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Son yillarda tip literatlirinde sik¢a adi gegen ve
yaptign doku harabiyeti nedeniyle pek cok has-
taligin patolojisinde rolii oldugu iddia edilen kav-
ramlardan biri de serbest radikaller ve/veya antioksi-
dan savunma sistemindeki bozukluktur. Serbest radi-
kallerin organizma icin fagositoz gibi yararh islevleri
de olmakla birlikte, asin miktarda bulunmalarn basta
lipidler ve glikoproteinler olmak {izere hiicresel ya-
pilar Gizerine toksik etki yapmaktadir(1,2,3,4,5,6).
Merkezi sinir sisteminin travmatik, vaskiler ve
dejeneratif hastahklarinda; antioksidan savunma sis-
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yapilmistir. Son yillarda serbest radikal metabolizma-
sinda bozuklugun veya antioksidan savunma siste-
mindeki yetersizligin, sizofreninin patolojisi, klinigi
ve seyrinde de dnemli rolleri oldugu ileri siirlilmekte-
dir. Yapilan degisik arastirmalarda farkli sonuclar bu-
lunmustur. Bazi c¢alismalarda sizofren hastalarda
normallere gore serbest radikal metabolizmasinda ar-
t1s, antioksidan savunma sisteminin cesitli elemanla-
rinda disiis oldugu, bazi cahsmalarda ise herhangi
bir farkhhk bulunmadigr bildirilmistir. Bu durumun
hastaligin tiirdes olmayisi ile iliskili oldugu diistinii-
lebilir (2,7,8,9,10,11).
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Serbest radikallerin taranmasi; Serbest radikalle-
rin ileri derecede reaktif olmalarn nedeniyle, normal
kosullarda 6miirlerinin kisa olmasi ve diisiik yogun-
lukta bulunmalan yiiziinden tespit edilmeleri olduk-
¢a guctir (12). Genellikle biyolojik serbest radikal re-
aksiyonlan, lipid peroksidasyon {riinlerinin -6zellik-
le malondialdehid- belirlenmesiyle incelenir. Ayrica
koruyucu antioksidan savunma sistemi elemanlarmin
incelenmesi serbest radikaller ve olusturduklar doku
harabiyeti hakkinda fikir vericidir.

Antioksidan savunma sistemi; serbest radikaller
normal metabolizma siirecinde de olustugundan
tlim aerobik hiicreler bunlarm yipraticl etkilerinden
koruyacak mekanizmalara sahiptir. Hiicreler serbest
oksijen radikallerini ve bunlarn metabolitlerini or-
tadan kaldiracak enzimatik ve enzimatik olmayan
antioksidan ve serbest radikal toplayic1 sistemlerle
donatilmistir. SOD (stiperoksit dismutaz) siiperoksit
radikalinin Hy05’e doniistimiinii saglar. SOD cesit-
li bicimlerde bulunur. Mangan iceren sekli mito-
kondriyal matrikste, ¢inko ve bakir iceren sekli si-
toplazmada bulunur. Peroksidazlar ve katalaz
H207’in su ve oksijene indirgenmesini sag-
lar(3,4,5,6).

Glutatyon, selenyum ve A, C, E vitaminleri de an-
tioksidan etkilidirler. Serbest oksijen radikallerini
notralize eden en giiclii antioksidan olan E vitamini
membran fosfolipidlerinin ve doymamis yag asitleri-
nin peroksidasyonuna engel olur. Lipid membranla-
rin stabilitesini arttinr. E vitamininin hiicre zarinda
ozellikle serbest radikal olusturan enzimlere yakmn
bolgelerde  bulundugu dustintlmektedir (13,14,9,).
A ve C vitamininin de antioksidan etkileri vardir. An-
cak bu etkilerin E vitamininde oldugu kadar giicli
olmadign belirtiimektedir.

Diyetle alinan diger bir antioksidan da selenyum-
dur. Selenyum, glutatyon peroksidaz enziminin olu-
sumu icin gereklidir.

HASTALIKLARIN OLUSUMUNDA SERBEST RADI-
KALLERIN ROLU

Serbest radikal reaksiyonlan viicutta ilerleyici, is-
tenmeyen bir takim degisiklikler yaratir. Bu degisikler
normal yaslanma siireci ile az veya ¢ok tiim insanlar-
da benzerdir. Bu ortak siireg, genetik ve cevresel et-
menlerin {izerine eklenmesiyle kisiden kisiye farkhihk-
lar gosterebilir ve zamanla giderek daha farkedilebi-
lir hale gelerek, baz1 insanlarda hastahklarn olusu-
muna yol acabilir.

