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 Özet 
 Etyolojisi net olarak bilinmeyen şizofreninin oluşumunda genetik faktörler önemli rol oynamaktadır. 

Ancak, bu bozukluğun spesifik kalıtımsal mekanizması henüz açıklanamamıştır. Şizofreni kalıtımı-
nın poligenik veya multifaktöryel olabileceği düşünülmektedir. Son dönemde yapılan çalışmalarda, 
şizofreni olgularında mitokondrial fonksiyon ve serebral enerji metabolizmasında anormallikler 
tespit edilmiştir. Mitokondri fonksiyonlarındaki bozulma ile nöronal plastisite ve beyin devreleri 
etkilenerek, şizofreninin klinik tablosunda da belirgin olarak rastlanabilen davranış anormallikleri ve 
bilişsel defisitler gelişebilir. Şizofreni olgularının hem beyin hem de periferal dokularının incelendiği 
araştırmalarda, şizofreni olgularında sağlıklı olgulara göre bazı değişiklikler saptanmıştır. Ayrıca 
şizofreni tedavisinde kullanılan antipsikotiklerin solunum zinciri inhibisyonu yaparak mitokondrinin 
oksidatif fosforilasyon kapasitesinde progresif olarak azalmaya neden olabileceği görülmüştür. Bu 
çalışmalarda, özellikle periferal dokulardan elde edilen bulguların, şizofreni tanısında biyolojik bir 
belirteç olarak kullanılabileceği önerilmiştir. Plateletlerin kendi DNA’sı olmadığı için, platelet 
mitokondrisinde gerçekleşen değişiklikler nöronlar için periferal bir model olarak kabul edilmekte-
dir. Bu değişiklikler çeşitli nöropsikiyatrik rahatsızlıklarda beyindeki bulguları yansıtmaktadır. 
Günümüzde şizofreni tanısının klinik ölçütlere dayalı olması, şizofreni için periferal biyolojik bir 
belirteç gerekliliğini ortaya koymaktadır. Bu nedenle mitokondrial elektron transport zincirindeki 
değişikliklerin şizofreni ile ilişkisini araştıran daha sistematik çalışmaların yapılması gereklidir. 

 Anahtar sözcükler: Şizofreni, mitokondrial disfonksiyon, biyolojik belirteç. 
  

Abstract 
 Genetic factors play an important role in the development of schizophrenia that the etiology is 

clearly not known. However, specific inheritance mechanism of this disorder is still unclear. Inher-
itance of schizophrenia is thought to be polygenic or multifactorial. In the recent studies, mitochon-
drial function and cerebral energy metabolism abnormalities have been identified in patients with 
schizophrenia. Cognitive deficits and behavioral abnormalities evident as typically found in the 
clinical course of schizophrenia may develop due to the affection of neuronal plasticity and brain 
circuits by impaired function of mitochondria. Some changes were found in patients with schizo-
phrenia compared with control subjects in the researches examining both brain and peripheral 
tissues. Also, it was seen that antipsychotics used in the treatment of schizophrenia might lead to a 
progressive reduction in oxidative phosphorylation capacity of mitochondria by inhibition of respira-
tory chain. Especially the findings of the peripheral tissues in patients with schizophrenia were 
considered to be used as a biological marker for schizophrenia in these studies.   Changes in the 
mitochondria of platelets are considered as a peripheral model for the neurons because of the lack 
of the platelets’ own DNA. These changes reflect the findings of the brain in a variety of neuropsy-
chiatric disorders. At the present time, making the diagnosis of schizophrenia based on only clinical 
criteria reveal the necessity of finding peripheral biological marker for schizophrenia. Thus further 
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systematic studies investigating the relationship between schizophrenia and changes in mitochon-
drial electron transport chain are required.  

 Key words: Schizophrenia, mitochondrial dysfunction, biological marker. 
 

 
ŞİZOFRENİ, duygu, düşünce, algılama, ve davranış alanlarında bozulmanın görüldü-
ğü yaklaşık %1 oranında görülen, kronik gidişli bir psikiyatrik bozukluktur.[1] Aile, ikiz 
ve evlatlık çalışmaları şizofreninin etiyolojisinde genetik faktörlerin önemli bir rolü 
olduğunu göstermektedir. Ancak, bu bozukluğun özgül kalıtımsal mekanizması henüz 
açıklanamamıştır. Bununla birlikte, şizofreni kalıtımının poligenik veya multifaktöryel 
olabileceği düşünülmektedir.[2–9]  

Şizofreninin tanısı belirlenmiş klinik ölçütlerin gözlemlenmesi sonucu konmaktadır. 
Periferal dokudan elde edilebilecek bir belirteç tanıyı doğrulamada ve tedavi sürecinin 
izlenmesinde yardımcı olacaktır. Bu belirteci bulabilmek için bazı araştırmacılar, çalış-
malarını mitokondrial elektron transport zinciri  üzerinde yoğunlaştırmışlardır.[10–22] 
Bunun sebebi şizofreni olgularında tespit edilen mitokondrial fonksiyon ve serebral 
enerji metabolizmasındaki anormalliklerdir. Mitokondri fonksiyonlarındaki bozulma ile 
nöronal plastisite ve beyin devreleri etkilenerek, şizofreninin klinik tablosunda da belir-
gin olarak rastlanabilen davranış anormallikleri ve bilişsel defisitler gelişebilir.  

