur. Bu hastalik alevlenme ve yatisma donemleri ile seyreder. Sizofreni,
Toplumdan soyutlanarak, kendi i¢ diinyasina kapanmasidir. Sizofreni hastasi yasadigi
gerceklikten uzaklagarak kendine 6zgii bir diinya yaratir. Gergegi degerlendirmesi bozulur.
Olaylar1 eskisi gibi muhakeme edemez, soyut kavramlar1 algilamakta ve yorumlamakta
giicliik yasar. Cevresinde olup bitenleri degerlendirme bigimi, olaylara bakisi, diger

insanlarla iliskisi hastaligin etkisi ile tekrar sekillenir (3).

Sizofrenisi olan kisi zaman zaman psikotik donemler yasar. Sizofreni hastast olmadik
sesler duyabilir, kimsenin gérmedigi goriintiiler gorebilir, takip edildigini, kendisine ve
ailesine zarar verilecegine inanarak yogun korku yasayabilir. Ancak yasaminin biiyiik
kisminda ger¢egi degerlendirmesi normal ya da normale yakindir. Belirtilerin goriiniimii
kisiden kisiye ve zaman igerisinde degisiklik gostermekle birlikte siklikla 6dmiir boyu
stirebilir ve dnemli derecede yeti yitimine sebep olur. Siklikla 20'li yaslarda baslayan
sizofreni, kisileri hayatlarinin en islevsel doneminde yakalar ve pek c¢ok vakada

alevlenmeler  ve diizelmelerle giden  uzunlamasma  bir  seyir izler.



Sizofreni gegen yiizyildan beri akil sagligi hekimligini ugrastirsa da, bugiin bile

cesitli yonleri tam agiklanabilmis degildir.

Sizofreni ne degildir?

a) Sizofreni irade zayifligindan kaynaklanmaz!

b) Sizofreni kisilik boliinmesi degildir!

c) Sizofreni ¢cogul kisilik degildir!

d) Sizofreni anne babanin hatali tutumundan kaynaklanmaz!

e) Sizofreni bulasici bir hastalik degildir!

2.1.1. Sizofreni Tarihge

Tarihte sizofreni belirtilerini konu alan ilk metinler M.O. 15. yiizyilla kadar
uzanmaktadir (3). 18. ylizyila gelinceye kadar akil hastalari toplum iginde seytani varliklar
olarak degerlendirilmis, hatta bu nedenlerle cesitli iskencelere maruz kalmislardir. 18.
yuzyilda sizofreni arastirilmaya ve tedavi edilmeye deger tibbi bir durum olarak ortaya

cikmustir.

19. yiizyilda, cesitli psikotik bozukluklar delilik olarak nitelenmis (1) ve bu
bozukluklar1 kinama ve elestirme yoniinde egilim gelismistir. Bilimsel anlamda sizofreniyi
ilk olarak Morel tanimlamistir. 14 yasinda entellektiiel fonksiyonlari hizla yikilmis olan bir
erkek ¢ocukta hastaligi ayrintili olarak incelemis ve 1860 yilinda "Dementia Praecox
(erken bunama)" terimini ilk kullanan olmustur. 1863’de Karl Ludwig Kahlbaum
“Paraphrenia Hebetica” terimini kullanmig, katatoni semptomlarini tanimlamis. Edwald
Hecker 1871'de "Hebefreni"(4), Kahlbaum ise 1874'te "Katatoni"nin tanimini yapmustir.
1896 yilinda taninmis Alman psikiyatrist Kraepelin bu klinik tabloyu "Dementia Praecox
(erken bunama)" olarak adlandirmis, bu hastaligin kiside biling, afekt (duygulanim) ve

irade alaninda tam bir yikima neden olacak sekilde kronik seyirli oldugunu bildirmistir.

Isvigreli Eugen Bleuler, 1911'de yaymladigi "Dementia Praecox veya Sizofreniler

Grubu" adl kitabinda, Kraepelin'in soyledigi gibi hastaliin erken yaslarda baslamasinin



ve demans benzeri kotiilesmenin zorunlu olmadigini gostererek trkiitiicli "erken bunama"
teriminin terk edilmesini saglamistir.

Bleuler kisinin ruhsal hayatindaki yarilmaya (schisme) dikkat ¢ekmis ve bu hastalik
icin Yunanca'da zihin boliinmesi, yarilmasi anlamina gelen "schizophrenia (sizofreni)"
adin1 Onermistir (4,6). Bleuler'den sonra sizofreninin klinik tanisina 6nemli katkilarda
bulunan Alman psikiyatr Kurt Schneider, 1930'larda Sizofrenide "Birinci Sira
Semptomlar" olarak kabul edilen "Schneiderian Semptomlar1”" tanimlamistir. Giiniimiizde
Amerikan psikiyatri  birliginin  “DSM” ve diinya saghk oOrgiitiniin “ICD”

siniflandirmalarinda da bu belirtilere 6nem verilmektedir (4,7).

2.1.2. Sizofreni I¢in Tam Olgiitleri

Glinlimiizde sizofreni tanist i¢in kullanilan DSM-IV; Bleuler, Kraepelin ve
Schneiderian yaklagimlarin bir sentezini temel almistir.

DSM-IV

A. Karakteristik Semptomlar: Bir aylik bir donem boyunca (basariyla tedavi
edilmigse daha kisa bir sure), bu surenin énemli bir kesiminde asagidakilerden ikisinin (ya

da daha fazlasinin) bulunmast:

1. Hezeyanlar (sanrilar)

2. Hallusinasyonlar (varsanilar)

3. Dezorganize konusma 6rn. (Cagrisimlarda dagimiklik (sik sik konu dis1 sapmalar
gbsterme)

4, Tleri derecede dezorganize ya da katatonik davranis

5. Negatif semptomlar; yani affektif donukluk, aloji ya da avolisyon.

Not: Hezeyanlar bizar ise ya da hallusinasyonlar kisinin davranis ya da dusunceleri iizerine
stirekli yorum yapmakta olan seslerden ya da iki ya da daha fazla sesin birbirleriyle

konusmasindan olusuyorsa A Tani Olcutunden sadece bir semptomun bulunmasi yeterlidir

B. Toplumsal/Mesleki islev Bozuklugu: Is, kisileraras: iliskiler ya da kendine bakim gibi

onemli iglevsellik alanlarindan bir ya da birden fazlasi, bu bozuklugun baglangicindan beri



gecen siirenin énemli bir kesiminde, bu bozuklugun baslangicindan 6nce erisilen diizeyin
belirgin olarak altinda kalmigtir
(baslangici ¢ocukluk ya da ergenlik donemine uzaniyorsa, kisilerarasi iliskilerde, egitimle

ilgili ya da mesleki basarida beklenen diizeye erisilememistir).

C. Siire: Bu bozuklugun siiregiden belirtileri en az 6 ay siire ile kalic1 olur. Bu alt1 aylik
siire, en az bir ay siireyle (basariyla tedavi edilmigse daha kisa bir silire) A tami Sl¢iitiini
karsilayan semptomlar1 kapsamalidir; prodromal ya da rezidiiecl semptomlarin bulundugu
donemleri kapsayabilir. Bu bozuklugun belirtileri, prodromal ya da rezidiiel donemlerde,
sadece negatif semptomlarla ya da A tani 6l¢iitiinde siralanan iki ya da fazla semptomun
daha hafif bigimleriyle (6rn. Acayip inanislar, olasan dis1 algisal yasantilar) kendilerini

gosterebilir.

D. Sizoaffektif Bozuklugun ve Duygudurum Bozuklugunun Dislanmasi: Sizoaffektif
bozukluk ve Psikotik 6zellikler gosteren duygudurum bozuklugu dislanmistir, ¢iinkii ya (1)
aktif-evre semptomlar1 ile birlikte ayn1 zamanda Major Depresif, Manik ya da Mikst
Epizodlar ortaya ¢ikmamistir ya da (2) aktif-evre semptomlar1 sirasinda duygudurum
epizodlari ortaya ¢ikmissa 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. Kotiiye kullanilabilen bir ilag, tedavi ig¢in kullanilan bir ilag) dogrudan fizyolojik

etkilerine ya da genel tibbi bir duruma bagli olarak ortaya ¢ikmamustir.

F. Bir Yaygin Gelisimsel Bozuklukla Olan Iliskisi: Otistik bozukluk ya da diger bir
yaygin gelisimsel bozukluk 6ykiisii varsa, ancak en az bir ay slireyle (basariyla tedavi
edilmisse daha kisa bir siire) belirgin hezeyan ya da haliisinasyonlar da varsa sizofreni ek

tanis1 konabilir. (DSM-IV-TR 2007)

2.1.3. Sizofreni Alt Tipleri

Sizofreninin alt tipleri degerlendirme sirasinda Onde gelen semptomlara gore

tanimlanir. Alt tiplerin prognozlart ve tedaviye verdikleri yanit farklilik gostermekle



birlikte en iyi prognoz Paranoid Tip, en kotii prognoz ise Dezorganize Tip de izlenir. DSM

IV tan1 sistemi sizofreniyi daha ¢ok klinik bulgulart g6z 6nilinde bulundurarak bes alttipe

ayirmaktadir:

Paranoid Tip: Asagidaki 6lgiitlerin karsilandig1 sizofreni tipidir:

1. Bir veya daha fazla hezeyan ya da sik isitsel halliisinasyonun olmasi:

2. Sunlardan higbirinin belirgin olarak goriillmemesi: Dezorganize konusma,

dezorganize ya da katatonik davranis, s1g ya da uygunsuz affekttir.

Dezorganize Tip: Asagidaki 6lgiitlerin karsilandig sizofreni tipidir: Asagidakilerden hepsi

belirgin olarak goriilmelidir:

a) Dezorganize konusma
b) Dezorganize davranis

c) Sig ya da uygunsuz duygulanim.

Katatonik Tip: Klinik goriintiniin asagidaki Olgiitlerden en az ikisi tarafindan baskin

olarak olusturuldugu sizofreni tipidir:

1. Katalepsi (balmumu esnekligi de dahil olmak {izere) ya da stuporla izlenen

motor hareketsizlik,

2. Asirt motor aktivite (dis uyaranla etkilenmeyen ve belirgin olarak amagsiz

olan motor aktivite artisi)

3. Asiri negativizm (tiim komutlara kars1 kayitsiz bigimde direng gosterme ya da

onu hareket ettirmeye yonelik tiim girisimlere karsin, kisideki kati postiirn

korunmasi) ya da konugsmama (mutizm) durumu

4. Postiir alma (istemli olarak uygunsuz ya da acayip postiir,

stereotipik

hareketler, belirgin manyerizm ya da grimas) ile goriilen, istemli hareketlerde

acayiplikler
5. Ekolali ya da ekopraksi

Aynismamis  Tip: A Olgitlerini  karsilayan belirtilerin =~ gdzlendigi,

ancak bu

belirtilerin paranoid, dezorganize ya da katatonik tip Olgiitlerini karsilamadigi sizofreni

tipidir.



Rezidiiel Tip: Asagidaki 6l¢iitlerin karsilandig: sizofreni tipidir:

a) Belirgin hezeyan, halliisinasyon, dezorganize konusma ve ileri derecede

dezorganize ve katatonik davranis bulunmamalidir.

b) Negatif belirtiler veya iki ya da daha fazla A Slgiitiinii karsilayan belirtilerin
(garip inanislar, alisilmadik algi deneyimleri vb.) hafif sekillerde bulunmasi

ile stiregenlik gostermelidir (8).

2.1.4. Sizofreni Epidemiyoloji

Sizofreni oldukca fazla bireysel ve ekonomik bedelleri olan ciddi halk sagligi
problemlerinden biridir. Insidans ve prevalans iilkeler ve calismalar arasinda farklilik
gostermekle birlikte yasam boyu prevalansi % 0.5-1.5 civarindadir (4,9,10). Herhangi bir
yilda tiim popiilasyonun %0.025-0.05’1 Sizofreni tedavisi gdrmektedir (36). Bir yilda
ortaya cikan yeni olgu sayist (insidans) ise sizofreni i¢in binde 0.11-0.7 arasinda
degismektedir (6). Sizofreni siklikla 45 yasin altinda baslar(3). Ge¢ baslayan olgular
ilerleyici ve yikici seyir gostermemekle erken baslayan olgulardan ayrilir (37). Kadinlarda
baslangi¢ yas1 erkeklere oranla ortalama 5 yillik bir gecikme siiresi gdstermektedir. Otuzlu
yaglarin ortalarina kadar erkeklerde daha sik gozlenirken, 40 yasindan sonra kadin erkek
orani kadinlarin lehine yiikselmektedir (9, 11). Cinsiyet farklilig1 agisindan bakildiginda ise
erkeklerde %1.02, kadinlarda %1.05 oraninda izlenmektedir (4,12).