SERBEST RADIKALLER VE NOROPSIKIYATRIK
HASTALIKLAR

Beyin; oksijen tiiketiminin fazla olmasi, kolayhk-
la peroksitlenebilen fosfolipidlerin yiiksek oranda bu-
lunmasi ve néronlann yenilenememesi gibi sebepler-
le serbest radikal hasarina 6zellikle duyarhdir. Ayrica
beyinde ¢ok miktarda demir bulunurken, antioksi-
danlar miktarca daha azdir. Beyinde en fazla bazal
ganglionlarn serbest radikal hasarma maruz kaldig
bildirilmistir. Ciinkii bu bélgelerde katekolamin mik-
tan fazladir (2,7,8,9,11). Katekolamin metabolizmasi,
viicutta serbest radikal treten bashca kaynaklardan
biridir. Artrms katekolamin metabolizmasi ile birlikte
olan durumlarda serbest radikal hasarmin fazla oldu-
gu belirtiimektedir(7-12).

1960’1arn sonlarinda hidrojen peroksidazin, kate-
kolamin metabolizmasi ile iliskili olan MAOnun kata-
lize etti§i tepkimelerde uretildigi gdsterilmistir. Bir di-
zi deneyde Cohen ve arkadaslan, serbest radikallerin
6-hidroksidopamin (6-OHDA) ve 6-aminodopamin
(6-ADA) toksisitesinde 6nemli bir faktér oldugunu
gostermislerdir. Bu bilesiklerin toksik etkilerinin ser-
best radikal temizleyicileri tarafindan engellendigi bil-
dirilmistir. Bu bulgular, Graham ve arkadaslarmin, ce-
sitli katekolaminlerin sitotoksisitelerinin kendi otook-
sidasyon oranlan ile dogrudan iliskili oldugunu gos-
termeleriyle desteklenmistir (6-OHDA>dopamin>no-
repinefrin>epinefrin )(9). 1k cahsma verileri, serbest
radikallerle norolojik ve néropsikiyatrik bozukluklar a-
rasinda iliskiler ortaya koymasma ragmen, bozukluk-
larm ¢esiti ve boyutlan halen aciklik kazanmamstir.
Cahsmalarda serbest radikallerin yaslanma, Parkinson
Hastali§i, Alzheimer Hastahi§i, epilepsi, sizofreni ve
gec diskinezideki rolleri {izerinde durulmaktadir. Geg
diskinezi de uzun stireli néroleptik kullammnm dopa-
min dongiisimii ve salmmim arttirdign ve dopaminin
katabolizmasmin norotoksik serbest radikal olusumu-
na neden oldugu belirtilmektedir. Bu sebeple gec dis-
kinezinin tedavisinde bir antioksidan olan E vitamini-
nin etkinligini arastiran pek ¢ok ¢alisma yapilmstir.
Ancak cahsmalarda ortak bir sonuc elde edilememistir
(8,9). Serbest radikallerin sizofreni patofizyolojisinde
de rolii olabilecegi iddia edilmektedir. Bazi hastalarin,
hastaligm sonunda sizofrenik yikim da denilen tortu
déneme girmesinin, dopamin metabolizmasi sonucu
olusan norotoksik serbest radikallerin yol actigi hasa-
ra baglh oldugu sawi ileri siirilmektedir (9).

Fosfolipidler; sizofrenide membran fosfolipidleri
ile ilgili calismalarn cogu eritrosit, trombosit ve len-
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fosit gibi periferik hiicrelerde yapilmstir. Sizofrenide
hem beyinin hem de kamn sekilli elemanlarnda fos-
folipid metabolizmasmin bozuk olduguna dair veri-
ler artmaktadir. Bu arastirmalarda bazi sizofren has-
talarda fosfotidilkolin’in azalmis oldugu gdsterilmis-
tir. Fosfotidilserin’de artis, fosfotidiletanolamin’de
hafif bir diisiis oldugu da bildirilmistir; ancak bu so-
nuclar yinelenememistir. Gattaz ve arkadaslan fosfolipid
metabolizmasmm anahtar enzimi olan fosfolipaz
A, (PLA,)nin sizofrenlerde normal kontrollere gore
artmis oldugunu ve néroleptik tedavisi ile diistis kay-
dettigini saptammslardir. Fakat bir y1l sonra yapilan
tekrar cahsmasinda sizofrenlerle normaller arasinda
PLA, diizeyinde bir farkhihk bulunamamstir.