Bu yazıda şizofreni etyolojisinde rol oynayabileceğine dair son yıllarda önemli bul-
gular ön plana çıkan mitokondri disfonksiyonu ve şizofreni ilişkisi üzerinde durulmuş-
tur.  

Mitokondrinin  Yapısı 
Mitokondri subselüler bir organeldir ve tüm hücrelerin sitoplazmasında yer almaktadır. 
Mitokondrinin hem mitokondrial hem de nükleer deoksiribo nükleik asit (DNA)’sı 
olmasıyla diğer organellerden ayrılmaktadır. Mitokondri iki katmanlı fosfolipid yapıda 
çift membranla kaplıdır.[23] Dış membranı yüksek oranda geçirgen iken iç membran 
kısmen geçirgendir.[24] Dış membranında monoamin oksidaz A ve B enzimleri var-
dır.[25,26] İntermembranal boşlukta kreatin kinaz, sitokrom c gibi önemli enzimler yar 
alır. İntermembranal boşluk, mitokondrial matriks ile nöronal sitoplazma arasında sıkı 
bir bariyer kurar. Bu membranda birçok iyon kanalı ve taşıyıcı bulunur. Bunlardan 
bazıları Ca2+  taşıyıcısı, K- ATP kanalları, Na/Ca2+ transport sistemi ve elektron 
transport zinciridir. 

Mitokondri matriksi sitrik asit siklusu ile ilgili enzimleri içerir (Trikarboksilik asit 
siklusu). Bu siklus elektron transport zinciri için proton ve elektron kaynağıdır. İç 
membranda krista yapısı vardır ve krista elektron transport zinciri için alanı artırır.[27] 
İntron ve histondan yoksun sirküler ve polisistronik DNA’sı ile mitokondri bakterilere 
benzetilmektedir. Mitokondrial DNA 16.6-kilobayt (kB)’lık genoma sahiptir ve 37 gen 
içerir. Bu genlerden 22’si transfer ribo nükleik asit (RNA), 2’si ribozomal RNA’dan 
sorumludur. Diğer genlerden 7’si elektron transport zincir kompleks I, 1’i kompleks III, 
3’ü kompleks IV, 2’si kompleks V fonksiyonlarında yer alır.[28]   

Hücresel enerji mitokondrial solunum zinciri denen ve iç membranda yer alan beş 
protein-lipid enzim kompleksi tarafından yürütülür. Bu kompleksler; kompleks I (Ni-
kotinamit adenin dinükleotit (NADH): ubikinon oksidoredüktaz), kompleks II (süksi-
nat: ubikinon oksidoredüktaz), kompleks III (ubikinol: ferrositokrom c oksidoredük-

www.cappsy.org 
 



Akarsu  342 
 

taz), kompleks IV (ferrositokrom c: oksijen oksidoredüktaz veya sitokrom c oksidaz), ve 
kompleks V (ATP sentaz)’dır. Elektron transport zinciri protonları matriksten inter-
membranal boşluğa pompalar ve böylece enerji ATP formunda depolanır.[27] 

Kompleks II alt bölümleri tamamen nükleer genom tarafından kodlanırken, diğer 
dört kompleksin alt bölümleri nükleer DNA ve mitokondrial DNA tarafından kodlan-
maktadır. Kompleks I yaklaşık 42 polipeptitten (alt bölümden) oluşmaktadır. Bunlar-
dan en büyükleri 75-kilodalton (kDa), 51-kDa ve 24-kDa‘lık alt bölümlerdir.[27] 

Mitokondride Gerçekleşen Fizyolojik Süreçler 
Mitokondrinin ana görevi şeker içinde depolanan kimyasal enerjiyi hücresel enerjide 

kullanılan yüksek enerjili fosfatlara çevirmektir. Bu görev mitokondrial solunum da 
denilen elektron transport zinciri üzerindeki oksidatif fosforilasyon sistemi ile gerçekle-
şir.[27] Sitoplazmadaki glikoliz ile glikoz piruvata çevrilir ve bu trikarboksilik asit siklu-
su ile matrikste NADH+H+’a dönüşür. NADH+H+ yüksek enerjili elektronlarını, 
elektron transport zinciri üzerindeki kompleks I’deki NADH’a transfer eder. Trikar-
boksilik asit siklusunda ayrıca süksinat elde edilir. Süksinat, elektronlarını kompleks II 
(süksinat dehidrogenaz)’a transfer eder. Elektronlar daha sonra kompleks III (koenzim 
Q: sitokrom c redüktaz) ve kompleks IV (sitokrom c oksidaz)’dan geçer. Burada elekt-
ronlar oksijen ile etkileşime girerek su oluşur. Elektronun her bir kompleksten geçisin-
de, hidrojen iyonlarının matriksten intermembranal boşluğa geçisinde kullanılan enerji 
elde edilir ve böylece elektrokimyasal gradient oluşur. Son olarak hidrojen matrikse 
kompleks V (ATP sentaz) aracılığıyla geri döner. Bu sırada adenozin difosfat (ADP) ve 
inorganik fosfattan ATP oluşur.[28–30] Mitokondri hem yüksek enerji kaynağıdır hem 
de intraselüler kalsiyum düzenlenmesinde, reaktif oksijen üretiminde,  pro ve antiapop-
totik maddeler ile etkileşimde rol oynar.[27] 