Calismalar sizofreni hastalarinin kis ve ilkbaharin basinda, nadiren ilkbaharin
sonunda ve yazin dogduklarmi gostermektedir. Sizofreni toplumda daha alt siniflarda ve
evlenmemislerde daha yaygindir (37). Evlenmemis sizofreni hastalarnin premorbid
islevinin daha bozuk oldugu, psikozun daha erken yasta basladigi ve hastaligin daha koti
bir gidis gosterdigi izlenmektedir (4,10,13,14).

Sosyoekonomik durum yoniinden prevelanslar karsilastirildiginda; sosyoekonomik
durumu diisiik olanlarda bes kat fazla goriildiigii belirtilmektedir (4,9). Ozkiyim sizofreni
hastalarinda sik goriilen bir 6liim sebebidir. Sizofrenlerin % 50’ si yasamlarinda bir kez

0zkiyim girisiminde bulunurlar % 10- 15 ‘i 6zkiyim sonucu 6liir. Kadin ve erkek hastalar



arasinda 6zkiyim agisindan fark yoktur. Ozkiyim acisindan geng yas, hastalik oncesi
yiiksek 6grenim, depresyon risk faktorleridir (36). Sizofreni hastalarinin dortte ticlinden
fazlas1 sigara icmektedir ve maddeye bagli bozukluklarin komorbiditesi siktir. Sizofreni
hastalarin % 30-50° si alkol kdtiiye kullanimi veya bagimlilik dl¢iitlerini karsilamaktadir.
Depresyon ve anksiyete semptomlarini azaltmak i¢in madde kullanimi yaygindir ve

komorbid madde kullanimi1 kétii prognoz gostergesidir (36).

2.1.5. Sizofreni Etiyoloji

Sizofreniye neden olan etiyolojik faktdrler tam olarak bilinmemekle beraber kanitlar
genetik yatkinlik, viral enfeksiyonlar, gebelik ve dogum komplikasyonlari, erken cocukluk
yasantilarinin 6nemli bir rol oynadigim1 gostermektedir. Sizofreni olusumunda suglanan
cevresel faktorler arasinda kis aylarinda dogum, hamilelik sirasinda infliienza
enfeksiyonuna maruz kalma, hamilelik ve dogum komplikasyonlari, Rh uyusmazligi yer
almaktadir (36).

Gerek merkezi sinir sistemini tutan enfeksiyonlarda psikotik belirtilerin
izlenebilmesi, gerekse sizofreni hastalarinin annelerinde hamilelik doneminde izlenen
enfeksiyonlarin sikligi, sizofreni etyolojisinde viral enfeksiyonlar basta olmak uzere

intrauterin enfeksiyonlarin roliinii giindeme getirmistir (4,17).

Baz1 ¢alismalarda ge¢ kis ya da bahar aylarinda doganlarda % 5-8 oraninda daha
fazla sizofreni hastaligr bildirilmistir (4,18,19). Ozellikle kadimlardaki sizofreni
olusumuyla gestasyon donemi ge¢ kis ya da bahar aylarinda olanlarda daha sik izlenen ve
ozellikle de hamileligin 2. trimestrinde gecirilen herpes virus enfeksiyonlar: arasinda iliski
kuran ¢alismalar 6n planda gelmektedir. Bu konuda herpes simplex virusleri (herpes
simplex virusleri tip 1 ve tip 6, sitomegalovirus, varisella-zoster virus, epstein barr virus
gibi), enfluenza A ve B, Borna disease virus, mumps ve retro virus enfeksiyonlari ile
difteri, zona, pnomoni, polio, nadiren rubella gibi enfeksiyonlarin etkilerinden s6z
edilmektedir (4,17,19,20,21).



Merkezi sinir sisteminde harabiyet yapabilen viruslerin hiicre igine girip, genetik
yapilar1 da etkileyebildikleri ileri siiriilmektedir (4,23). Bu arada herpes enfeksiyonlarinin
sizofreni  olusumundaki etkisini dogrulamayan c¢alismalara da rastlanmaktadir
(4,24).Kanama(33), diyabet, preeklampsi, Rh uyusmazligt gibi  hamilelik
komplikasyonlari, (34) Diisiik dogum agirligi, konjenital malformasyonlar, kiigiik kafa
cevresi gibi anormal fotal gelisim, (35) Asfiksi, acil sezeryan, uterus anomalisi gibi dogum
komplikasyonlar1 saptanmistir (36). Sizofrenide etkilenmis oldugu diisiiniilen serebral
kortex, limbik sistem ve bazal ganglionlar hipoksiye duyarli beyin bolgeleridir. Erken
cocukluk donemindeki olumsuz yasantilar ve aile ici etkilesim, anne ve bebek arasinda
yeterli iletisim kurulamamasi gibi faktorler de ileri siiriilmiistiir. Diisiik ekonomik kosullar
ya da sosyal ortamlarda yasayanlarda sizofreni riskinin daha fazla oldugu yo6niinde yapilan
caligmalarda bunu dogrulayan veriler elde edilmistir (4,25). Ayrica stres diizeyi yiiksek ve
cocuklarindan asir1 beklentileri olan iist sosyal siniftan ebeveynlerin, ¢ocugu etkileyip

hastaligin ortaya ¢ikmasinda rol oynayabilecegi ileri stlirtilmiistiir (26).

Hastaligin ailevi yiikliiliigii konusundaki ¢aligsmalarda; Hasta bir akraba ile paylasilan
gen oraninda sizofreni riskinin de artig gosterdigi ortaya koyulmaktadir. Genetik ¢aligmalar
sizofreni gelisim riskinin en sik monozigot ikizlerde, bunu takiben anne ve babanin her
ikisinin de sizofreni hastasi oldugu cocuklarda, daha sonra dizigot ikizlerde ve birinci
derecede akrabalarinda bulunanlarda artis gosterdigini bildirmektedir (4,6,9). Es
hastalanma orani dizigot ikizlerde % 10-15, monozigot ikizlerde % 40- 60 oranindadir.
Evlat edinme calismalarinda elde edilen bulgular sizofreni tanist almis evlatliklarin
biyolojik akrabalarinda sizofrenik bozukluklarin kontrol gruplarima gore daha yiliksek
bulundugudur (37). Sizofrenlerin birinci derecede akrabalarinda sizofreni gelisme orani
normal kisilerin akrabalarina gore 5 kat daha yiiksektir. Hem anne hem babanin sizofren

oldugu durumda, ¢ocuklarda sizofreni gelisme oran1 % 40°dir (6).
2.1.6. Norokimyasal Degisiklikler:
Sizofrenide dopaminerjik etkinlikte artis oldugunu iddia eden “dopamin varsayimi”

sizofreni fizyopatolojisini agiklamaya calisan en populer varsayimlardan birisidir. Bu

varsayim, dopamin sistemi uzerinden etki eden ilaglarla ilgili gozlemlere dayanmaktadir.
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Pek ¢ok kanit sizofreniden sorumlu olaylar zincirinde dopaminerjik aktivasyon
artisginin  rolii  oldugunu desteklemektedir. Ancak negatif ve biligsel belirtilerin,
dopaminerjik aktiviteyi azaltan antipsikotiklere yeterince yanit vermemesi, hatta kimi
zaman negatif belirtilerin siddetlenmesine yol agmasi; bu varsayimi yetersiz hale
getirmekte ve sizofrenide dopaminerjik aktivite artisinda bagka faktorlerin de rol
oynadigimi1  diisindiirmektedir. Fonksiyonel beyin goriintileme ¢alismalar1 negatif
belirtilerin ve bilissel islev bozukluklarinin prefrontal korteks islevlerinde azalmayla

iliskili olabilecegini gostermistir.

Dopamin varsayimina gore; mezensefalondan limbik sisteme uzanan dopaminerjik
yolaklardaki aktivite artis1 pozitif psikotik belirtilere, mezensefalondan prefrontal kortekse
uzanan dopaminerjik yolaklardaki aktivite eksikligi ise negatif belirtiler ve bilissel
bozukluga neden olmaktadir.(30) Norogelisimsel yaklagima uygun olan bir goriise gore;
prefrontal korteksteki dopaminerjik yetersizligi kompanse etmek iizere, islevsel olarak ve
yaygin bir sekilde limbik alanlarda dopaminerjik aktivite artmakta ve bu durum pozitif
belirtilere neden olmaktadir (4,31).

Gliniimiizde gelistirilen ilaglarin  yalmiz dopaminerjik sisteme degil diger
norotransmitter sistemlerine de etkisi oldugu goriilmekte, dolayisiyla; sizofrenide
Serotonin, Glutamat, Gama amino butirik asit, Kolesistokinin, Asetilkolin gibi diger
néromodulatorlerin de roli oldugu ileri siiriilmektedir. Norotransmitter sistemleri

aralarinda karsilikli etkilesimler vardir.

Serotonin; merkezi sinir sisteminde basit bir diyet aminoasidi olan triptofandan
sentezlenen bir norotransmitterdir. Dopamin ile gii¢lii bir etkilesimi vardir ve dopamini
inhibe eden diizenekleri ayarlamaktadir. Dopaminerjik norotransmisyondaki bozukluklar
arastirilirken, son zamanlarda yapilan ¢alismalarda sizofrenide glutamaterjik disfonksiyon

ve 0zellikle NMDA reseptdr aracili noroiletim iizerinde durulmaktadir.

Glutamat, merkezi sinir sisteminin baslica eksitator ndrotransmitteridir. Diger bir
eksitator esansiyel aminoasit olan Aspartat ile norogelisim ve norotoksisitede rol oynar.
Glutamatin, dopamin ve diger ndrotransmisyon yolaklar1 ile baglantilar1 nedeniyle,

sizofreni olusumundaki olas1 rolii iizerinde durulmaktadir.
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Glutamat sinir sistemi gelisimi sirasinda aksonlarin hedeflerine yonelmelerinde ve
gerek genetik, gerek sinaptik, gerekse yapisal diizeylerdeki ndronal plastisitenin
olusumunda rol almaktadir. Sizofrenide beynin belirli bolgelerinde glutamaterjik néronal
iletim anomalileri olabilecegi, NMDA reseptor diizeyinin diismesi ve reseptor aktivitesinin
azalmasi sonucu ortaya c¢ikan “azalmis glutamaterjik aktivite” ile iliskili olabilecegi one
stiriilmiistiir. NMDA reseptorlerinin olasi rolii daha fazla vurgulanmakla beraber AMPA ve
kainat reseptorlerinin ekspresyonlarindan da s6z edilmektedir (4,32). Sizofreni hastalarinda
(6zellikle paranoid tipte) BOS norepinefrin diizeyi yiiksek bulunmustur. Bazi1 hastalarda
klozapinin ¢ok etkili olmas1 noradrenerjik sistemdeki giiglii etkisine baglanmistir (Brieir ve

ark. 1994).

GABA ise merkezi sinir sisteminin ana inhibitdr ndrotransmitteridir. GABA
ndronlarmin dopaminerjik ve glutaminerjik noéronlar {izerine potent inhibitor etkisi
oldugundan, prefrontal korteksteki GABA’daki degisikliklerin sizofrenide rolii olabilecegi

diistiniilmektedir.