Fosfor 31 manyetik rezonans spektroskopi yonte-
mi ile in vivo yapilan bir ¢calismada, hic tedavi gor-
memis sizofrenlerde prefrontal bélgede, hiicre mem-
bram sentezi ve yikim ile sirasiyla ilgili olan fosfo-
monoesterlerde azalma, fosfodiesterlerde artma ol-
dugu gosterilmistir. Bu bulgu normal yaslanma siire-
cinde gozlenen degisikliklerin aymsidir. Bu agidan si-
zofreninin, muhtemelen sadece belli noral sistemleri
iceren, beynin erken yaslanmasimin bir tiirl oldugu-
nun kabul edilebilecegi belirtilmistir(9).

SERBEST RADIKALLERIN SIZOFRENI iLE ILiSKiSI

Serbest radikallerin sizofreni patofizyolojisinde
rolil oldugu iddiasi ilk defa 1954 yilinda ortaya atil-
mistir (10). Bu varsayim norotoksik serbest radikalle-
rin katekolamin metabolizmasi sirasinda tretildigi ve
norodejeneratif degisikliklere yol actigi temeline da-
yanmaktadir. Bilindigi gibi sizofreni etyopatogene-
zinde en fazla kabul géren kuram, sizofrenlerin be-
yinlerinde dopamin dengesinde degisiklikler oldugu-
dur. Bu kuram sadece akut sizofrenik belirtileri acik-
lamakla kalmaz, dopamin metabolizmasimn néro-
toksik son triinleri dikkate almdiginda bu hastalarn
beyinlerinde noropatolojik degisikliklerin varhgim da
ongorir(9).

Cadet 1988 yilinda, katekolamin metabolizmasi
sirasinda olusan zararh serbest radikallerin dopami-
nerjik sinir uglarinda normal olmayan sinir iletimine
neden oldugu fikrini ileri siirdii(2). Onceleri ¢ok faz-
la ctkarsamaci bulunan bu diisiince bazi sizofrenler-
de plazma PLA,nin ylikseldiginin ortaya konmas i-
le destek buldu. PLA, hiicre zan fosfolipidlerinden a-
rasidonik asitin salmimim baglatir. Arasidonik asitin
siklooksijenaz ve lipooksijenaz ile metabolizmasi ser-
best radikal olusumuna ve peroksidasyona yol acar.

Cadet ve arkadaslan deney hayvanlan ile yaptiklan
bir calismada, sicanlarn substantia nigra bolgesine
PLA, verdiklerinde; nérotoksik 6-hidroksidopamin
verildiginde olusana benzer sekilde dénme davramsi
oldugunu gozlediler. Kronik noroleptik kullanimimin
sizofrenlerde goriilen artmis plazma PLA, diizeyleri-
ni distrdigt de bildirilmistir(13). Bu veriler artmis
dopamin metabolizmasmin serbest radikal olusu-
munda 6nemli oldugunu vurgulamaktadir.

Sizofrenide lipid peroksidasyonu ile ilgili cahisma-
larda, sizofrenlerde normallere gére malondialdehit
(MDA)’in (lipid peroksidasyonu son driinii) artmis ol-
dugu bulunmustur. 1996’da Madrid’de yapilan 10.
Diinya Psikiyatri Kongresi'nde sunulan, sizofreni, si-
zoaffektif bozukluk ve miza¢ bozuklugu hastalan -
zerinde yapilan bir cahismada, sizofreni ve sizofrenik
belirtilerin baskin oldugu sizoaffektif olgularda MDA
diizeyi diger gruplara gore yiiksek bulunmustur. E vi-
tamini sizofrenlerde diisiik digerlerinde normal bulu-
nurken, C vitaminin sizofrenlerde daha yiiksek oldu-
gu bildirilmistir. Bu cahismada lipid peroksidasyonu
ve antioksidan savunma sistemindeki degisikliklerin,
hastalarn tanilarindan ziyade 6zgiil belirtilerle iligki-
li olabilecegi sonucuna varilmistir(5).

Geg diskinezisi olan ve olmayan sizofrenlerin kar-
silastinldiklant  kontrollii calismalarda, normallere
gore lipid peroksit diizeyinin yiiksek ve E vitamini
diizeyinin daha diistik oldugu, gec diskinezi ile ise bir
iliski saptanmadigr bildirilmistir(10,14,15). Bu sonuc-
lar gec diskinezinin, serbest radikallerin yaptigi néron
hasar ile olustugu varsayimini desteklemezken, si-
zofrenide artrms serbest radikal aktivitesini goster-
mektedir.