Elektron transport zincirinde transfer gerçekleşirken bazı elektronlar zincirden 
uzaklaşarak oksijen molekülünü indirger ve süperoksit anyonuna dönüştürür (O2−). Bu 
reaksiyon özellikle kompleks I’de daha sık gerçekleşir.[31]  Mitokondrideki bu süperok-
sit, süperoksit dismutaz ile etkileşime girerek hidrojen peroksite (H2O2) dönüşür. 
Böylece reaktif hidroksil radikalleri oluşur. Diğer bir reaksiyon da süperoksitin nitrik 
oksit (NO) ile etkileşime girerek peroksinitrit (ONOO−) oluşmasıdır. Normal koşul-
larda sitoplazmik ve mitokondrial antioksidan sistemler bu oksidatif radikalleri yok 
eder. Eğer bu gerçekleşmezse,  DNA, hücre, organel membranlarında ve proteinlerde 
oksidatif hasarlar gelişir.[32] Mitokondri membran bütünlüğünde bozulma kalsiyum ve 
diğer iyon dengelerini ve glikoz metabolizmasını bozar. Böylece enerji kaynağı olan 
ATP üretimi azalır.[18] Mitokondrial DNA, koruyucu histonlardan yoksun olması ve 
bu radikallerin üretiminin merkezinde olması nedeniyle oksidatif stresten etkilenmesi 
fazla olmaktadır.[28] 

Etyopatogenezinde Mitokondrial Disfonksiyonun Yer Aldığı 
Hastalıklar  
Beyindeki glikoz metabolizması birçok faktörden etkilenebilmektedir. Bu faktörler 
arasında mitokondrial solunum önemli yere sahiptir. Bir çok nörodejeneratif ve non 
dejeneratif bozukluk patofizyolojisinde, mitokondrial disfonksiyonu ve hücresel ATP 
düzeylerinde düzensizlik olduğunu gösterir kanıtlar elde edilmiştir.[33,34] Mitokond-
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rial disfonksiyon; diabetes mellitus, kardimyopati, Leigh’s sendromu, Friedrich ataksisi, 
Huntington sendromu, parkinson, alzheimer ve şizofreni gibi birçok hastalık etyopato-
lojisinde rol oynamaktadır.[30,35–37] Alzheimer ve Parkinson hastalarının beyin doku-
larında ve plateletlerinde sitokrom c oksidaz (kompleks IV) ve kompleks I aktivasyonda 
azalma gözlenmiştir.[38–40] Ayrıca mitokondrial morfolojik değişiklikler, nokta mu-
tasyonları, genomda delesyon ve deplesyonlar, miyoklonik epilepsi ve Leber hastalığın-
da gösterilmiştir.[41–43]  

Mitokondrial DNA histonlar tarafından korunmadığı ve zayıf DNA onarım siste-
mine sahip olduğu için nükleer DNA’ya göre somatik delesyonlara daha yatkındır. Bu 
nedenle mitokondrial DNA genomun zayıf noktası olarak tabir edilir.[44,45] Mito-
kondrial DNA mutasyonları sonucu oluşabilen hastalıklar arasında Leber herediter 
optik nöropati, miyopati, diabetes mellitus, kronik progresif eksternal oftalmopleji, 
mitokondrial nörogastrointestinal ensefalomiyopati sayılabilir.[46,47]   

Etyopatogenezinde mitokondrial disfonksiyonların yer aldığı bozukluklara psikiyat-
rik belirtilerin eşlik ettiği bilinmektedir. Fattal ve arkadaşlarının [48] bildirdiği 19 olgu 
sunumunda, mitokondrial hastalıkların psikiyatrik belirtiler ile seyrettiği belirtilmiştir. 
Bunlar arasında ön planda olanlar depresif, psikotik, afektif belirtilerdir.[49-53] Hayvan 
çalışmalarında mitokondrial DNA mutasyonları ile psikiyatrik belirtilerin geliştiği 
gözlenmiştir.[54] 