Bu veriler 1s5181nda sonug olarak, sizofreninin risk faktorlerinin incelenmesinde en az

dort ana elemanin birbiriyle biitiinlestirilmesi gerekir:

a) Bir hastaligin ekspresyonuna genetik yatkinlik

b) Bireyin yasam olaylari, stres etkenleri

c) Bireyin kisiligi, basa ¢ikma becerileri ve ¢evresinin ona sundugu sosyal
destek

d) Birey ve genomu iizerine etkili olan, viriisler, toksinler ve ¢esitli hastaliklar

dahil olmak iizere diger cevresel etkenler (6,30).
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3. PARAOKSONAZ /ARILESTERAZ(PON 1)

Paraoksonaz (PON) hem arilesteraz, hem de paraoksonaz (arildialkil fosfataz;
E.C.3.1.8.1) aktivitesine sahip, karacigerde sentezlenen, organik fosforlu bir insektisit olan
parationun aktif metaboliti olan paraoksonu hidroliz etme yetenegine sahip bir serum
esterazdir (38,39). Enzim, paration diginda diizopropil florofosfat gibi organik fosforlu
insektisitlerle ayni kimyasal gruptan olan sarin, tabun gibi sinir gazlarinmn, c¢esitli
karbamatlarin, bir¢ok aromatik karboksilik asit esterlerinin hidrolizini de Kkatalize
etmektedir. Insan serum paraoksonazi(PON1), 43kDA molekiil agirhginda 354
aminoasitlik bir protein olup, fiziksel olarak HDL ile baglantilidir. PONI1 hiicre

membraninin dis yiizeyinde bulunur ve lipoproteinler vasitasiyla HDL ye geger (40).

Paraoksonaz; Arilesteraz ve Diyazoksonaz aktivitelerine sahiptir (43). PON’un
baslica iki fonksiyonu bulunmaktadir: Birincisi bir pestisit olan paraokson gibi
organofosfatl bilesiklerin detoksifikasyonuna katilmak ikincisi lipid peroksitleri hidrolize
ederek LDL’yi oksidasyondan korumak (44). PONL1 lipid peroksitlerin yan: sira hidrojen
peroksit tizerine de etkilidir ve bu nedenle peroksidaz benzeri aktiviteye de sahip oldugu
diistiniilmektedir. Ayrica lipopolisakkarit inaktivasyonu yoluyla bakteriyel endotoksinlere
karst koruma saglar. Antioksidan ve antiinflamatuar 6zellik gosterdigi de belirtilmektedir
(45,46).

3.1. Tarihce

1946°’da Abraham Mazur hayvan dokusunda organofosfat bilesiklerini hidroliz
edebilen bir enzimin varhigin ilk kez bildirmistir (47). Bu enzim 1953 yilinda Aldridge
W.N. tarafindan p-nitrofenil asetat, propiyonat ve biitirat’1 hidroliz eden A-esteraz olarak
teshis edilmistir (48,49). 1961°de Uriel tarafindan insan serumunda yapilan bir ¢alismada
ilk kez HDL ile PON iligkisi gosterilmistir (50). Mackness ve ark.’in yaptiklar1 ¢alismalar
ile, 1985’te PON’un HDL {izerinde bulundugunu (51), 1988’de, PON’un HDL iizerinde
apoA-I’e bagiml olarak aktivite gosterdigini (52) ve 1991 yilinda da LDL {izerindeki
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lipidperoksit birikimini azaltigm bulmuslardir (53). Immunoaffinite kromatografi
caligmalar1 insan serum paraoksonazinin HDL’nin yapisindaki apolipoprotein Al ve
klusterin (apolipoprotein J) ile iliskili oldugunu ve total HDL’nin ¢ok kii¢iik bir béliimiinti
olusturdugunu gostermistir(Mackness ve ark. 1996) (54). Bu bulgularin sonucunda
aragtirmacilar, kardiyovaskiiler hastaliklar ile PONI arasindaki iligskiyi aragtirmaya

yonelmislerdir.

3.2. Paraoksonaz Gen Ailesi

Paraoksonaz igin ilgili insan geni HUMPONA dir. Insanda 7. kromozomun uzun
kolunda bulunan paraoksonaz gen ailesinin PON1, PON2 ve PON3 seklinde 3 iiyesi vardir.
PONI1, PON2 ve PON3 genlerinin memeliler arasinda; %60 sekans benzerligi gosterir.
PON ailesi enzimleri substrata spesifik hidrolazlardir. PON1 bu ailenin ilk bulunan ve
iistiinde en ¢ok calisma yapilan ferdidir. PON1’de 106. kodonda lizin bulunurken, PON2
ve PON3’te lizin bulunmamaktadir(55). PON1 ve PON3 karaciger ve plazmada
bulunmasina karsilik, PON2’nin karaciger, bobrek, kalp, beyin, testis dokularinda 6zellikle
endotel tabakasinda bulundugu ve aortik diiz kas hiicrelerinde de yer aldigi

immiinohistokimyasal yontemle gosterilmistir (47).

Her ii¢ gen 7. kromozomun 21 ve g22. bantlar1 iizerinde yerlesmis olup aminoasit
diizeyinde % 65 oraninda benzerlik gosterirler (57). PON 1 geni; kodlayan bolgesi 9
ekzondan olugsmakta ve bazi polimorfizmler gostermektedir. Polimorfizmlerin spesifik bir
formu tek niikleotid polimorfizmidir (TNP) ve genin kodlayan bdlgesinde 2 adet TNP
goriiliir. Losin/Metiyonin degisimi 55. konumda (L/M 55) ve Glutamin/ Arjinin degisimi
192. konumda (Q/R 192) goriilmektedir (Sekil 1). Bu iki polimorfizm restriksiyon
endoniikleazlar ile kolayca tespit edilebilmekte (56) ve restriksiyon fragment uzunluk
polimorfizmleri  (restriction fragment lenght polymorphisms- RFLPs) olarak
adlandirilmaktadir. Bu ayirima gore olusan PON 1° in allelik formlar1 izozim veya allozim

olarak adlandirilirlar.

Her iki polimorfizm cesitli patofizyolojik durumlarla ilgilidir. Uzerinde en gok
caligilan polimorfizmler bunlardir. Ciinkii bu iki alloenzimin c¢esitli substratlara karsi

affiniteleri ve katalitik aktiviteleri farklilik gostermektedir. Paraokson, PON1-192R
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tarafindan alt1 kat daha hizli hidroliz edilir. PON1 -192Q ise sarin, soman ve diazoksonu
daha hizli hidroliz etmektedir. Fenilasetat ve dihidrokumarinde ise farklilik goriilmez. Tek
bir aminoasitteki degisimin enzim aktivitesini bu kadar fazla etkilemesi enzimin yapisina
baglanmistir. 192. pozisyondaki arginin aktif bdlgenin Onemli bir yerindedir. Bu
polimorfizm ayni zamanda LDL’yi oksidasyondan koruma o6zelligini de etkiler. PON1-
192Q alloenzimi daha koruyucudur (58, 59). M/LS5 polimorfizmi substratla iliskiyi
degistirmez. Enzimin diisiik serum aktivitesi ve konsantrasyonuyla iliskilidir. M aleli
tastyanlarda diisik PON1 mRNA seviyeleri bulunmustur. L aleli tasiyanlar, daha stabildir
ve proteoliza daha dayaniklidir. Bu da yiliksek serum aktivitesine sahip olmalarim

aciklayabilir (60).

Promoter . Coding region
Slgnal
sequence
e

(9090 ARI2G Ael6d( CalOTT  L3M QI92R

Sekil 1. PON1 geninin polimorfik bolgeleri

3.3. PON 1’in Yapisi

Insan serumundan saflagtirilan PON1, minimum 43000 dalton agirlhiginda, 354 amino
asitten olusan bir glikoproteindir. Agirligmin %15.8’ini olusturan karbohidrat {initeleri, 4
farkli konumda proteine bagli olarak bulunur (Sekil 2). PON1’in amino asit bilesimi
incelendiginde, 16sin iceriginin yiiksek olmasina karsilik, “kringle” yapisina sahip olacak
kadar sistein i¢ermedigi goriiliir. Bununla beraber, 42, 284 ve 353. konumlarda yer alan
sistein artiklarinin, PON1’in yapisal ve fonksiyonel ozelliklerine katkida bulundugu
sOylenebilir. Protein yapisinda bulunan tek disiilfid bagi, polipeptid zincirinin siklik yapida

olmasina neden olmaktadir (40,42) (Sekil 2).
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Sekil 2. insan Serum Paraoksonaz Enziminin Yapisi

KC’de sentezlenen ve dolasima verilen PON1’in HDL yapisinda yer aldigi
bilinmektedir. PON1, hidrofobik N-terminal bolgesi araciligiyla HDL lipidlerine kolayca
baglanabilmektedir. PON1’i baglayan HDL alt birimleri, Apolipoprotein AI1(Apo Al) ve
Apo J (klusterin) proteinlerini de igerdiginden, Apo Al ve Apo J'nin baglanmada rol
oynayabilecegi diistiniilmektedir (61). PON1, 6 yaprakli beta tabakas1 bir yap1 igerir (62).
Her bir yaprak 4 beta tabakasi icerir ve enzimin merkez kisminda yapi ve katalitik
aktivitesinin korunmasi i¢in gerekli olan iki kalsiyum atomu vardir. Bunlardan bir tanesi
yapisal kalsiyum olup, yapidan uzaklastirilmasi irreversbl denatiirasyona neden olmaktadir.
Digeri ise katalitik etkinlikte gérev alan kalsiyumdur. Bu kalsiyum iyonu bir su molekiilii

ile fosfat iyonunun oksijeni ile etkilesmektedir (62).

3.3.1. PON 1- 192 Polimorfizmi

PON1’in paraoksona kars1 olan aktivitesinin genetik olarak belirlendigi gdsterilmistir
(63). Kandaki paraokson hidroliz kapasitesi (PON aktivitesi) siklikla PON1 enzim
aktivitesinin bir belirteci olarak kullanilir. Bu enzim aktivitesi 192 Q>R polimorfizmi ile
PON1 enzim konsantrasyonundaki degisimi yansitir. 192 (QR) pozisyonundaki aminoasit
yerlesimleri iki alloenzime neden olur. Q alloenzimi, R alloenzimine gére LDL {izerindeki

lipid peroksitlerin birikimini daha ¢ok engeller(64).
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Paraoksonazin 192. konumunda R bulunduran izoziminin Q bulunduran izozimine
gore paraoksona karsi daha yiiksek aktiviteye sahip oldugu gosterilmistir (57). Yapilan
caligmalarda yaklagik olarak diisiik aktiviteli QQ allozim tagima oraninin % 40, yiiksek
aktiviteli RR allozim tagima oraninin %10 ve bu allozimlerin arasinda bir aktivite gésteren
QR heterozigot allozimi tagima oraninin ise % 50 civarinda oldugu goriilmiistiir (56). 192
R izoformu paraoksonu, 192 Q izoformu ise diazokson, soman ve sarin gibi kimyasal
zehirleri hidrolize eder. PON1 geninin ikinci ekzonik polimorfizmi 55 (L/M) pozisyonunda
meydana gelir. Bu polimorfizm 192 polimorfizme gore PON1 aktivitesini daha az etkiler.
PON1 gen polimorfizmleri, enzimin koruyucu fonksiyonunu engelleyerek koroner arter

hastalig: riskini artirir (44).

3.4. PON 1’in Hiicrelerden Salinimi

PONI1 sekresyonunun mekanizmast Onemlidir. Cilnki c¢esitli faktorler bu
mekanizmay1 degistirerek serum diizeyinin belirlenmesini saglar. Lipoproteinlerin
yoklugunda az miktarda PON1 salinir. Hiicrelerden salgilan PON1’i fosfolipid migeller ve
HDL salgis1 uyarirken, LDL ve ApoAl etki gostermez(55).

PONI1 HDL ile fosfolipidlerden ayrilabilir. Membrana bagli PON1 fenilasetata etki
gosterir. HDL nin belirmesiyle bu etki ortadan kaybolur. Bu da HDL’nin PON1’i hiicre
membranindan  ayirabildigini  gosterir.  HDL ile indiikklenmis PONI  salinimi
konsantrasyona bagimlidir. Ayn1 zamanda reseptore de bagimlidir. HDL en uygun alici
olmasina ragmen fosfolipid kompleks tek basina hiicrelerden PON1 salinimini uyarma
kapasitesine sahip oldugu gosterilmistir. Bununla birlikte sadece fosfolipid igeren lipid
kompleks salinim i¢in yeterli degildir. Bu da PONI1 salgilanmasi i¢in niye LDL’nin
yetersiz oldugunu agiklamay1 saglayabilir(55).