Bu bilgiler 1s1ginda sizofrenide serbest radikal
metabolizmasi ve antioksidan savunma sistemindeki
degisikliklerin onemli olabilecegi disiincesi agrhk
kazanmaktadir.

YONTEM

Bu calismada arastirmaya alinan 48 erkek hasta
Bakirkdy Ruh ve Sinir Hastaliklan Hastanesi servisle-
rinde yatan hastalar arasmdan secilmistir. Kontrol
gubunu ise 26 saghkh erkekten olusan goniilliiler o-
lusturmustur.

Secim olciitleri

a. Hasta grubu icin kabul 6lctitleri; 1ki psikiyatrist
tarafindan degerlendirilip, DSM-1V (16) tam 6l¢utleri-
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ne gore sizofreni tamsi konmus ve en az iki yillik
hastalik 6ykiisii olan hastalar cahsmaya almmistir.

b. Kontrol grubu icin kabul 6lciitleri; Gegmiste ve
halen hicbir psikiyatrik tamsi bulunmayan ve asagida
belirtilen dislama olciitlerini tasimayan saghkh birey-
ler kontrol grubuna almmstir. Sigara kullanmmu ser-
best radikal diizeyini arttirdigmdan ve hastalarn
hepsinin sigara ictigi gozoniine ahmarak, sigaranin
sonuglar {izerine etkilerini tespit edebilmek amac ile
kontrol grubu sigara icenler (14 kisi) ve icmeyenler
(12 kisi) olarak iki gruba ayrilmistir.

c. Dislama olciitleri; Alkol ve madde kotiiye kul-
lanimi veya bagimhhgi olanlar, ciddi bir dahili ve né-
rolojik hastahid bulunanlar, halen enfeksiyonu olan-
lar, kemoterapi ve radyoterapi gorenler, antioksidan
tedavi uygulananlar (E vitamini, C vitamini), agir
beslenme bozuklugu olanlar, noroleptik tedaviye
bagh geg diskinezi gelismis olanlar (hasta grubu igin)

Degerlendirme

a. Psikiyatrik gorlisme; Arastirmaya alinan tiim
hastalar DSM-I1IR tam olcttleri temel alinarak yapi-
landinlmis klinik gortisme formu SCID-1P (yatan
hasta) kullamlarak gortisilmustir.

b. Uygulanan o&lgekler; Chouinardin Ekstrapira-
midal Belirtileri Degerlendirme Olgeginden (EBDO),
hastalarn seciminde gec diskineziyi dislayabilmek a-
maciyla yararlamlmstir.

Her ol¢ek iki hekim tarafindan uygulanmis olup,
uygulayicilar arasi glivenilirlik ¢calismasi yapilmis ve
giivenilirlik agismdan yeterli bulunmustur. (NBDO ve
PBDO'niin alt gruplarnm Spearman Rho katsayilari;
Duygulammesal kiintlesme: 0.895, Aloji:0.854, Apati:
0.764, Anhedoni: 0.864, Dikkat eksikligi: 0.761, Var-
sani: 0.972, Garip davrams: 0.864, Pozitif formal dii-

stince bozuklugu: 0.791; Chouinard EPS 6lceginin
Spearman Rho katsayilan, soru formu: 0.970, Par-
kinsonizm: 0.961, Distoni: 0.883, Diskinezi: 0.960)

c. Fizik ve Norolojik muayene; Arastirmaya alinan
her hasta icin uygulanmistir.

d.Laboratuvar tetkikler; Hastalarin ve kontrollerin
karaciger fonksiyon testleri, bobrek fonksiyon testle-
ri ve hemogramlan degerlendirilip bir patoloji tespit
edilenler ¢alisma dis1 birakilmistir.

Biyokimyasal Degerlendirme

Cahsma icin hasta ve kontrol grubundan heparinle
1slatilms tiiplere 10 cc vendz kan 6rmekleri ahnmistr.