Şizofreni Olgularının Beyin Yapılarında Mitokondrial          
Solunum Disfonksiyon Bulguları 
Şizofrenide mitokondrial değişikliklere ilk olarak 1954 yılında Takahashi tarafından 
aerobik glikolizin postmortem beyin dokularında azaldığı gösterilerek değinilmiştir.[55] 
Elektron mikroskopi gelişmesi sonrası şizofreni olgularının anterior limbik bölgelerinde 
mitokondrilerde deformasyon ve azalma olduğu bildirilmiş,[56] kaudat nükleus ve 
putamende mitokondrial yoğunlukta azalma görülmüştür.[57] Antipsikotik tedavi ile 
özellikle putamende mitokondrial dansitede normalleşme saptanmıştır.[57] Uranova ve 
arkadaşları kaudat nukleus ve prefrontal kortekste mitokondri sayı ve hacminde azalma 
olduğunu göstermiştir. [58]  

Şizofreni olgularında, beyin dokularında incelenen ilk enzim sitokrom c oksidaz 
(kompleks IV) olmuştur. Frontal korteks ve kaudat nükleusunda kompleks IV aktivas-
yonunda azalma olduğu bildirilmiştir.[59] Cavelier ve arkadaşları benzer diğer bir ça-
lışmada kaudat nükleusta kompleks IV aktivasyonunda azalma; putamende kompleks 
IV ve süksinat dehidrogenaz (kompleks II) aktivitesinde artış tespit etmiştir.[60] Diğer 
beyin yapılarında ise (nükleus akkumbens, globus pallidus, talamus, mezensephalon) 
her iki enzim düzeyinde değişiklik bulunmamıştır.[61] Maurer ve Moller ise şizofreni 
olgularının frontal ve temporal kortekslerinde kompleks IV aktivasyonunda azalma 
olduğunu, basal ganglia veya serebellumda bir değişiklik olmadığını bildirmiştir.[62] 
Prince ve arkadaşları putamen kompleks IV aktivasyonu ile emosyonel ve entellektüel 
bozulma arasında negatif korelasyon tespit etmiş; frontal korteks, talamus, kaudat nük-
leus, globus pallidus, nükleus akkumbens ve mezensefalon ile herhangi bir ilişki tespit 
edememiştir.[63] Bu bahsedilen bulgulara zıt olarak Whatley ve arkadaşları şizofreni 
olgularının postmortem beyin dokularında kompleks IV düzeyinde herhangi bir deği-
şiklik tespit edememiş fakat frontal kortekste NADH-sitokrom c redüktaz (kompleks I 
ve III) aktivitesinde belirgin düşüş gözlemlemişlerdir.[64]  
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Kompleks I, fosforilasyonda önemli yere sahip olduğu için kompleks I’de gelişebile-
cek bir disfonksiyonda, elektron transport zincirinde de bozukluk meydana gelir. Bu 
durumdan nöronal plastisite ve beyin devreleri etkilenerek davranış anormallikleri ve 
bilişsel defisitler oluşabilmektedir.[65–70] 

Mitokondrial kompleks I‘in alt bölümleri arasında en önemlileri 24 kDa, 51 kDa ve 
75 kDa’lık alt bölümleridir ve çalışmalarda en sık olarak bu alt bölümlerdeki aktivasyon 
değişiklikleri incelenmiştir. Karry ve arkadaşları,[70] mitokondrial I kompleksinin bu 3 
alt bölümünü incelediği çalışmada, 24 kDa ve 51 kDa alt bölümlerinin hem messenger 
RNA (mRNA) hem de protein aktivasyonlarının, şizofreni olgularda kontrol grubuna 
göre prefrontal kortekste azalmış; ventral parietooksipital kortekste artmış olduğunu 
tespit etmiştir. 75 kDa alt bölüm ekspresyonunda prefrontal kortekste herhangi bir 
değişiklik gözlenmediğini bildirmiştir. Prefrontal kortekste, kompleks I alt bölümünde 
aktivasyonaki azalmanın şizofreninin karekteristik özelliği olan hipofrontaliteyi destek-
lediği belirtilmiştir. Şizofreni olgularının beynin farklı yerlerinde kompleks I aktivas-
yonlarında farklılık görülmesinin şizofrenide beyindeki yolaklarda bozulmayı gösterdiği 
vurgulanmıştır.[70] Prefrontal kortekste mitokondrial bozulmayı gösteren diğer bir 
bulgu da 31P-magnetik rezonans spektroskopisi ile şizofreni olgularının frontal lobla-
rında azalmış ATP üretiminin gösterilmesidir.[71,72]  

Ventral parietooksipital korteks ve tersiyer vizuel korteks imgelemesinin bilişsel sü-
recinde yer alır ve şizofreni olgularında bu bölgelerde anormallikler bildirilmiştir.[73] 
Algı ve imaginasyondaki bozukluklar şizofreniye karakteristik varsanılara ve paranoid 
sanrılara neden olabilmektedir.[74–76] Kortiko–striatal-talamik yolağın ana elemanları 
olan prefrontal korteks ve striatum bilişsel süreçleri modüle eder. Bu bölgelerde görülen 
kompleks I aktivasyonundaki azalma şizofrenideki patolojiyi tanımlayabilmekte ve 
psikotik belirtilerin altında yatan biyolojik süreçleri gösterebilmektedir.[77,78]  