PONT’in hiicre membranmin dis yiizeyinde bulundugu ve HDL yaklasinca
lipoproteinler vasitasiyla HDL’ye gectigi belirtilmistir . HDL igin bir reseptdr olarak daha
onceden tanimlanan scavenger reseptdr B1 (SR-B1)’in HDL ile PONI1 iliskisini sagladigi
hipotezi ortaya atilmistir. SR-B1 HDL’nin hiicre membranina baglanmasini ve hiicre ile

lipoproteinler arasinda materyal degisimini saglar.
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SR-BI, yiiksek afinite ile HDL ‘ye baglanir ama bagi gevsektir ve fosfolipid

komplekse baglanma kapasitesi vardir.

salindig1 belirtilmistir (Sekil 3) (55).
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Sekil 3. Hicre membraninda bulunan PON1’in HDL'ye transferi

3.5. PONY’in Fizyolojik Fonksiyonu

Serum paraoksonaz enziminin, aromatik karboksilik asid esterleri ve paraokson,

diazookson, sarin, somon gibi organofosfat tiirevlerini detoksifiye ettigi pek ¢ok caligma

ile gostermistir. Paraoksonaz enzimi, paraoksondaki O-P ester baginin hidrolizinden

sorumlu olan esterazdir. Son yillarda PON1’in ayrica laktonaz, siklik karbonat esterleri ve

farmakolojik ajanlar1 da hidroliz ettigi gosterilmistir (43).

HDL, LDL’yi oksidasyondan koruyabilme yetenegine sahiptir. Cesitli mekanizmalar

bu koruyucu roliin agiklanmasinda 6nem kazanmaktadir. HDL ile iligkili enzimlerin

[PON1, LCAT, Trombosit Aktive Edici Faktor Asetil Hidrolaz (PAF-AH)] oksidatif

modifikasyonlara kars1 lipoproteinleri koruduguna inanilmaktadir.
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Paraoksonaz; LDL’yi, Cu iyonunun ve serbest radikallerin indiikledigi
oksidasyondan korumaktadir. HDL yapisinda bulunan PON1 enzimi, Minimal Modifiye
LDL (MM-LDL)’deki aktif lipidleri yikar ve bdylece arter duvarinda yer alan hiicrelerde
inflamatuar cevap olusumuna karsi koruyucu etki gosterebilir. Paraoksonaz, okside
LDL’deki kolesteril linoleat hidroperoksitleri ve spesifik okside fosfolipidleri de hidroliz
eder (44).

Paraoksonazin, HDL’yi oksidasyondan korudugunu gosteren calismalarda
saflagtirtlmis PON1’in HDL’ye eklenmesi ile doza bagimli olarak oksidasyonun lag fazinin
uzadigi, HDL’de lipid peroksit ve aldehit birikiminin %95'e kadar azaldig1 gdsterilmistir.
Oksidatif stres altinda sadece lipoproteinler degil hiicrenin yapisindaki lipidler de lipid
peroksidasyonuna ugramaktadir. Paraoksonaz lipid peroksitlerinin aterojenik etkilerini
notralize eder, hiicre membranlarini koruyucu etki gosterir. LDL oksidasyonu esnasinda
olusan okside fosfolipidlerden okside kolesterol esterleri, lizofosfatidilkolinler PON1
enzimindeki serbest siilfidril grubu ile (Sistein 284’deki) etkilesime girer ve enzimin

inaktive olmasina yol agarlar (123).

LDL oksidasyonu esnasinda PON1’in inaktive olduguna iliskin goriisler caligmalarca
desteklenmigtir. Yapilan bir c¢alismada, PONI1’in arilesteraz aktivitesinin, LDL
oksidasyonu esnasinda yaklasik %50 oraninda azaldig1 gosterilmistir. LDL’yi oksidasyona
kars1 koruyan paraoksonaz enzimi okside LDL olusumu esnasinda zamana bagli olarak
inaktive olmaktadir. Bu olayin mekanizmasi heniliz yeterince aciklanamamistir.
Paraoksonazin serbest stilfidril grubu ile lipid peroksidasyonunun bazi iiriinleri arasinda bir
iligki olabilir. Bu durum; okside LDL’deki okside kolesteril arasidonat veya okside
arasidonat igeren fosfolipidler ile PON1’in sistein 284. bdlgesinde bulunan serbest siilfidril

grubu arasindaki etkilesim ile iliskili olabilir (123).

Oksidatif sistemdeki Cu*/Cu?* iyonlarinin oksidasyon esnasinda, PON1’in
paraoksonaz/arilesteraz aktivitesi igin gerekli olan Ca iyonunun yerine geg¢mesinin
PONT1’in kismen inaktivasyonundan sorumlu olabilecegi de diisiiniilmektedir. Ayrica bir
calismada H,O,’nin PON1’in giiglii inaktivatorii oldugu da gosterilmistir. Son zamanlarda
MMLDL’nin, ApolJ/Paraoksonaz oraninin artmasina neden oldugu ve bu olaymn okside

LDL tarafindan PONI inaktivasyonu ile iliskili olabilecegi diisliniilmektedir. Yapilan bir
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baska caligmada ise, karacigerde PON1 mRNA seviyelerinin okside fosfolipidlerle
inhibisyon sirasinda azaldigi gosterilmistir. Yine son yillarda flavonoidlerin; LDL’nin
endojen antioksidanlarmin yikimini engelledigi, LDL’nin hiicre aracili oksidasyonunu
inhibe ettigi ve HDL iligkili enzim olan PON1’in aktivitesini korudugu gosterilmistir.
Paraoksonaz organofosfat hidrolizini gergeklestirebilmek i¢in Ca gerektirirken; lipid

peroksidasyonundan koruyucu antioksidan aktivitesi i¢in Ca gerektirmez (123).

Calismalar, PAF-AH ve PON1’in ayn1 ortamda bulunduklarinda MM-LDL’deki aktif
lipidleri tek baglarina gosterdikleri etkinin toplami bir etki ile yiktiklarini gostermistir.
LDL’nin Cu?* iyonu ile uyarilmis oksidasyonunda PAF-AH; Apo-B100 modifikasyonunu
ve konjuge dien olusumunu inhibe eder, ancak TBARS olusumu iizerine etkisi yoktur.
Paraoksonaz ise hem lipid peroksit olusumu hem de TBARS iiretimini inhibe etmektedir.
Paraokso-nazin yoklugunda PAF-AH ve LCAT, LDL’ yi oksidasyondan korumada g¢ok
etkili degildirler.

Oksidatif stres altinda, HDL’de oksidasyona maruz kalmaktadir. HDL-K, lipid
peroksitlerin serumdaki en oOnemli tasiyicisidir. HDL-K yapisindaki kolesterol ester
hidroperoksitler, LDL’de bulunanlara oranla daha hizli ancak daha az reaktif hidroksitlere
indirgenmektedir. HDL’nin oksidatif modifikasyonu; ters ydnde kolesterol tasima
fonksiyonunda bozulmalara yol agar. Paraoksonaz, HDL’yi oksidasyondan koruyarak ters
kolesterol tasima fonksiyonunun devamini saglar. Bu durum makrofajlarda kolesterol

birikimini engelleyerek kopiik hiicre olusumunu ve ateroskleroz gelisimi yavaslatmaktadir

(123).
3.6. PON 1’ in Kimyasal Ozellikleri ve Aktif Merkezi

Paraoksonaz ismi bir insektisid olan paratiyonun metaboliti olan paraoksonu
hidrolize etme kapasitesinden gelmektedir. PON 1 izoelektrik noktas1 5.1°dir (65). Enzimin
iki yapisal izoformunun bulundugu diisiintilmektedir ve bu izoformlarda paraoksonazin iki
oksidasyon bolgesi bulunmaktadir. Bir izoformda biitiin sisteinler serbest iken digerinde

tek distilfid bag1 bulunmaktadir.
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Disiilfid baginin oldugu izoformda 284. konumdaki sisteinin serbest bulunmasi bu
aminoasidin enzimin aktif merkezinde rol aldig1 kanisin1 uyandirmaktadir (66). Bu yapisal

izoformlar genetik izoformlar1 belirleyen nokta mutasyonlarla agiklanamamaktadir.

PON 1; OP ‘lara ilave olarak fenilasetat gibi aromatik esterleri (Sekil 4b) sarin,
tabun, soman gibi sinir sistemini etkileyen savas gazlarini (Sekil 4c) ve laktonlari da
hidroliz etmektedir (Sekil 4d) (67). Saflastirilmis insan PON1 enziminin paraoksonu
hidrolizi ¢aligmalarinda PON 1’in paraoksona baglanmasindan sonra 6nce p-nitrofenol ve
dietilfosfat ayrilmaktadir. Ca’ iyonlarinin bu mekanizmada iki &nemli fonksiyonu
bulunmaktadir. Birincisi Ca*™ iyonlar1 aktif bdlgenin korunmast igin gereklidir. Bu sekilde
hem katalitik reaksiyonda rol alir hemde aktif bolgenin uygun konformasyonda kalmasini
saglar. Ikinci olarak da Ca™ iyonlar1 aktif bolgeden dietilfosfatin ayrilmasini
kolaylastirmaktadir. Bu etkiyi paraoksonun yapisindaki P=0O ¢ift bagini1 polarize ederek
fosforu niikleofilik etkiye duyarli hale getirmesi seklinde gerceklestirdigi diisiiniilmektedir
(68). Paraoksonazin etkisinin Ca’" iyonlarina bagimli olmasi bu enzimi Co™ , Mn™" ve
Mg™ a gerek duyan diger A grubu esterazlardan ayiran 6nemli bir ozelliktir. Bu
ozelliginden dolay1 enzim aktivitesinin Ol¢lilmesinde serum veya kullanilacaksa EDTA
icermeyen plazma kullanilmalidir (69). Paraoksonaz ve arilesteraz aktivitesini gosteren
insan PON 1 enzimi ayn1 genin iirlinlidiir ve bu aktivitelerinin yarigmali olmast ayni aktif

merkezin 6zelliklerinin paylasildigini gostermektedir (70).

Yukarida bahsedilen paraoksonazin bu etkilerinin yaninda paraoksonazin in vivo
sartlarda bagka diger substratlar1 olabilecegi de belirtilmektedir. Son zamanlarda yapilan
caligmalar PON 1 enziminin aslinda bir laktonaz oldugunu gdstermektedir.
Paraoksonazlarin fizyolojik substrati tam olarak heniiz tanimlanamamis olmakla beraber
son zamanlarda yapilan arastirmalar gidalarla aliman laktonlarin veya 5-
hidroksiekasotetraenoik asid lakton gibi yag asidi peroksidasyon {irlinlerinin olabilecegini

gostermistir (Sekil 4d) (71).

Bir enzimin aktif merkezi, enzimin substrata baglanmasin1 saglayan 6zel bolgedir.
Enzimin aktif merkezini olusturan amino asitler proteinin primer yapisinda birbirine uzak
konumda olmalarina ragmen tersiyer yapida aktif merkezi olusturmak icin birbirlerine

yakin konumlarda yer alirlar(71).
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PON 1 enziminin kristal yapisinin incelenmesinde ve nokta mutasyonlar ile yapilan
calismalarda iki Ca™ molekiilii ile birlikte bir ¢ok amino asidin katalitik aktif merkezde rol
alabilecegini gostermektedir. Bu Ca*" molekiillerinden birisinin enzimin yapisal digerinin
ise katalitik etki gdsterdigi bildirilmistir. Amino asitlerden ise His115 ,His™* His®®® | ve
His'®, Asp'®, Asp®® ve Glu**’iin bu merkezde rol alabilecegi disiiniilmektedir. Asp®®® ve
Glu™ amino asitlerinin katalitik Ca™ molekiiliiniin baglanmasinda gérev aldiklar1 tahmin
edilmektedir. Yukarida bahsedilen amino asitlerin yerlerine baska amino asitler
kullanilarak yapilan nokta mutasyon analizlerinde enzimin katalitik etkisi i¢in en onemli

amino asitlerin His'"® ve His'** oldugu bildirilmistir (71).
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Sekil 4. PON1 substratlar ve degisik enzim aktiviteleri. a) paraoksonazin hidrolizi (72), b) aromatik
esterlerin (fenilasetat) hidrolizi, c) sinir gazlarinin hidrolizi, d) lakton hidrolizi ve hidroksi asitlerin

laktonizasyonu (67).