GSH (Rediikte glutatyon) tayini, DTNB reaktifi
kullanilarak Beutler yontemi ile; C vitamini tayini 2,4
dihidrofenil hidrazin kullamlarak Sauberlich yontemi
ile; E vitamini tayini 2,4,6 tripiridil trozin kullamla-
rak Hashim’in yontemi; MDA (Malondialdehit)tayini
TBA (tiobarbitirik asit) kullanilarak Okhawa ve Ya-
gimin modifiye yontemi ile yapilmistir. Tim para-
metreler spektrofotometrik olarak degerlendirilmistir.

Istatistiksel Yontemler: Istatistik hesaplar "SPSS
for WINDOWS 6.1 istatistik paket program ile ya-
pilmistir. Calismada “student t” testi ve “"Mann-
Whitney U” testi kullamlmistir.

BULGULAR

Arastirmaya, secim odlciitlerini karsilayan 48 sizof-
ren hasta ve 26 saghkh kontrol alindi. Olgularm hep-
si erkekti.

Cahsmadan elde edilen bulgular asagidaki tablo-
larda 6zetlenmistir.

Tablo 1. Sizofrenlerin ve kontrol grubunun yas dagiliminin karsilastiriimasi.

n ortalama SD t P
sizofren 48 41.2500 11.232 1.16 0.251(a.d)
kontrol 26 38.3070 8.785

a.d = anlamli degil (p> 0.05)

Tablo 2. Sizofren hasta grubu ve normal kontrol grubunun serum MDA diizeyi ortalamalarinin karsilastiriimasi.

n ortalama sD t P
sizofren 48 2.2963 0.483 3.18 0.002 ***
kontrol 26 2.0204 0.265

*x = p< 0.01
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Hasta grubu ve kontrol grubunun yas dagihmi arasindaki fark istastistiksel olarak anlamh bulunmad (stu-
dent-t testi).

Tablo 3. Sizofren hasta grubu ve normal kontrol grubunun eritrosit GSH diizeyi ortalamalarinin karsilagtinlmasi.

n ortalama SD t P
sizofren 48 67.4388 14.652 2.36 0.021**
kontrol 26 74.7742 7.990

** = p< 0.05

Tablo 4. Sizofren hasta grubu ve normal kontrol grubunun serum E vitamini diizeyi ortalamalarinin karsilagtirlmasi.

n ortalama SD t P
sizofren 48 1.0896 0.365 -243 0.018**
kontrol 26 1.2777 0.204

** = p< 0.05

Tablo 5. Sizofren hasta grubu ile normal kontrol grubunun serum C vitamini diizeyi ortalamalarinin karsilagtiriimasi.

n ortalama SD t P
sizofren 48 0.4702 0.114 -7.92 0.000***
kontrol 26 0.6819 0.102

*** = p<0.01

Hasta grubunda kontrollere gore serum MDA diizeyi ortalamasinin daha yiiksek; serum E vitamini, serum
C vitamini ve eritrosit GSH diizeyi ortalamasimin daha diisiik oldugu goriildii. 1ki grup arasmda saptanan bu
farklihklar istatistiksel olarak anlamh bulundu (student-t testi).

Tablo 6. Hastalarin kullandiklar ilag tiiriine (tipik nl/atipik nl) gére MDA diizeyi ortalamalarinin karsilastiriimasi.

ilag tiirii n ortalama SD U P
tipik nl 37 2.3459 0.491 138.0 0.1079 (a.d)
atipik nl 1 2.1291 0.430

a.d = anlamli degil ( p> 0.05)

Tablo 7. Hastalarin kullandiklan ilag tiiriine (tipik nl/atipik nl) gére eritrosit GSH diizeyi ortalamalarinin karsilagtirnimasi.

ilag tiirii n ortalama SD U P
tipik nl 37 65.4037 13.969 137.0 0.1028 (a.d)
atipik nl 1 74.2836 15.478

a.d. = anlamli degil (p> 0.05)

Tablo 8. Hastalann kullandiklan ilag tiiriine (tipik nl/atipik nl) gére serum E vitamini diizeyi ortalamalannin karsilastinlmasi.

ilac tiirii n ortalama SD u P
tipik nl 37 1.0627 0.358 160.0 0.2858 (a.d)
atipik nl 11 1.1800 0.389

a.d = anlamli degil ( p> 0.05)
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Tablo 9. Hastalarn kullandiklan ilag tiiriine (tipik nl/atipik nl) gére serum C vitamini diizeyi ortalamalarnnin karsilastinlmasi.

ilag tiirii n ortalama SD u P
tipik nl 37 0.4651 0.110 174.5 0.4763 (a.d)
atipik nl 11 0.4873 0.129

a.d = anlamli degil ( p> 0.05)

Cahsmaya alinan hastalarnn hepsi antipsikotik tedavi altimdaydi. Vakalarn 37’si tipik noroleptik (haloperi-
dol, klorpromazin, flufenazin dekonat), 11°i atipik noroleptik (klozapin) kullanmaktaydi. Tipik noroleptik kul-
lananlarm serum MDA diizeyi ortalamasi atipik néroleptik kullananlara gére daha yiliksek, serum E vitamini,
serum C vitamini ve eritrosit GSH diizeyi ortalamalan ise daha diisiiktli. Ancak aradaki fark istatistiksel olarak
anlamli bulunmadi(Mann-Whitney U testi).