Ben-Shachar ve arkadaşları,[79] pozitron emisyon tomografi (PET) ile serebral gli-
koz metabolizması ve periferdeki mitokondrial kompleks I aktivitesi arasındaki ilişkiyi 
incelemiştir. Sonuçta, Pozitif ve Negatif Sendrom Ölçeği (PANSS) skoru yüksek olan 
şizofreni olgularda kontrol grubuna göre, bazal ganglia ve talamusta kompleks I aktivi-
tesinde artış izlenmiştir. PANSS skoru düşük olan grupta serebellum, sol ve sağ singulat 
girus, parietal ve frontal loblarda kompleks I aktivitesinde artış görülmüştür. Bu sonuç-
lar, beyin glikoz metabolizması ile kompleks I aktivasyonu arasındaki ilişkinin şizofre-
ninin kliniğine göre değişiklik gösterilebileceği şeklinde yorumlanmıştır.  

Ben-Shachar ve arkadaşları,[80] şizofreni, bipolar bozukluk, major depresyon ve 
sağlıklı olguların posmortem beyin dokularında kompleks I alt bölümleri olan 51, 24 ve 
75 kDa proteinlerinde yer alan genlerin (NDUFV1, NDUFV2, NDUFS1)  mRNA 
düzeylerini incelemiştir. Sonuçta şizofreni olgularında, sağlıklı, bipolar ve depresyon 
olgularına göre, NDUFV1 (51 kDa), NDUFV2 (24 kDa)  ve NDUFS1 (75 kDa) 
mRNA düzeylerinde prefrontal korteks ve striatumda belirgin düşme tespit edilmiştir. 
Zıt olarak serebellum dokularında gruplar arasında fark gözlemlenmemiştir. Bu sonuç-
lar yazarlar tarafından, şizofreniye özgül bölgesel kompleks I ekspresyon değişiklikleri-
nin olabileceği şeklinde değerlendirilmiştir. 

Nörogelişim hipotezi, normal beyin gelişiminin gebelik, perinatal veya erken post-
natal dönemde çeşitli faktörlerden etkilenip normalden sapabileceğini belirtmekte-
dir.[81] Neonatal hipoksi anormal nörogelişim modeli ile ilişkilendirilmekte ve şizofre-
ninin etyolojik faktörleri arasında sayılmaktadır.[82,83] Doğumda hipoksi-iskemiye 
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maruziyet ile yaşamın ilerleyen döneminde şizofreni gelişimi arasında ilişki vardır.[84] 
Ventral hipokampal bölgede hasar olan ratlarda, özellikle pubertal dönemde belirgin 
olan ve antipsikotik tedavi ile düzelen şizofreni benzeri davranış değişiklikleri gözlen-
miştir.[85–90] Bu ratlardaki davranış anormallikleri, nükleus akkumbens-striatal do-
paminerjik sistem aktivitesindeki değişiklik [86,90,91] ve prefrontal disfonksiyon [92–
95] ile ilişkilidir. Bu beyin bölgeleri şizofreni etyolojisinde de yer almaktadır.[95] 

PET ile şizofreni olgularında metabolik düzeylerde azalma tespit edilmiştir.[96] N-
asetilaspartat (NAA) mitokondride sentezlenir ve salınır.[97] NAA sentezi mitokondri 
metabolizması ile koreledir ve NAA konsantrasyonu nöronal yoğunluk ve mitokondri 
fonksiyonunun belirteci olarak kabul edilir.[98] Şizofreni ve bipolar olgularda proton 
menyetik rezonans spektroskopisi (1H-MRS) çalışmaları NAA defisitini göstermekte-
dir.[99, 100] 

Ruhsal bozukluklarla ilişkilendirilen mitokondrial DNA tek nükleotid polimorfizm 
ile ilgili yapılan bir çok çalışmada şizofreni ve bipolar olgularda mitokondrial DNA tek 
nükleotid polimorfizmlerinin kontrol grubundan fazla olduğu bulunmuştur.[27] Krea-
tin kinaz mitokondri tarafından üretilen yüksek enerjili fosfatların depolanmasında 
kullanılan bir enzimdir. ATP üretiminde azalma kreatin kinaz düzeyinde azalmaya 
neden olmaktadır. Şizofreni olgularının hipokampüs ve prefrontal kortekslerinde krea-
tin kinaz mRNA düzeyinde azalma olduğu bildirilmiştir.[101] Postmortem frontal 
kortekste major metabolik yolakların incelendiği çalışmada, şizofreni olgularında 71 
metabolik yolağın bazılarının fonksiyonlarında azalma tespit edilmiştir. Bunlar arasında 
malat mekik sistemi, transkarboksilik asit siklusu, aspartat ve alanin metabolik yolakları 
mitokondrial enerji sitemi ile yakından ilişkilidir.[21] 