3.7. Paraoksonaz Aktivitesini Etkileyen Faktorler

Insan serum PONI aktivitesi yasa ve cinsiyete bagl degisim gostermez (73).
Bununla birlikte diyet, sigara, akut faz proteinleri ve gebelik serum PON1 diizeylerini ve
aktivitelerini etkiler (74,75). Yapilan c¢alismalarda DM, hiperkolesterolemi ve
kardiyovaskiiler hastaliklar gibi oksidatif stresin arttigi durumlarda bazi hasta gruplarinda
PONL1 aktivitesi diisiik bulunmustur (76,77).

3.8. PON 1-Lipoprotein Iliskisi

3.8.1. Plazma Lipoproteinleri

Lipidler tanim olarak suda ¢oziinmeyen yapilar olmasi dolayisi ile kanda tagimalari
kendi baslarina miimkiin degildir. Lipoproteinlerin genel islevi, suda ¢dziinmeyen

lipidlerin lipid ve protein kompleksi seklinde kanda tasinmalarimi saglamaktir. Lipidler;

trigliserid, kolesterol esterleri, serbest kolesterol ve fosfolipidleri igerir.

24



Lipoproteinin apolipoprotein denilen protein kisimlar1 yaklasik on farkli proteinden
olusur ve harflerle “A”,”B”,”C” vb. adlandirilirlar. Lipoproteinler ayrica yagda eriyen
vitaminler (A,D,E,K) ilaglar (probukol, siklosporin vb.), baz1 viriisler ve baz1 antioksidan
enzimler (paraoksonaz, trombosit kokenli aktive edici faktér hidrolaz-PAF-AH) gibi birgok
maddeyi tasirlar (78).

Lipoproteinlerden LDL ye bakacak olursak LDL, plazmada baslica kolesterol tasiyici
lipoproteindir; total plazma kolesteroliiniin yaklasik % 70’1 LDL’dedir. LDL yaklasik % 75
lipid ve % 25 proteinden olusur. LDL’ler, trigliserid icerikleri ¢ok az, kolesterol ve
kolesterol esterlerinden ¢ok zengin lipoproteinler olup temel apolipoproteinleri apoB-
100°diir. LDL’ler, kolesterolii karacigerden baska dokulara tasirlar. Ekstrahepatik doku
hiicrelerinde bulunan spesifik ylizey reseptorleri, apoB-100’ii taniyarak LDL’lerin hiicre
icine alinmalarin1 saglarlar. Ekstrahepatik doku hiicrelerinde LDL’ler yikilarak kolesterol
ve tlirevlerine doniigiirler. LDL’lerin yikilmasiyla meydana gelen kolesterol ve kolesterol
tirevleri ¢esitli metabolik etkiler gosterir. Kanda asir1 miktarda LDL bulunmasi
durumunda LDL’ler, siiperoksit ve H,O, gibi etkenler vasitasiyla oksitlenir. Oksitlenmis
LDL’ler retikiiloendoteliyal sistem makrofajlar1 tarafindan reseptor aracisiz olarak yutulur

ve kopik hiicre olusumu meydana gelir (78).

HDL ise Karacigerde ve ince bagirsak duvarlarinda sentezlenen bir Onemli
lipoprotein siifidir. HDL2 ve HDL3 olmak iizere baslica iki gruba ayrilabilir. HDL ler,
agirlikca %55 oraninda protein (apoA-I, apoA-I1, apoC-1, apoC-Il, apoC-Ill, apoD, apoE
apolipoproteinleri), %2 oraninda serbest kolesterol, %15 oraninda kolesterol esteri, %24
oraninda fosfolipid, %4 oraninda trigliserid igerirler. Yeni sentezlenen HDL, diskoid
sekillidir; apoA-I, apoA-Il, lesitin ve serbest kolesterol igerir ve dolasim sirasinda diger
lipoproteinlerden kolesterol esterlerini alir. Ayrica yeni sentezlenen HDL’ nin yiizeyindeki
lesitin: kolesterol acil transferaz (LCAT) da serbest kolesterol ile lesitinden, kolesterol
esteri ve lizolesitin olusturur ve yapisindaki kolesterol esterlerinin artmasiyla kiire seklinde
olgun HDL’ye déniisiir. {1k olusan olgun HDL, HDL3 olarak bilinir. Daha sonra kolesterol
esterlerinin artmasi ve apoE katilmasiyla HDL2 ve daha ileri asamada HDL1(HDLC)

olusur.
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Dolasim sirasinda kolesterolden zenginlesen HDL, karacigere doniince kolesteroliinii
karacigerde birakir. HDL’nin kolesterolii 6zellikle damar endoteli gibi dokulardan

karacigere tagima fonksiyonu ‘antiaterojenik etki’ olusturur (78).

3.8.2. HDL-PON 1 Iliskisi

HDL, PON 1 i¢in bir tasiyici1 gorevi goriir. Bu lipoprotein grubu ayni zamanda
enzimin fonksiyonu i¢in 6nemli olan hidrofobik ortami da saglar. Buna karsilik PON 1°de
HDL’yi oksidasyondan korur (79). HDL, PONI1 i¢in serum vektoriidiir. Serum
konsantrasyonunun o6nemli bir gostergesidir. HDL eksikligi olan durumlarda PON1

konsantrasyonu da diismektedir.

Genel olarak proteinlerde goriilen amino ucunda bulunan sinyal dizininin ayrilmasi
olayt PON 1 proteininde meydana gelmez ve enzim buradaki transmembran domaini
sayesinde HDL’ ye baglanir (80). Bu bdlgesi bulunmayan mutant PON 1’in HDL’ye
baglanamadig1 goriilmiistiir (81). Enzimin HDL’ye baglanan boélgesi triptofan ve tripsin
aminoasitlerince zengindir (80). Onceleri PON 1’in sadece HDL2‘ye baglandig1
diistintiliirdii ancak daha sonraki ¢aligmalar HDL3 lerinde yiiksek yogunluklarda PON 1
tagidiklar1  belirlenmistir  (82). HDL yapisinda bulunan proteinlerin  ayristirilip
saflastirilmasi yolu ile insan PON 1 enziminin HDL’nin apoA-l ve apoJ (clusterin)
fraksiyonlar1 1ile birlikte bulundugu bildirilmistir. Son zamanlarda apoA-II iceren
HDL’lerin de PONT tasidiklar tespit edilmistir (80).
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Interstitiom

PON1 De-peroxidized
Ox-LDL === lipoprotem

Sekil 5. Hepatosit plazma mebrani PON 1 salinimi; HDL ile baglanmasi ve lipid peroksidasyon
alanina tasinmasi. 1-HDL gegici olarak reseptor araciligi ile hepatosite baglanir.2-Hidrofobik amino
ucuyla hiicre membranina bagh olan PON 1, HDL'ye transfer olur ve apoA-I tarafindan stabilize
edilir. 3- PON 1 HDL ile birlikte damar icine gecer. 4- PON 1 diffizyon yoluyla plazma
membranlarindaki fosfolipidlere geger.5- Bundan sonra interstisyuma, LDL birikimi ve oksidatif
hasarin oldugu bdlgeye gider ve koruyucu etkisini gdsterir. EC: endotel hicresi, SMC: duz kas
hiicresi, M@: makrofaj, ECM: ekstraselller matriks, Ox-LDL: okside LDL (80).
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3.9. PON1 ve Ateroskleroz Arasindaki Iliski

Myokard hiicrelerinin beslenmesini saglayan koroner arterlerin direk veya dolayh
olarak etkileyen nedenler sonucu ortaya ¢ikan kardiyovaskiiler sistem hastaliklarina
koroner arter hastaligi denir. Kalbi besleyen koroner arterler ¢ikan aortun dallar1 olan sol
ana koroner arter ile sag koroner arterdir. Sol ana koroner arterde sol 6n inen dal ve
sirkumfleks dal olmak iizere iki dala ayrilir. Koroner arterler muskiiler arter yapisinda olup
caplar1 genellikle 0,5-10 mm arasindadir. KAH tiim 6liim nedenleri arasinda tiim diinyada
oldugu gibi iilkemizde de 6n sirada gelmektedir. KAH goriilme siklig1 yasla beraber
artmaktadir. KAH’larinin en 6nemli nedenlerinin basinda %99 gibi oranda ateroskleroz
gelmektedir. Bu nedenle koroner arter hastaliklarinin yerine aterosklerotik kalp

hastaliklari, iskemik kalp hastaliklar1 gibi terimlerde kullanilmaktadir.

Son yillarda yapilan galismalar genellikle, HDL’nin iizerinde bulunan kalsiyuma
bagl paraoksonaz’in, okside olmus lipidlerin metabolizmasi ve aterosklerozdan korumada
onemli fizyolojik rolii oldugu yoniindedir. PONI1 ile ateroskleroz arasindaki iliski HDL nin
anti-aterojenik 0Ozelliklerine baglanmaktadir (44). Biyolojik olarak aktif olan LDL’yi
hidrolizleyen PONI1, lipid peroksit olusumunu anlamli olarak azaltarak yaglh ¢izgi (fatty

streak) olusumunu 6nlemede koruyucu rol iistlenir.

HDL bagimli PON1, LDL’ yi oksidasyona kars1 korurken, makrofajlar1 da oksidatif
stresten korur (83). Aslinda serum PON1 HDL’ye bagli oldugu i¢in baslica gérevi; HDL’
yi oksidatif stresten korumaktir. PON enzimi olmayan ratlarda ateroskleroz riskinin yiliksek
oldugu yapilan c¢alismalarla gosterilmistir (84). Ayrica PONI1’in aterosklerotik
lezyonlardaki lipid peroksitlerini de hidrolize ettigi saptanmistir (85). Bunlarla birlikte
miyokard enfarktiisii gecirenlerde (86) ve familyal hiperkolesterolemisi olanlarda (87)
serum PONI1 diizeyinin diisilk saptanmasi, arastirmalarin PON1 ve ateroskleroz {iizerine
yogunlagmasina neden olmustur. Dolayistyla da PON1 192 gen polimorfizmi ile hastaliklar
arasindaki iliskiyi degerlendiren calismalar en ¢ok aterosklerozu olan hasta gruplarinda
yapilmistir. Koroner arter hastaligit ve PON1 192 gen polimorfizminin incelendigi bir¢cok
caligma olmasina ragmen, sonuglar celigkilidir. Baz1 ¢alismalarda BB genotipinin koroner

arter hastaliginda daha yiiksek bir siklikta mevcut oldugu gosterilmistir.
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Bu da PON1 192 gen polimorfizminin aterosklerozda bir risk faktorii olabilecegi
varsayimima yol agmistir (88,89). Bununla birlikte, PON1 192 gen polimorfizminin
koroner arter hastaliinda major risk faktorii olmadigini belirten ¢alismalar da fazla

sayidadir (90-91).
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Sekil 6. Oksidasyon evreleri ve yakalayici reseptorler ile etkilesim (78)
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3.10. PON1 192 Gen Polimorfizmi ve Diger Hastaliklar

Literatiirde, etyopatogenezi heniiz tam olarak aydinlatilamamis ¢ok sayida hastalik
ile PON1 192 gen polimorfizminin iligkisinin arastirildigi bircok g¢alisma mevcuttur.
Tiirkiye’de 2008 yilinda sizofren hastalar ile yapilan bir ¢alismada, B alleli tasimanin ya da
BB genotipine sahip olmanin sizofreni gelisiminde risk faktorii oldugu saptanmistir (92).
PON1 192 gen polimorfizmi ile kanser tiirleri arasindaki iligkiyi arastiran calismalarin
sonuglar1 da celiskilidir. Beyin tiimdrli hastalar ile Tiirkiye’den yapilan bir ¢aligmada da,
gliom ve menenjiomlu hastalar ile kontrol grubu arasinda genotipler ve allel frekanslar
acisindan bir farka rastlanmamistir (93). AA genotipi artmis akciger kanser riski ile
iligkilendirilirken (94), meme kanseri, kolorektal kanser ve beyin tiimoérleri ile PON1 192

gen polimorfizmi arasinda bir iliski gosterilememistir (95,96,97).
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3.11. PONL1 ve Oksidatif Stres

20. yuzyilin basinda depolanan yaglarin bozulma sebebleri arastirilirken serbest
radikal ad1 verilen bilesiklerin varlig1 saptanmistir. Serbest radikaller, dis yorungelerinde
bir veya daha fazla paylasilmamis elektron iceren ve bagimsiz olarak bulunabilen kimyasal
turlerdir (98). En dis yorungede eslenmemis bir elektronu bulunan molekul ya da molekul
gruplarina “radikal” adi verilmektedir (99). Serbest radikaller pozitif yuklu, negatif yuklu

ya da notral olabilirler.