Olciilen parametreler, her iki grupta sigara kullanim ile ilgili olarak da karsilastirildh.

Tablo 10. Sigara icen hastalarla sigara icen saglikli kontrollerin serum MDA diizeyi ortalamalarinin karsilastiriimasi.

n ortalama SD U P
sizofren 48 2.2963 0.483 264.0 0.2251 (a.d)
saglikl 14 2.1193 0.287

a.d = anlamli degil (p> 0.05)

Tablo 11. Sigara icen hastalarla sigara icen saglikli kontrollerin eritrosit GSH diizeyi ortalamalarinin karsilagtiriimasi.

n ortalama SD V) P
sizofren 48 67.4388 14.652 239.5 0.1042 (a.d)
saglikl 14 73.1550 5.683

a.d = anlamli degil (p> 0.05)

Tablo 12. Sigara icen hastalarla sigara icen saglikh kontrollerin serum E vitamini diizeyi ortalamalarinin kargilagtirnlmasi.

n ortalama SD U P
sizofren 48 1.0896 0.365 194.5 0.0172 **
saglikl 14 1.2393 0.160

** = p<0.05

Tablo 13. Sigara icen hastalarla sigara icen saglikli kontrollerin serum C vitamini diizeyi ortalamalarinin kargilagtirnlmasi.

n ortalama SD U P
sizofren 48 0.4702 0.114 67.0 0.0000 ***
saglikl 14 0.6736 0.110

*x = p< 0.01

Hastalarnn tamamm (n:48), kontrollerin 14’4 sigara igmekteydi.

Sigara igen sizofrenlerin serum MDA diizeyi ortalamasi, sigara icen kontrollere gore daha yliksek, eritrosit
GSH diizeyi ortalamasi ise daha diisiik bulundu. Bu fark istatistiksel olarak anlamsizdi. Serum E vitamini ve
serum C vitamini diizeyi ortalamalan sigara icen sizofrenlerde, sigara icen kontrollere gore daha diisiiktii ve
bu sonug istatistiksel anlaml olarak degerlendirildi (Mann-Whitney U testi).
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Tablo 14. Sigara icen ve icmeyen saghkl bireylerin serum MDA diizeyi ortalamalarinin karsilastiriimasi.

n ortalama SD U P
sigara (+) 14 2.1193 0.286 129.0 0.0889 (a.d)
sigara (-) 12 1.9050 0.187

a.d = anlamli degil ( p> 0.05)

Tablo 15. Sigara icen ve icmeyen saghkl bireylerin eritrosit GSH diizeyi ortalamalarinin karsilastiriimasi.

n ortalama SD U P
sigara (+) 14 73.1550 5.683 61.0 0.2367 (a.d)
sigara (-) 12 76.6633 9.984

a.d = anlamli degil ( p> 0.05)

Tablo 16. Sigara icen ve icmeyen saglikl bireylerin serum E vitamini diizeyi ortalamalarinin karsilagtiriimasi.

n ortalama SD U P
sigara (+) 14 1.2393 0.159 725 0.5538 (a.d)
sigara (-) 12 1.3225 0.245

a.d = anlamli degil ( p> 0.05)

Tablo 17. Sigara icen ve icmeyen saglkli bireylerin serum C vitamini diizeyi ortalamalarinin karsilagtiriimasi.

n ortalama SD U P
sigara (+) 14 0.6736 0.110 74.0 0.6065 (a.d)
sigara (--) 12 0.6917 0.094

a.d = anlamli degil ( p> 0.05)

Kontrol grubu 14 sigara icen, 12 sigara icmeyen bireyden olusmaktaydi. Sigara icenlerde sigara icmeyen-
lere gore; serum MDA diizeyi ortalamasimin daha yiiksek, serum E vitamini, serum C vitamini ve eritrosit GSH
diizeyi ortalamasinin daha dusiik oldugu saptandi. Aradaki fark istatistiksel olarak anlamh degildi. (Mann-