Şizofrenideki mitokondrial disfonksiyon ile ilgili beyinde yapılan çalışmaların so-
nuçlarının tam olarak birbirleriye örtüşmemesinin altında çeşitli sebepler olabilir. Yaşın 
elektron transport zinciri üzerindeki etkisi nedeniyle çalışmalardaki seçilen dokular 
arasında yaşa göre eşleştirilmenin yapılmaması [102,103]; postmortem bekleme süresinin 
fazlalığının dokulardaki asit-baz dengesini bozarak kompleks aktivasyonlarını etkilemesi 
[104–107] bunlar arasında sayılabilir. Her ne kadar sonuçlar tam olarak birbiriyle ör-
tüşmese de, elde edilen sonuçlar, şizofreni olgularının beyin dokularında mitokondrial 
disfonksiyonun varlığını göstermektedir. 

Şizofreni Olgularının Periferal Yapılarda Mitokondrial         
Solunum Disfonksiyon Bulguları 
Oksidatif fosforilasyonun sadece şizofreni olgularının beyin yapılarında değil, platelet ve 
lenfositlerinde de etkilendiğine dair veriler elde edilmiştir. Ben Shachar ve arkadaşla-
rı,[108] şizofreni olgularının plateletlerindeki kompleks I ve kompleks IV aktivasyonu-
nu, bipolar depresif dönem ve major depresif bozukluk olguları ile karşılaştırmıştır.  Sonuçta 
tedavi alan ve almayan şizofreni olgularında, kompleks I aktivasyonunda artış olduğu gö-
rülmüş ve bu artışın tedavi ile ilişkisiz olduğu tespit edilmiştir. Araştırmacılar, platelet-
lerdeki kompleks I aktivasyonundaki artışın şizofreni için periferal bir belirteç olabilece-
ğini belirtmiştir.[108]  

Diğer bir çalışmada, atak halinde olduğu değerlendirilen akut olgular ile rezidüel 
dönemdeki şizofreni olguları karşılaştırılmıştır. Akut şizofreni olgularında kompleks I 
aktivasyonunda artış, rezidüel şizofreni olgularında ise azalma tespit edilmiştir.[65] 
Örneklemde mRNA ve protein düzeyleri incelendiğinde, enzim aktivitesi, mRNA ve 
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protein düzeyleri arasında pozitif korelasyon olduğu görülmüştür. Bu sonuç olgulardaki 
kompleks I değişikliklerinin transkripsiyon ve translasyon aşamalarında da devam ettiği 
şeklinde yorumlanmıştır.[65] Yazarlar,  akut dönemdeki kompleks I aktivasyonundaki 
artışın, olgulardaki pozitif belirtilerdeki artışa bağlı olabileceğini vurgulamışlardır. 
Rezidüel dönemdeki kompleks I aktivasyonundaki azalmanın ise antipsikotik ilaçların 
kompleks I aktivasyonunu azaltma özelliğine bağlı olabileceği belirtilmiştir. Bu sonuç-
lar, kompleks I aktivasyonundaki değişikliklerin bozukluğa özgü olduğunu göstermek-
tedir.[65] 

Mehler-Wex ve arkadaşları,[109] tedavi altında olmayan şizofreni olgularında 
kompleks I aktivasyonu değişikliklerini kantitatif gerçek zamanlı polimeraz zincir reak-
siyonu (RT-PCR) yöntemi ile incelemiştir.  Çalışma sonucunda kompleks I 75 kDa alt 
bölüm mRNA aktivasyonunda artış tespit edilmiş, fakat 24 ve 51 kDa alt bölümlerinde 
herhangi değişiklik bulunamamıştır. 75 kDa alt bölüm mRNA aktivasyonundaki artış 
üç aylık antipsikotik tedavi sonrası devam etmiştir. Fakat bu çalışmadaki olguların Kısa 
Psikiyatrik Değerlendirme Ölçeği (BPRS) düzeylerinde de üç ay süresince anlamlı bir 
değişiklik olmamıştır.  

Hem şizofreni hem de otizm nöronal gelişim bozukluğudur. Bu bozukluklarda mi-
tokondrial disfonksiyon ve oksidatif streste artış bildirilmiştir.[110] Taurines ve arka-
daşları,[110] şizofrenide düzeyi arttığı bilinen 75 kDa ekspresyonunun anormal nöroge-
lişim ile ilişkisini araştırmak istemiştir. Araştırmacılar, otistik çocuklarda, psikotik atak 
geçiren genç yaştaki olgularda ve sağlıklı gönüllülerde, kanda mitokondrial kompleks I 
mRNA ekspresyon düzeylerine bakmıştır. Şizofreni olgularında ekspresyonda artış 
olurken otistik çocuklarda bir farklılık olmamıştır. 