Biyolojik sistemlerde en fazla elektron transferi ile olusurlar. Insan vucudundaki
butun hucrelere hicbir zorlukla karsilasmadan girerler (100). Son derece reaktif bir yapiya
sahip olan serbest radikaller, eslenmemis elektronlarini eslemek icin diger molekuller ile
hizla reaksiyona girerek daha kararli yapilart olustururlar (101). Bu bilesikler organizmada
normal metabolik yollarin isleyisi sirasinda olustugu gibi, cesitli dis etkenlerin etkisiyle de
meydana gelebilmektedirler. Organizmada olusan radikallerin buyuk cogunlugu oksijen
turevi serbest radikallerdir (102).
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Sekil 7. Serbest oksijen radikallerinin etkiledigi hucresel yapilar
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Serbest radikaller baz1 ¢evre kirliligi yapan maddelere maruz kalinmasi, normal
metabolizmanin yan {iriinii olarak ve radyasyon sonucu olusurlar. Bunlar oldukca reaktif
ozellikte olduklarindan hiicre organellerine zarar verebilirler ve bir¢cok hastalikta rol
oynayabilirler (103). Dejeneratif hastaliklarin ¢ogunun serbest radikal reaksiyonlar1
kaynakli oldugunu gdsteren kanitlar bulunmaktadir. Bu hastaliklar arasinda ateroskleroz,
kanser, enflamatuar eklem hastaligi, astim, diyabet ve dejeneratif goz hastalig1 sayilabilir
(104).

Reaktivitelerine bagli olarak, serbest radikaller tiim hiicresel komponentlerde
defalarca reaksiyona girer ve hiicre icin ¢ok toksiktir. Tiim hiicresel komponentler
doymamis baglar ve tiyol gruplar seviyesinde serbest oksijen radikalleriyle reaksiyona

girebilir (105).

PON1‘in, LDL’nin hiicre kaynakli oksidasyonuna karsi koruyucu oldugu
gosterilmistir  (118). PONI‘in bunu nasil yaptigmmin mekanizmasi1 tam olarak
aciklanamamasina ragmen calismalarda PONI’in antioksidan kapasitesinde 284.
pozisyondaki serbest sisteinin rol oynadigi bildirilmistir . Aviram ve ark. yaptigi bir
caligmada sistein 284’de mutasyon olan PON1’in LDL’yi oksidasyona karsi koruyucu
olmadigini géstermislerdir (111). HDL bagimlit PON1’in yalniz LDL oksidasyonunu degil,
aynt zamanda HDL oksidasyonunu da engelledigi gosterilmistir. Bu etki PON1’in
lipoprotein aracili peroksitleri hidroliz edebilme 6zelligine baglhidir. PONI1 lipoprotein
kaynakl1 fosfolipid peroksitlerinde ve kolesterol ester peroksitlerinde bulunan O ve P

arasindaki ester bagini hidroliz edebildigi gosterilmistir (106).

Paraoksonazin fosfotidil kolinleri hidroliz etme kapasitesi, okside LDL’deki
kolesteril linoleat hidroperoksitleri ve hidroksitleri indirgemesi nedeni ile peroksidaz
benzeri aktivitesi oldugu bildirilmistir (124). LDL tizerine PON1’in antioksidan etkisi
endotel hiicrelerine monosit adezyonunu ve okside fosfolipidlere baglanan makrofaj
kemotaksisini azalttigi bildirilmistir (125). Yapilan c¢alismalarda Paraoksonaz diizeyi ile

oksidatif stres arasinda karsilikli bir iliski oldugu ileri siiriilmiistiir (126).
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3.12. PON 1’in Antioksidan Ozellikleri

Reaktif oksijen tiirlerinin (ROT) olusumunu ve bunlarin meydana getirdigi hasari
Onlemek icin bircok savunma mekanizmalar1 vardir. Bu mekanizmalar "antioksidan

savunma sistemleri" veya kisaca "antioksidanlar" olarak bilinir.

Antioksidanlar etki etme tiplerine gore 4 sinifa ayrilabilirler:

1) Yok edici antioksidanlar: Etkilerini serbest oksijen radikallerini etkileyerek
onlar1 tutma veya daha zayif yeni bir molekiile ¢evirme yoluyla yaparlar. Antioksidan

enzimler, trakeobronsiyal mukus ve kii¢iik molekiiller bu tip etki gosterirler.

2) Baskilayia1 antioksidanlar: Etkilerini serbest oksijen radikalleriyle etkilesip
onlara bir hidrojen aktararak aktivitelerini azaltma veya aktif olmayan sekle doniistiirme
seklinde gosterirler. Vitaminler, flavanoidler ve mannitol bu tarz bir etkiye sahiptirler.

3) Zincir kirict antioksidanlar: Etkilerini serbest oksijen radikallerini baglayarak
zincirlerini kirip fonksiyonlarini engelleyerek yaparlar. Hemoglobin, seruloplazmin ve

mineraller zincir kiric etki gosterirler.

4) Tamir etkisine sahip antioksidanlar: Etkilerini serbest radikallerin

olusturduklar hasari onararak gosterirler.

Genel olarak bakildiginda antioksidanlar endojen ve eksojen olabilirler. Plazma
lipoproteinlerinin yapisinda bulunan fosfolipidlerin oksidasyonu sonucu enzimatik hidroliz
ile inaktive olabilen hidroperoksidler, izoprostanlar ve aldehidler gibi bir¢ok iiriin olusur
(109). Lipid oksidasyonundaki artisin  oksidatif stresin artmasi veya endojen
antioksidanlarin eksilmesinden kaynaklandigina inanilmaktadir. HDL’nin yapisinda
bulunan proteinlerin ayristirtlip saflastirilmasi yolu ile insan PON 1 enziminin HDL nin
apolipoprotein  A-1 (apoA-I) ve apol(clusterin) fraksiyonlari ile birlikte bulundugu
bildirilmistir (107). In vitro kosullarda saflastirilmis PON 1 ve HDL baghh PON 1’in
ikisinin de LDL oksidasyonunu inhibe etmesi bu enzimin in vivo sartlarda LDL

oksidasyonuna kars1 etkin bir antioksidan oldugunu diistindiirmektedir.
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PON 1’ in LDL’yi Cu™" iyonunun veya hiicresel serbest radikallerin sebep oldugu
oksidasyondan korudugu bildirilmistir (108). Ayrica PON 1, LDL-fosfolipidlerin Sn-2
konumundaki okside olmus aragidonik asit tiirevlerini metabolize edebilme yetenegine
sahiptir. Yine PON 1’in HDL iligkili trombosit aktive edici faktor asetil hidrolaz (PAF-
AH) ile birlikte ¢alisarak lipid peroksidlerini hidroliz ettigi ve bu islemde PAF-AH’in
ikincil savunma eleman1 olarak gorev alarak PON [I’in etkisinden kurtulmus olan

peroksidleri hidrolize ettigi varsayilmaktadir (109).

Bu enzimlerin her ikisi birden veya muhtemelen PON 1 tek basina HDL’nin
antioksidan roliinin devamindan sorumludur. Zira transgenik farelerle yapilan
caligmalarda PON 1 geninden yoksun fakat normal PAF-AH geni tasiyan farelerin LDL
oksidasyonunda etkisiz kaldig1 gosterilmistir (110). PONT’in antioksidatif etkisinin hangi
mekanizma ile olustugu net olmamakla beraber bazi hipotezler ileri siiriilmektedir.
Proteinin 284. konumundaki serbest sistein amino asitinin PON 1’in antioksidan
kapasitesinde O6nemli bir rolii oldugunu iddia eden calismalar mevcuttur. Aviram ve
arkadaglar1 (111) PON 1’ in bu amino asitinden yoksun gen ile transfeksiyona tabi
tuttuklart hiicrelerin siipernatantlarinin LDL oksidasyonunu engelleyemediklerini buna
karsin normal PON 1 ile transfekte ettikleri hiicrelerin siipernatantlarinin LDL
oksidasyonunu engelledigini gostererek bu iddiayr giliclendirici veriler saglamiglardir.

Genelde serbest sistein igeren proteinlerin siilthidril gruplarinin metal selatorleri ve serbest

radikal yok edici olarak gérev yapmalar1 bu hipotezi daha da giiclendirmektedir.

Buna karsin PON 1 proteinin kristal yapisinin incelenmesi bu sisteinin ige dogru
gomiilii oldugu ve boyle bir gérevi yapamayacagi seklinde karsi goriisler de mevcuttur.
Harel ve arkadaglari (112) 284. sisteinden yoksun mutant PON 1 proteinlerinin
ekspresyonunun diisiik olmasi ve stabil olmamasindan yola ¢ikarak bu sistein molekiiliiniin
proteinin yapisal korunmasinda ve stabilizasyonundan sorumlu olabilecegini ileri
stirmiistliir. Rosenblat ve arkadaslar1 (113) PON 1 enziminin LDL, HDL, makrofaj ve
aterosklerotik lezyonlardaki okside lipidleri modiile etmek suretiyle antioksidan etki

gosterdigini ileri siirmiiglerdir.
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Makrofajlarda kolesterol birikimi ve kopiik hiicre olusumu aterojenez igin iki 6n
sarttir ve PON 1’in ¢esitli mekanizmalar ile makrofajlarda kolesterol birikimini engelledigi
gosterilmistir (114). Bu mekanizmalar arasinda okside LDL’lerin hiicreye aliminin
engellenmesi, makrofajlarin kolesterol biyosentezinin inhibisyonu ve makrofajlardan
kolesterol atiliminin artist sayilabilir (115). Rosenblat ve arkadaslari (113) bu PON 1’in
antioksidan etkilerinin enzimin lipolaktonaz aktivitesinden kaynaklandigini ve nokta
mutasyon analizleri ile bu etkilerin olusmasinda enzimin yapisinda bulunan iki histidin

H134

aminoasidinin (H'* ve ) anahtar rol oynadigini bildirmislerdir. Ayni arastiricilar bu iki

amino asidin yerine mutant olarak olusturduklar1 proteinde glutamin yerlestirildiginde
enzimin yapisinda ve HDL ‘ye baglanmasinda degisme olmamasina ragmen enzimin LDL

oksidasyonunu 6nleme yeteneginin kayboldugunu bildirmislerdir.
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Sekil 8. Oxidatif stress altinda plazma LDL ve monositlerin arterial duvarda birikmesi bununla
monositlerin makrofajlara faklilagsmasi. LDL'nin ekstraseliiler matrix proteoglikanlara baglanip daha
sonra makrofajlardaki scavenger reseptorleri tarafindan iceri alinip Foam cell denilen kdpuk hiicre

olusturmasi ve PON7’in etkisi (CE: Kolesterol esterleri, C: Kolesterol, SMC:Diiz kas hucreleri).
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4. MATERYAL ve METOD

4.1. Hasta sec¢imi

Calismaya Subat 2012 - Nisan 2013 tarihleri arasinda Harran Universitesi Tip
Fakiiltesi Psikiyatri kliniginde sizofreni tanis1 konulan hastalar arasindan istenen
ozelliklere uygun 33 hasta ve 45 kontrol olmak tizere 78 kisi alindi. Calisma grubuna
alman kisilerden bilgilendirilmis olur formu ve ayrica iiniversitemizden etik kurul karari
almarak bu c¢alisma gercgeklestirilmistir. Calisma grubuna bdbrek yetmezligi, kalp
yetmezligi, malignite, anemi dislipidemi, hipertansiyon ve diabetes mellitus gibi sitemik
hastalig1 bulunan olgular alinmadi. Saglikli ve herhangi bir ila¢ kullanmayan kisilerden
kontrol grubu olusturuldu. Hastalardan alinan kan ornekleri 3500 rpm' de 10 dakika
santrifij edilerek plazmalart ayrildi. Daha sonra bu drnekler ¢alisma zamanina kadar -20
%C de saklandi. Plazma paraoksonaz/arilesteraz aktivitesi,  total peroksit, lipid
hidroperoksit, HDL, LDL, COL, TG ve VLDL 6l¢iildii. Ayrica LDL seperasyonu yapilarak
maksimum lipid oksitlenebilirlik kapasitesi, toplam oksitlenebilirlik kapasite ve lag faz

arastirildi.
4.2. Kullanilan cihaz ve aletler:

Otoanalizor (Abbott Aeroset)

Cobas Integra 800 Otoanalizor (Roche)

Santrifiij (Universal 30 RF)

Vorteks (DCA-VF-2)

Otomatik pipetler (Gilson)

Visible spektrofotometre (Jenway 6800 UV/VIS)
Hassas terazi (Sartorious)

Su banyosu (Niive BM 402)

Derin dondurucu (-80 °C ) (Ugur)

pH metre (Hanna)
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4.3. Total Antioksidan Seviye (TAS)

Orneklerin total antioksidan seviye (TAS) diizeyi, Rel Assay marka ticari kitler kullanilarak
olciildii. Olgiim yontemi drnekteki tiim antioksidan molekiillerin renkli ABTS* katyonik radikalini
rediiklemesi sonucu renkli radikalin antioksidan molekiillerin toplam konsantrasyonlartyla orantili
olarak dekolorize olmasi esasina dayanir. Kalibrator olarak E vitamininin suda ¢oziiniir bir analogu

olan Trolox kullanilir. Sonuglar mmol Trolox Equivalent/L olarak ifade edildi (127). Dokulardaki
TAS sonuglari Trolox Equivalent/L olarak ifade edildi.