Whitney U testi)

TARTISMA VE SONUC

Bu calismada, sizofren hastalarda, saghkh kon-
trollere gore, serbest radikal hasarinin bir gdstergesi
olan lipid peroksidasyonunun son triinii MDA (ma-
londialdehit) diizeyinin daha yiiksek, E vitamini, C
vitamini, GSH gibi antioksidan savunma sistemi ele-
manlarnnin diizeylerinin daha diisiik oldugu saptan-
mistir. Incelenen her dort parametrede de, sizofren
hasta grubu ve normal kontrol grubu arasinda sap-
tanan farkhhklar istatistiksel olarak anlamli bulun-
mustur (MDA: p< 0.05, E vitamini: p< 0.05, C vita-
mini: p< 0.05, GSH : p< 0.05 ).

Serum MDA diizeyinin sizofren hasta grubunda
saghkh kontrollere gore yliksek bulunmasi, lipid pe-

roksidasyonunun artmis oldugunu gdstermektedir.
Lipid peroksidasyonundaki artig sikhkla serbest radi-
kal aktivitesinin fazla olmasi ile agiklanmaktadir (17).
Daha &nce yapilan diger calismalarda da serum MDA
diizeyinin, sizofrenlerde kontrollere gdre artrms ol-
dugu bildirilmistir (4,5). Bizim, calismamizda da elde
edilen sonuclar sizofrenlerde serbest radikal metabo-
lizmasmin artmis, antioksidan savunma sisteminin
zayiflams oldugu savim desteklemektedir. Beyindeki
serbest radikal toksisitesinden, artrms katekolamin
metabolizmasi sorumlu tutulmaktadir(9). Katekola-
min metabolizmasi sonucu olusan norotoksik serbest
radikaller lipid peroksidasyonuna yol agcmaktadir. Si-
zofreninin patofizyolojisinde de halen en gecerli ku-
ram, beyinde dopamin aktivitesinde degisiklikler ol-
dugudur. Dopamin dongiisiiniin artisinin pozitif be-
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lirtilerle, eksikliginin negatif belirtilerle iliskili oldugu
ileri stirilmektedir (3,8). Sonug olarak bu iki goris,
pozitif belirtilerle baslayan bir sizofrenik tablonun,
olusan serbest radikallerle giderek dopamin eksikligi-
ne yol actign ve hastalarm, sizofrenik yikim da deni-
len tortu doneme girmelerine zemin hazirladigr nok-
tasmda iliskilendirilmektedir(9).

Sizofrenlerde antioksidan savunma sisteminin
nonenzimatik elemanlarm arastiran calismalar nispe-
ten azdir. McCreadie ve ark. sizofren hastalarda E vi-
tamini diizeyinin gec diskinezi ile iliskisi olmaksizin
distik oldugunu belirtmislerdir(4). Pavlova ve arka-
daslan sizofreni ve sizofrenik belirtileri baskin sizoaf-
fektif hastalarda, miza¢ bozuklugu olan ve normal
kontrollere gére serum E vitamini diizeyini daha di-
siik bulmuslardir(5). Bu bulgular bizim arastirmami-
zin sonugclan ile benzerlik gdstermektedir. Antioksi-
dan savunma sisteminin enzimatik bilesenlerini aras-
tiran ¢ahsmalann pek ¢cogunda sizofren hastalarda e-
ritrosit SOD diizeyinin artrms oldugu bulunmus-
tur(1,18,19). SOD aktivitesinin yiiksek olmasi, ortam-
da stiperoksit anyonunun fazla oldugunu gostermek-
tedir. Yapilan calismalarda glutatyon peroksidaz
(GSHPx) ve katalaz (CAT) gibi antioksidan savunma
sisteminin diger enzimleri ile ilgili farkl sonuglar bil-
dirilmektedir. Buckman ve ark. sizofren hastalarda
kontrollere gore serum GSHPx aktivitesinde bir artis
olmadigim bildirirken, Abdalla ve ark., Stoklosova ve
ark., sirastyla tedavisiz kadin hastalarda ve tedavi e-
dilen hastalarda GSHPx diizeyini diisiik bulmuslar-
dir(6). Raddy ve ark. ise sizofrenlerde CAT diizeyinin
diisik oldugunu bildirmislerdir. Baz1 arastirmacilar
serbest radikal olusumu ile dolayh iliski kurulabilen
diger kan degiskenleri izerine calisrmslardir(6). Bun-
larm baginda esansiyel yag§ asitleri gelir. Horrobin ve
ark. sizofrenide esansiyel yag asitlerinde bir diisiis ol-
dugunu ve bunun serbest radikallerin artigi ile iliskili
olabilecegini ileri stirmiislerdir. Gattaz ve arkadaslan
fosfolipaz A2 (PLA,) diizeyinin sizofrenlerde belirgin
olarak artrms oldugunu ve noroleptik tedavi ile diislis
kaydettigini belirtmislerdir. Her nekadar Gattaz ve
arkadaslan PLA, aktivitesindeki artisin, dogrudan ve-
ya dolayh membran veya reseptor islevindeki degisik-
liklere bagh oldugunu iddia etmisse de, diger bir yo-
rum da serbest radikal hasarina ikincil olarak artmis
olabilecegidir(8).