Sonuç olarak nöronal hücrelerdeki özellikle kompleks I aktivasyonundaki değişiklik, 
enerji metabolizmasını etkileyerek süreçte anormal nöronal transmisyon ve sinaptik 
plastisite gelişmektedir. Bu durumun şizofrenide görülen davranışsal semptomlara yol 
açtığı düşünülmektedir.[65] Genel olarak şizofreni olgularının plateletlerinde kompleks 
I aktivasyonunda bozukluğa özgü değişiklikler olduğu görülmektedir.  

Periferal Sistemdeki Mitokondrial Solunum Disfonksiyon 
Bulgularının Beyin Dokularındaki Bulgular ile İlişkisi   
Şu ana kadar elde edilen verilere göre, şizofrenide periferal sistemdeki mitokondrial 
değişikliklerin beyin mitokondrial fonksiyonlarını yansıtıp yansıtmadığı tam olarak açık 
değildir.[108] Mitokondri kendi DNA’sına sahip olduğu için kısmen bağımsız bir 
organeldir ve diğer dokulara göre kendini korumuştur. Plateletlerin kendi DNA’sı 
olmadığı için, mitokondride gerçekleşen değişiklikler nöronlar için periferal bir model 
olarak kabul edilmektedir. Platelet mitokondrilerindeki değişiklikler, çeşitli nöropsiki-
yatrik rahatsızlıklarda beyindeki bulguları yansıtmaktadır.[111,112] Örneğin, depresyon 
tanısı alan ve özkıyım girişimi olan hastaların, hem plateletlerinde hem de postmortem 
beyin dokularında imipramin bağlama kapasitesinde azalma tespit edilmiştir.[113] 
Parkinson ve Alzheimer hastalarında platelet ve postmortem beyin dokularında mito-
kondrial kompleks I ve sitokrom c oksidaz (kompleks IV) aktivitesinin azaldığı bildi-
rilmiştir.[39–41] Şizofreni olgularında dopamin D3 reseptör mRNA ekspresyonu deği-
şikliğine, hem lenfositlerde hem de pariyetal ve motor kortekste rastlanılmıştır.[114–
116] 
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Antipsikotik Tedavinin Mitokondrial Solunum Zinciri        
Üzerine Etkisi 
Antipsikotikler solunum zinciri inhibisyonu yaparak mitokondrinin oksidatif fosforilas-
yon kapasitesinde progresif olarak azalmaya neden olabilir. İzole rat beyin mitokondri-
lerine antipsikotik eklenmesi sonucu kompleks I aktivasyonunda azalma gerçekleşmiş-
tir.[117,118] Kronik antipsikotik alan rat ve farelerin beyin dokularında (frontal kor-
teks, striatum, hipokampüs, ön beyin ve serebellum) kompleks I aktivasyonunda genel 
bir azalma tespit edilmiştir.[119,120]  

Sağlıklı insan beyin dokularına tipik ve atipik antipsikotik eklenmesi doza bağımlı 
kompleks I aktivasyonunda azalmaya neden olmuştur.[62] Kompleks I aktivasyonunu 
azaltma gücü sırasıyla; haloperidol, klorpromazin, flufenazin, risperidon ve klozapin 
olarak tespit edilmiştir.[62,119] Antipsikotiklerin kompleks I haricindeki diğer komp-
lekslere etkisi hakkındaki veriler tutarsızdır. Örneğin, çalışmalarda rat beyinlerinde 
kompleks IV aktivasyonunda artış, azalış veya hiç değişiklik olmadığı bildirilmiş-
tir.[105,119,120] Kompleks II aktivasyonunda ise hiç değişiklik olmadığı veya aktivas-
yonda azalma olduğu görülmüştür.[119,120] İnsan dokularında ise hem tipik hem 
atipik antipsikotiklerin kompleks II ve kompleks IV aktivasyonuna herhangi bir etkileri 
olmamıştır.[62] Kronik antipsikotik tedavi alan ratların hem beyin hem kas dokularında 
mitokondrial DNA’nın etkilenmediği saptanmıştır.[119] 

Antipsikotik alan olguların dopaminden zengin olan prefrontal kortekste kompleks 
I aktivasyonunda azalma olduğu görülmüşken; nondopaminerjik bölge olan ventral 
parietooksipital alanda aktivasyonda artış gözlenmiştir.[121,122] Beyindeki bu bölgesel 
farklılıklar, kompleks I alt bölüm ekspresyonlarının beyinde farklı bölgelerde hem endo-
jen (dopamin) hem de ekzojen (antipsikotik tedavi) faktörlerden etkilendiğini göster-
mektedir.[121,122] 

Hangi antipsikotiğin solunum zincirini ne ölçüde etkilediği açık değildir. Çalışma-
larda özellikle haloperidolle ilgili veriler elde edilmiştir. Haloperidol okside olduğunda 
piridinyum metabolitine döner ve HPP+ oluşur.[123]  Bu madde, dopaminerjik nöro-
toksin olan 1-metil–4-fenil-1,2,3,6- tetrahidropiridin (MPTP) ile kimyasal olarak 
benzerdir. MPTP’nin kompleks I inhibitörü olduğu gösterilmiştir.[124,125] Çalışma-
larda haloperidolün in vivo ve in vitro solunum zinciri üzerindeki inhibitör etkisinin 
esansiyel tiol grubunun disülfid grubuna okside olması ile ilişkili olduğu görülmüş-
tür.[118,119] Haloperidol antipsikotikler arasında kompleks I inhibisyonunu en fazla 
yapan antipsikotik olarak bildirilmiştir.[62,119]   