4.4. Total Oksidant Seviye (TOS)

Orneklerin toplam oksidan status (TOS) diizeyi, Rel Assay marka ticari kitler kullanilarak
dlciilmiistiir. Olgiim testin caligma prensibinde ifade edildigi iizere orneklerin igerdigi oksidan
molekiillerin ferroz iyonu ferrik iyona kiimiilatif olarak oksitlemesine dayanan, kolorimetrik

yontem kullanildi. Sonuglar umol H,O, Equivalent/ L olarak ifade edildi (128)

4.5. Oksidatif Stres Indeksi (OSI)

Oksidatif Stresin bir gostergesi olarak gosterilen Oksidatif Stres Indeksi (OSI), Toplam
Oksidan Status/Seviye (TOS) diizeylerinin Toplam Antioksidan Status/Seviye (TAS) diizeylerine
oranminin yiizde derecesi olarak ifade edilir. Orneklerin Oksidatif Stres indeksi (OSI) hesaplanirken
TAS diizeyleri 10 ile carpilarak TOS diizeyleri ile birimler esitlenir (129). Sonuglar Arbutrary
Units (AU) olarak ifade edildi.

TOS, umol H,O; Equiv. / L.
OSI =

TAS, mmol trolox Equiv. /L. X 10
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4.6. Seruloplazmin (Ferrooksidaz) Diizeyi Ol¢iimii

Seruloplazminin ferrooksidaz enzim aktivitesi erel metoduna gore 6l¢iildii [130]. Bu metod
ferroz demir iyonunun ferik demir iyonuna oksidasyonunu i¢cermektedir. Sonuglar U/L olarak ifade

edilir.

4.7. Paraoksonaz Enzim Aktivitesi Ol¢iimii

HDL-Kolesterole bagli lipofilik, hidrofobik yapili antioksidan bir enzim olan paraoksonaz
aktivitesi ticari Rel Assay marka kit kullanilarak dl¢iildii. Yontemde paraoksonaz enzimi paraoxon
(O,0-diethyl-O-pnitrophenylphosphate), substratini hidroliz ederek renkli p-nitrophenol iiriiniiniin
olugmasina yol agar. Olusan {iriiniin absorbansi 412 nm de kinetik modda izlenerek enzim aktivitesi

U/L olarak ifade edilir (131).

4.8. Arilesteraz Aktivitesi Ol¢iimii

Antioksidan bir enzim olan paraoksonaz enziminin arilesteraz aktivitesi de ticari Rel Assay
marka kit kullanilarak 6l¢iildii. Bu test, 6rnegin icerdigi enzim tarafindan fenilasetat substratindan
enzimatik aktiviteyle aciga ¢ikarilan fenoliin, kolorimetrik olarak Glgiilmesi esasina dayanir (132).

Sonuglar enzim aktivitesi ¢ok yiiksek diizeylerde oldugu i¢in kU/L olarak ifade edilir.

4.9. Lipid Parametrelerin Olciimii

Orneklerin (Serum/Plazma) icerdigi, Trigliserit, Kolesterol, HDL Kolesterol, LDL
Kolesterol seviyesi Roche marka COBAS INTEGRA 800 otoanalizér cihazinda yine Roche marka
kitlerle kolorimetrik yontemle calisildi. Trigliserit, Kolesterol, HDL Kolesterol, LDL Kolesterol
seviyeleri mg/dL olarak ifade edildi.
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4.10. Total Tiyol Olciimii

Orneklerin (Serum/Plazma) igerdigi total Tiyol diizeyi Hu ve arkadaslar1 tarafindan modifiye
edilen Elman metoduna gore dl¢iilmiistiir (133,134). Testin ¢calisma prensibinde de belirtildigi gibi
serum/plazma Orneklerin modifiye reaktifle karistirilarak 412 nm ‘de spektrofotometrik olarak

Olgiiliir. Sonuglar mmol/L olarak ifade edilir.

4.11. Lipit Hidroperoksit Diizeyi Ol¢iimii

Lipit hidroperoksit (LOOH) dl¢iimii, modifiye FOX2 Assay yontemiyle gerceklestirildi (135).
Bu yontemde lipid hidroperoksitler, reaksiyon ortamindaki ferrdz iyonu ferrik iyona oksitlerler.
Ortamdaki ferik iyon kromojeni xylenol orange, ferik iyonla renkli mega kompleks molekiil
olusturur ve olusan bu renkli molekiiliin absorbans1 560 nm’de end point modda 6l¢iiliir. Kalibrator

olarak konsantrasyonu bilinen taze hazirlanmis t-butylhydroperoxide standardi kullanilir.

4.12. istatistiksel Analiz

Tium istatiksel hesaplamalar Windows SPSS 11.0 ve MedCalc 7.2 software programi
kullanilarak yapildi. iki grup arasinda farkliliklar independent t test ve parametreler arasi iliski
pearson korelasyon analizi kullanilarak karsilastirildi. Kantitatif degerler ortalama + standart sapma
(X+£SS) olarak belirtildi. Kontrol ve hasta grubundaki fenotipik dagilim ki-kare testleri ile
belirlendi. One-way analysis of variance (ANOVA) testi fenotip grup ile damar tutulum sayisi
grubundaki biyokimyasal parametrelerin analizinde kullanildi. MedCalc programi kullanilarak
gruplarin maksimum oksitlenebilirlik kapasite, Area Under Curve (AUC) hesaplanarak toplam
lipid oksitlenebilirlik kapasiteleri ve lag fazlarinin uzunlugu tespit edildi. Sonuglar % 95 giiven

araliginda, anlamlilik P< 0,05 diizeyinde degerlendirildi.
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5. BULGULAR

5.1. Arastirma Bulgular

Cinsiyet, yas grubu dagilimlar1 karsilastirildiginda sizofren hastalar1 ve kontrol
gruplarinin arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gézlenmemistir ( Tablo 1)
.(p=0,961) (p=0,804)

Tablo 1. Hasta ve kontrol gruplarinin demografik verileri

Parametreler Hasta Grubu Kontrol grubu P
(n=33) (n=45)
Cinsiyet (E/K) 15/18 24/21 0,961
Yas (Y1) 37,45+ 12.53 36,36 + 18.12 0,804

Sizofren hasta grubu ile saglikli kontrol grubuna ait lipit profillerine ait ortalama ve
standart sapma degerleri tablo 2’de verilmistir. Sizofren hasta grubu ve saglikli kontrol
grubu karsilastirildiginda LDL istatistiksel olarak anlamli disik (p=0,043) ve HDL
diizeyleri ise istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulundu (p=0.020). TG, COL, VLDL
diizeyleri ise anlamli bulunmamistir.(p=0,168) (p=0,181) (p=0,906)
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Tablo 2. Hasta ve Kontrol gruplarinin Lipid profili

Parametreler Hasta Grubu Kontrol grubu P
(n=33) (n=45)

Trigliserit (mg/dL) 181,31+ 70,34 171,35+ 81,36 0,168

Kolesterol (mg/dL) 189,03+ 38,39 173,53+56,010 0,181

HDL (mg/dL) 38,36 + 8,11 33,19 + 10,39 0,020

LDL (mg/dL) 110,84 + 33,45 92,03 + 44,45 0,043

VLDL (mg/dL) 40,51 + 23,27 39,66 + 36,47 0,906

Sizofren hasta grubu ile saglikli kontrol grubuna ait oksidatif parametreleri olan,
TOS, LOOH, ve OSI diizeyleri ile hastalarin antioksidan parametreleri olan paraoksonaz,
arilesteraz enzim aktiviteleri, TAS ve toplam thiol diizeyleri ortalama ve standart sapma
degerleri tablo 3’de verilmistir. Istatistiksel olarak oksidatif parametreleri olan, TOS,
LOOH, ve OSI diizeyleri anlamli bulundu. (p=0,004) (p= 0,015) (0,005) buna karsin
antioksidan parametreler olan paraoksonaz, arilesteraz enzim aktiviteleri ve TAS diizeyleri
anlamli  bulunmamistir.(p=0,583) (p=0,465) (p=0,447) Toplam tiyol diizeyleri ise
istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=<0.001).
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Tablo 3. Hasta ve Kontrol gruplari arasindaki oksidatif stres parametereleri

“Parametreler ~ HastaGrubu  Kontrolgrubu P
(n=33) (n=45)
TOS (umol H,O, Equiv. /L) 32,55+ 12,86 25,18 + 8,93 0,004
TAS (mmol trolox Equiv. /L) 0,87 +0,15 0,84+0,17 0,447
OSI (Arbitrary Units) 3,83 + 1,60 3,01 + 0,85 0,005
LOOH (pmol/L) 12,85 + 3,92 10,95 + 2,52 0,015
SH (T. Thiol) (mmol/L) 0,36 + 0,04 0,40 + 0,05 <0,001
Seruloplazmin (U/L) 743,19 + 108,54 776,80 + 126,88 0,218
Paraoksanaz (U/L) 115,53 £ 75,14 166,25 + 83,96 0,583
Arilesteraz (KU/L) 124,03 £ 27,84 119,67 £ 25,31 0,465
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6. TARTISMA

Sizofreni kronik 6zellikleri olan, beceri kaybina yol agan, diinya niifusunun énemli
bir boliimiinii etkileyen bir hastaliktir. Kisinin kendisini, ¢evresini, ailesini etkilemektedir.
Genellikle ergenlik doneminin sonlarinda ya da geng eriskinlik doneminde goriilen, c¢esitli
derecelerde ve bigimlerde duygu, diisiince ve davranis bozukluklari, gerceklerden
uzaklasma ile karakterize bir psikotik bozukluktur. Tiirkiye'de sizofreniyle ilgili calismalar
azdir (138).

Karacigerde sentezlenerek dolasima salinan PON 1 enzimi, 6zellikle aterogenezde
major rol oynadig1 kabul edilen lipid peroksitlerin oksidasyonunu 6nlediginden dolay1
antioksidan savunma sistemi ic¢inde yer almaktadir. Bununla birlikte, PON 1 gen
polimorfizminin koroner arter hastaliginda major risk faktoérii olmadigimi belirten
calismalar da fazla sayidadir. Bu ¢alismalardan birinde Cascorbi ve ark, PON 1
polimorfizminin  KAH igin risk faktorii olmadigi sonucuna varmigtir (Pharmacogenetics
1999;9: 755-761). Sizofren hastalarda PON 1 enzim aktivitesinin azalmasinin
komplikasyonlarinin gelismesi arasinda Onemli iliskilerin olduguna dair ¢aligmalar
mevcuttur. Sarandol A ve ark ile Kim NS ve ark. 2007° de yaptiklar1 ¢alismayla Sizofren
hastalarinda PON 1 seviyesini diisiik bulmusglardir.