Serbest radikallerin néroleptik kullammina bagh
gelisen gec diskineziden sorumlu oldugu da iddia e-
dilmektedir ve ge¢ diskinezinin tedavisinde E vitami-

ni denenmektedir. Bu nedenle, calismaya alman has-
talarin hepsi noroleptik tedavisi altinda oldugundan
gec diskinezi yoninden degerlendirilmislerdir (Chou-
inard EPS olcegine gore). Geg diskinezi saptananlar
cahsmadan cikarlmstir.

Tipik (haloperidol, klorpromazin, flufenazin de-
konat) ve atipik (klozapin) noroleptik kullanan has-
talar kendi aralarinda serum MDA, E ve C vitamini ve
eritrosit GSH diizeyi acismdan karsilastinlmistir. Ca-
hsmamizda tipik noroleptik kullananlarm MDA diize-
yi atipik noroleptik kullananlara gore daha yiiksek; E,
C vitamini ve GSH diizeyleri daha diisiik bulunmak-
la birlikte aradaki fark anlamli degildir. Bu da vaka
sayisinin yetersizligine bagh olabilir. Literatiirde ko-
nuyla ilgili herhangi bir bilgiye rastlanmadigindan,
bu saptama yoruma gidilmeksizin cahsmamiza ait ek
bir veri olarak sunulmustur.

Sigara kullammmmin da serbest radikal olusumu-
nu arttirdigina dair bilgiler vardir(20). Hasta grubu-
nun tamam sigara icen bireylerden olustugundan,
elde edilen sonuclarm giivenilirligi ve sigaramn 6l¢ii-
len parametreler iizerine etkilerini anlayabilmek icin
kontroller icen ve igmeyen olmak iizere iki gruba ay-
nlmistir. Sigara icen kontrollerle, hastalar karsilastimnl-
diginda hastalarin MDA diizeyinin daha yiiksek ve e-
ritrosit GSH diizeyinin daha diisiik oldugu, fakat is-
tatistiksel olarak anlamsiz oldugu, serum E ve C vi-
tamininde saptanan diisiikligiin ise anlamh oldugu
bulunmustur. Sigara icen ve icmeyen kontroller ken-
di aralarinda karsilastinldiginda ise sigara icenlerde
MDA'nm yiikseldigi, E, C vitamini ve GSHm diistii-
gt goriilmekle birlikte istatistiksel olarak bir anlam i-
fade etmemektedir. Bu durum, sizofren hasta gru-
bunda, sigara kullammindan ziyade hastahigim kendi-
sinin serbest radikal olusumunu arttirdigina dair bir
fikir vermektedir.

Sonug olarak, serbest radikallerin sizofrenide 6ne-
mi kesinlik kazanmamis olmakla birlikte, ¢ahismami-
zm da destekledigi bulgular; bu hastalarda lipid pe-
roksidasyonunun arttigi ve antioksidan savunma sis-
teminin zayiflamis oldugudur. Serbest radikallerin,
sizofreni olusumunda dogrudan rol oynamasa da
hastahgm gidisini etkilemeleri, uzun siirede psikopa-
tolojinin degismesine yol agiyor olmalan olasi go-
ziikmektedir. Bundan sonra bu konuda yapilacak ca-
hismalarda vaka grubunun genis tutulmasi, norolep-
tik etkisini tamamen dislayabilmek icin tedavisiz has-
talarla calisiimasi ve belki de kan yerine BOS analiz-
lerinin yapilmasimin yararh olaca@ kanaatindeyiz.
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