Dopaminin mitokondrial solunum zinciri ile yakından ilişkili olduğunu gösterir bul-
gular vardır. Dopamin metabolizmasından sorumlu olan monoamin oksidaz, mitokond-
rinin dış membranında yer alır. Mitokondri dopamin ve metabolitleri için hedef du-
rumdadır. Rat beyinlerine L-DOPA ve d-metamfetamin uygulanması sonucu dopamin 
konsantrasyonlarında artış oluşmuş, kompleks I aktivasyonu ve striatal ATP düzeyinde 
azalma gerçekleşmiştir.[126, 127] İzole intakt rat beyin mitokondrilerinde dopamin, 
kompleks III ve pirüvat-süksinat bağımlı elektron transport zincirinde supresyona yol 
açmıştır.[128,129] Rat beyin mitokondrisinde ve insan plateletlerinde dopamin, rever-
sibl olarak kompleks I’i inhibe etmiş, kompleks IV ve V üzerinde bir etkisi olmamış-
tır.[130] 
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Tardif dizkinezi etyolojisinde D2 süpersensitivitesi suçlanmaktadır. Mitokondrial 
kompleks zincirinin ve özellikle kompleks I inhibisyonunun da tardif dizkineziye yol 
açabileceği düşünülmüştür.[116] Yapılan çalışmada antipsikotiklerin in vitro NADH: 
ubikinon oksidoredüktaz (kompleks I) aktivitesini inhibe ettiğinin gösterilmesi, tardif 
diskinezi gibi antipsikotiklerin yol açtığı ekstrapiramidal semptomların altında mito-
kondrial solunum disfonksiyonlarının yatabileceği şeklinde yorumlanmıştır.[117] Mito-
kondrial kompleks I aktivasyonu değişiklikleri hücresel oksidatif fosforilasyonu azalta-
bilmektedir. 

Mitokondrial solunum zinciri süperoksit radikallerin kaynağıdır. Kompleks I inhi-
bisyonu serbest radikallerin oluşumunu artırarak irreversibl hasarlara yol açabilir.[131] 
Bundan dolayı antipsikotikler serbest radikal oluşumunu tetikliyor olabilir. Hayvanlarda 
yapılan histopatolojik çalışmalarda uzun süreli antipsikotik kullanımı sonrası striatum-
daki motor bölgelerde ve ventrolateral bölgelerde nöronal kayıp olduğu görülmüş-
tür.[132]   

Sonuç 
Dünyada şizofreni insidansının herhangi bir aile öyküsü bulunmayan kişilerde %1 civar-
larında olması ve şizofreninin etyolojisinin tam olarak bilinmemesi, şizofreni ile ilgili 
çalışmaların önemini arttırmaktadır. Şizofreni tanısının hala klinik ölçütlere dayalı 
olması şizofreni için periferal biyolojik bir belirteç gerekliliğini ortaya koymaktadır. Bu 
nedenle mitokondrial elektron transport zincirindeki değişikliklerin, şizofreni için bir 
periferal belirteç olarak görev yapıp yapmayacağına dair çalışmalar çok önemlidir. Bu 
konudaki benzer çalışmalar arttıkça, şizofreni ve diğer nöropsikiyatrik bozuklukların 
tanısında daha güvenilir belirteçler elde edilebilir. Şu ana kadar tespit edilen bulguların 
farklı cinsiyet ve yaş gruplarını içeren daha geniş katılımlı çalışmalarla desteklenmeye 
ihtiyacı vardır. Olguların uzun süreli takipi ile şizofreninin farklı dönemlerinde mito-
kondrial disfonksiyonlarda ne gibi değişiklikler olduğunun belirlenmesi önem arz et-
mektedir. Şizofreni olgularında ailesel yüklülük olması nedeniyle, hasta yakınlarından 
elde edilen verileri, sağlam olgularla karşılaştıran çalışmalar yapılabilir. 

Periferal dokulardan elde edilen bulguların bir beyin bozukluğu olan şizofreniyi ne 
kadar temsil edebileceği genel bir tartışma konusudur. Bu konuda özellikle hayvanlarda 
şizofreni benzeri belirtiler oluşturularak hem periferal hem de beyin dokularındaki 
mitokondrial değişikliklerin ölçülmesi ile bu konuda önemli veriler saptanabilir. Benzer 
şekilde hayvanlarda yapılacak çalışmalarla antipsikotiklerin mitokondrial elektron trans-
port zinciri ne gibi etkilerinin olduğu hakkında bilgi edinilebilir. 
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