Sizofreni ve ateroskleroz ile ilgili yapilan bir ¢ok ¢aligmada sizofren hastalarinda
anlamli derecede HDL ytiksekligi tespit edilmis ve bu nedenledir ki sizofren hastalarmin
normal topluma nazaran daha az siklikla koroner arter hastaliklarina yakalandigini ileri
stirmiislerdir (123). Bu sebeple bizlerde HDL’nin 6nemli enzimleri olan ve ayni zamanda
anti-aterosklerotik etkileri olan paraoxonaz ve arilesteraz aktivitelerini arastirmayi hedef
edindik.

Hakan demirci ve arkadaslar1 40 yas iistii sizofren hastalarinin HDL seviyelerini
kontrol grubuna oranla yiiksek ve anlamli bulmuslardi (123). Bu c¢alisma bizim

buldugumuz HDL seviyelerini destekler tarzda idi (p<0.020).
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Ancak bizim hastalarimiz ve kontrollerimiz arasindaki paraoxonaz ve arilesteraz
aktiviteleri arasinda istatistiksel olarak herhangi bir fark yoktu. Ayni zamanda hasta
grubumuzda LDL diizeyi Kontrol grubu ile karsilastirildiginda anlamli olarak ytiksek idi
(p<0.043).

Ateroskleroz organizmadaki oksidatif stres zemininde gelistigi i¢in ve oksidatif
stres PON 1 aktivitesini ciddi anlamda etkiledigi i¢in bizler ayn1 zamanda oksidatif stres
parametrelerinide arastirdik. Yapilan bazi ¢alismalarda Oksidatif stres, sizofreninin ana
nedeni degilse de sizofreni patogenezinde biiylik bir role sahip oldugu ileri siiriilmiistiir
(139). Oksidatif stresin degisik mekanizmalariyla sizofrenide yer aldig1 kabul edilmektedir
(139). Yapilan bir¢ok klinik ¢aligmada daha once de belirtildigi gibi sizofreni hastalarinin
kan, eritrosit, beyin dokusu, BOS gibi biyolojik materyallerinde bir taraftan oksidatif
stresin arttigt  bulunurken diger taraftan antioksidan savunma sisteminin azaldig
bulunmustur (148). Oksidan/antioksidan sistemlerdeki bu diizensizlikler yalniz basina
diistiniildiiklerinde herhangi bir anlami olmayabilir ama merkezi sinir sisteminde sebep

olacaklar ikincil degisiklikler bazi psikiyatrik semptomlarin ortaya ¢ikisini izah edebilir.

Virit ve arkadaglart (151) sizofreni hastalarinda kontrollerle karsilastirildiginda
TOS seviyesinde anlamli farklilik tespit etmemistir. Pazvantoglu ve arkadaglari (152)
sizofreni hastalarinda serum total peroksit seviyelerinde (TPEROX) kontrollere gore

anlaml1 bir degisiklik tespit etmemistir.

Calismamizda sizofreni hastalarinda saglikli kontrollere kiyasla TOS diizeyi yiiksek
olarak bulunmustur (p<0,004). Psikiyatrik bozukluklarda ve 0Ozellikle sizofrenide
oksidanlarin arttigina dair pek ¢ok veri bulunmaktadir. (141,149,137,161,162) Sizofreni
hastalarinda oksidatif metabolizmanin ayni yontemle arastirildigi bir ¢alismada TOS
diizeyleri saglikli kontrollerden anlamli olarak yiliksek bulunmustur (141). Sizofrenide
oksidatif stres ile ilgili 35 farkli ¢alismanin degerlendirildigi bir meta analizde sizofreni
hastalarinda SOD aktivitesinin dezorganize sizofrenide azaldigi, GSG-Px ve CAT

aktivitelerinin ise sizofreni hastalarinda degisiklik gostermedigi tespit edilmis (146).
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Othmen ve arkadaslari (142) sizofrenik hastalar ve onlarin etkilenmemis
kardeslerinde SOD ve CAT aktivitesini kontrol grubuna gore anlamli olarak diisiik
bulmustur. GSH-Px aktivitesi ise sizofrenik hastalarda kontrollerden anlamli olarak
diisiikken, sizofreni hastalarinin etkilenmemis yakinlarinda kontrollere gore anlamli olarak
yiikksek bulunmustur. Yao ve arkadaglart (155) GSH-Px aktivitesinin kronik sizofreni
hastalar1 ile normal kontroller arasinda anlamli farkli olmadigini géstermistir. Matsuzawa
ve arkadaslari (156) sizofreni hastalarinin posterior medial frontal korteksindeki GSH
seviyelerinin kontrollerden farkli olmadigimi gostermistir. Kuloglu ve arkadaslari (157)
sizofreni ve IUB hastalarinda SOD aktivitesini kontrollerden anlamli olarak yiiksek
bulmustur. Kunz ve arkadaslar1 (158) sizofreni hastalarinda SOD aktivitesini kontrol
grubuna goére anlamli olarak yiiksek bulmus ve SOD aktivitesindeki artisinin oksidatif
strese kompansatuar bir cevap olarak olabilecegini ifade etmistir. Sarandol ve arkadaslar
(150) sizofreni hastalarinda tedavi Oncesi RBC-SOD aktivitesini kontrol grubundan
anlamli olarak yiiksek bulmus ve tedavi sonrasi SOD degerlerinde anlamli degisiklik
olmadigini1 gostermistir. Zhang ve arkadaslar1 (159) sizofreni hastalarinda tedavi 6ncesi ve
tedavi sonrast SOD aktivitesini inceledikleri calismada, iki haftadir tedavi gdérmeyen

sizofreni hastalarinda SOD aktivitesini anlamli olarak yiiksek bulmustur.

Akyol ve arkadaslar1 (140) sizofreni hastalarinda nitrik oksit (NO), ksantin oksidaz
(XO) ve lipit peroksidasyonunun bir gostergesi olan plazma tiobarbitiirik asit reaktif
substans (TBARS) seviyelerini saglikli kontrollerden anlamli olarak yiiksek bulmustur.
Degisik calismalarda sizofreni hastalarinin eritrositlerde (142, 143), plazmasinda (144,
145), yuiksek lipit peroksidasyon triinleri tespit edilmistir. Zhang ve arkadaslar1 (146)
kronik sizofreni hastalarmin plazmasinda MDA seviyelerini yiiksek olarak bulmus.
Sizofreni hastalarinda MDA seviyelerinin arastirildigi 17 calisma ile 761 sizofreni hastasi
ve 451 kontroliin verilerinin degerlendirildigi bir metaanalizde sonug olarak sizofreni
hastalarinda MDA seviyelerindeki giiclii artisin varligi dogrulanmistir (147). Sarandol ve
arkadaslar1 (150) sizofreni hastalarinda tedavi oncesi plazma MDA ve beyin hasarinin
gostergesi olan serum S100B diizeylerini kontrol grubundan anlamli olarak yiiksek bulmus
ve tedavi sonrasi be degerlerde anlamli degisiklik olmadigini gostermistir. Othmen ve
arkadaslar1 (142) sizofreni hastalarinda plazma TBARS diizeyini, bu hastalarin

etkilenmemis yakinlarindan yiiksek bulmustur.

47



Calismamizda sizofreni hastalarinda saglikli kontrollere kiyasla OSI degeri yiiksek
olarak bulunmustur.(p<0,005). Literatiirde sizofrenide oksidan metabolizmay1 inceleyen
calismalar icerisinde OSI diizeyi az miktarda ¢alismada arastirilmistir ve bu c¢alismalarin
genelinde OSi diizeyi bizim ¢alismamizla uyumlu olarak sizofreni hastalarinda

kontrollerden anlamli olarak yiiksek bulunmustur.

Sizofreni hastalarinda oksidatif metabolizmanin incelendigi bir calismada OSI
sizofreni hasta grubunda kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksek bulunmustur (141).
Virit ve arkadaslari (151) sizofreni hastalarinda OSI degerini kontrol grubuna gore anlamli
olarak yiiksek bulmugstur. Uma Devi ve arkadaslar1 (160) total peroksitlerin (TP) total
antioksidan kapasiteye (TAS) oram olarak hesapladiklart OSI degerini sizofreni
hastalarinda kontrol grubundan anlamli olarak yiiksek bulmustur. Pazvantoglu ve
arkadaslar1 (152) OSI ile sizofreni baslangi¢ yas1 arasinda anlamli negatif korelasyon ve

PANSS negatif skorlar1 arasinda anlamli pozitif korelasyon oldugunu gdstermistir.

TAK diizeyleri, kontrol ile sizofreni gruplari arasinda istatiksel olarak anlamli
bulunmadi (p>0,447). Literatiirde sizofreni hastalarinda antioksidan diizeyleri genel olarak
diisiik olarak tespit edilmis olsa da antioksidan diizeylerinin degismedigini veya arttigin
bildiren ¢aligmalar da mevcuttur. Bununla birlikte yapilan bir¢ok c¢aligmada antioksidan
kapasite diizeyleri diger bazi parametreler ile de degerlendirilmistir. Dadheech ve
arkadaslar1 (153) sizofreni hastalarinda SOD(stiper oksit dismutaz) ve GSH-Px(glutatyon
peroksidaz) diizeylerinin anlamli olarak diisiik oldugunu gostermistir. Reddy ve arkadaslari
(154) ilk atak sizofreni hastalarinda yaptig1 bir ¢aligmada major plazma antioksidani
albumin, {irik asid ve bilirubinin diizeylerinin sizofreni hastalarinda kontrol grubuna gore
anlaml olarak diisiik bulmuslardir. Bazi tersine verilerin de olmasina ragmen yapilan
caligmalarin biliyilk bir kismi sizofreni hastalarinda antioksidan savunma sistemi
seviyelerindeki diisiikliigii gostermistir. Degisik 6lgme teknikleri, farkli materyallerde
caligma, antipsikotik tedaviye maruziyet, hasta drneklerini hastaligin degisik donemlerinde
alma, hastaligin etiyolojisindeki farkliliklar, farkli etnik orijin, farkli yasam tarz1 ve diyet
aligkanliklar1 gibi bircok faktor birbirine zit baz1 sonuglarin ortaya ¢ikmasina neden olmus

olabilir (139).
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Calismamizda gruplar arasinda toplam antioksidan diizeylerini istatistiksel olarak
anlamli bulmamamiza karsin SH (toplam tiyol) diizeyini hasta grubuna oranla yiiksek
diizeyde anlamli bulduk (p<0,001). Total tiyol antioksidan diizeyinin diisiik olmasi bu
hastalarin oksidatif stres altinda oldugunun ancak bu stresin paraoksonaz enzimini

etkilemedigini tespit ettik.
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7. SONUC

Sizofren hastalarinda kontrol grubuna nazaran HDL yiiksekliginin tespit edilmesi
sonucuna bakarak normal toplum ile kiyaslandiginda daha az siklikla hastalarin
ateroskleroza yakalandigini s6yleyemeyiz. Ciinkii HDL’nin enzimleri olan paraoxonaz ve
arilesteraz aktivitesinde herhangi bir degisiklik goriillmemistir. Ayn1 zamanda bu hastalarda
anlamli derecede LDL yiiksekligini tespit etmemiz bir risk oldugu anlamina
gelmemektedir. Cilinkii ateroskleroz i¢in LDL’nin risk smir1 olan 130 mg/dl’yi
gegmemektedir. Caligmamizda ayrica sizofreni hastalarinda saglikli kontrollere kiyasla
TOS diizeyini yiiksek buna karsin SH diizeyini ¢ok diisiik bulduk. Bu hastalarin oksitatif
stres altinda oldugunu gosterir. Oksidatif stresin sizofreni ve komplikasyonlarinin
olusumunda oynadig1 rol g6z Oniine alinirsa tedavi igin farkli yaklasimlar gelistirilebilir.
Bizim ¢alismamiz ve diger bir¢ok ¢alismada da gosterilen oksidan artigsinin, hastaligin
fizyopatolojisinde dnemli bir yere sahip olabileceginden dolayi, oksidatif metabolizmanin
hastalik seyri boyunca nasil degistigi ve hastalarin klinigine nasil yansidigi, uygulanan
tedavilerle meydana gelebilecek degisiklikler daha ayrintili ¢aligmalarla arastirilmalidir.
Oksidatif stres yiiksekliginin degerlendirilmesi hastaligin takip ve tedavi hedefleri
acisindan Onemli bir yere sahip olabilir. Antioksidan tedavi de oksidatif stresi
azaltmaktadir. Bu yilizden antioksidan tedavi pek c¢ok hastalik i¢in potansiyel tedavi

yontemidir.
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