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Sizofreni ve Mitokondri Disfonksiyonu
Schizophrenia and Mitochondria Dysfunction

Siileyman Akarsu

Ozet

Etyolojisi net olarak bilinmeyen sizofreninin olusumunda genetik faktérler nemli rol oynamaktadir.
Ancak, bu bozuklugun spesifik kalitimsal mekanizmasi heniiz aciklanamamistir. Sizofreni kalitimi-
nin poligenik veya multifaktdryel olabilecedi diisiiniilmektedir. Son dénemde yapilan ¢alismalarda,
sizofreni olgularinda mitokondrial fonksiyon ve serebral enerji metabolizmasinda anormallikler
tespit edilmistir. Mitokondri fonksiyonlarindaki bozulma ile ndronal plastisite ve beyin devreleri
etkilenerek, sizofreninin klinik tablosunda da belirgin olarak rastlanabilen davranis anormallikleri ve
bilissel defisitler gelisebilir. Sizofreni olgularinin hem beyin hem de periferal dokularinin incelendigi
aragtirmalarda, sizofreni olgulaninda saglikli olgulara gdre bazi degisiklikler saptanmistir. Ayrica
sizofreni tedavisinde kullanilan antipsikotiklerin solunum zinciri inhibisyonu yaparak mitokondrinin
oksidatif fosforilasyon kapasitesinde progresif olarak azalmaya neden olabilecegi goriilmiistiir. Bu
calismalarda, ozellikle periferal dokulardan elde edilen bulgularin, sizofreni tanisinda biyolojik bir
belirte¢ olarak kullanilabilecegi nerilmistir. Plateletlerin kendi DNA'si olmadidi icin, platelet
mitokondrisinde gerceklesen degisiklikler ndronlar icin periferal bir model olarak kabul edilmekte-
dir. Bu degisiklikler cesitli ndropsikiyatrik rahatsizliklarda beyindeki bulgulari yansitmaktadir.
Giiniimiizde sizofreni tamisinin klinik dl¢iitlere dayali olmasl, sizofreni icin periferal biyolojik bir
belirte¢ gerekliligini ortaya koymaktadir. Bu nedenle mitokondrial elektron transport zincirindeki
degisikliklerin sizofreni ile iliskisini aragtiran daha sistematik calismalarin yapilmasi gereklidir.
Anahtar sozciikler: Sizofreni, mitokondrial disfonksiyon, biyolojik belirteg.

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. Espedially 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.

SI1ZOFRENI, duygu, disiince, algilama, ve davranis alanlarinda bozulmanin griildi-
gl yaklagik %1 oraninda goriilen, kronik gidisli bir psikiyatrik bozukluktur.[1] Alile, ikiz
ve evlatlik caligmalari sizofreninin etiyolojisinde genetik faktérlerin énemli bir rold
oldugunu goéstermektedir. Ancak, bu bozuklugun ozgil kalitimsal mekanizmasi heniiz
aciklanamamigtir. Bununla birlikte, sizofreni kalitimimin poligenik veya multifaktoryel
olabilecegi diigtintilmektedir.[2-9]

Sizofreninin tanisi belirlenmis klinik dl¢iitlerin gézlemlenmesi sonucu konmaktadir.
Periferal dokudan elde edilebilecek bir belirte¢ tantyr dogrulamada ve tedavi siirecinin
izlenmesinde yardimc: olacaktir. Bu belirteci bulabilmek i¢in bazi aragtirmacilar, ¢alig-
malarini mitokondrial elektron transport zinciri tzerinde yogunlagtirmislardir.[10-22]
Bunun sebebi sizofreni olgularinda tespit edilen mitokondrial fonksiyon ve serebral
enerji metabolizmasindaki anormalliklerdir. Mitokondri fonksiyonlarindaki bozulma ile
noronal plastisite ve beyin devreleri etkilenerek, sizofreninin klinik tablosunda da belir-
gin olarak rastlanabilen davranig anormallikleri ve biligsel defisitler gelisebilir.

Bu yazida sizofreni etyolojisinde rol oynayabilecegine dair son yillarda 6nemli bul-
gular 6n plana ¢ikan mitokondri disfonksiyonu ve sizofreni iligkisi Gizerinde durulmus-
tur.

Mitokondrinin Yapisi

Mitokondri subseliiler bir organeldir ve tim hicrelerin sitoplazmasinda yer almaktadr.
Mitokondrinin hem mitokondrial hem de niikleer deoksiribo niikleik asit (DNA)’s1
olmasiyla diger organellerden ayrilmaktadir. Mitokondri iki katmanli fosfolipid yapida
¢ift membranla kaplidir.[23] Dis membran: yiiksek oranda gecirgen iken i¢ membran
kismen gecirgendir.[24] Dig membraninda monoamin oksidaz A ve B enzimleri var-
dir.[25,26] Intermembranal boslukta kreatin kinaz, sitokrom ¢ gibi 6nemli enzimler yar
alir. Intermembranal bogluk, mitokondrial matriks ile néronal sitoplazma arasinda sk
bir bariyer kurar. Bu membranda bir¢ok iyon kanali ve tagiyict bulunur. Bunlardan
bazilari Ca2+ tasiyicisi, K- ATP kanallari, Na/Ca2+ transport sistemi ve elektron
transport zinciridir.

Mitokondri matriksi sitrik asit siklusu ile ilgili enzimleri igerir (Trikarboksilik asit
siklusu). Bu siklus elektron transport zinciri igin proton ve elektron kaynagidir. I¢
membranda krista yapist vardir ve krista elektron transport zinciri i¢in alam artirir.[27]
Intron ve histondan yoksun sirkiiler ve polisistronik DNA’st ile mitokondri bakterilere
benzetilmektedir. Mitokondrial DNA 16.6-kilobayt (kB)lik genoma sahiptir ve 37 gen
icerir. Bu genlerden 22’si transfer ribo niikleik asit (RNA), 2’si ribozomal RNA’dan
sorumludur. Diger genlerden 7’si elektron transport zincir kompleks I, 1'i kompleks III,
3"t kompleks IV, 2’si kompleks V fonksiyonlarinda yer alir.[28]

Hiicresel enerji mitokondrial solunum zinciri denen ve i¢ membranda yer alan beg
protein-lipid enzim kompleksi tarafindan yuriitilir. Bu kompleksler; kompleks I (Ni-
kotinamit adenin dintkleotit (NADH): ubikinon oksidorediiktaz), kompleks II (stiksi-
nat: ubikinon oksidorediiktaz), kompleks III (ubikinol: ferrositokrom ¢ oksidorediik-
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taz), kompleks IV (ferrositokrom c: oksijen oksidorediiktaz veya sitokrom c oksidaz), ve
kompleks V (ATP sentaz)'dir. Elektron transport zinciri protonlar1 matriksten inter-
membranal bosluga pompalar ve boylece enerji ATP formunda depolanir.[27]

Kompleks II alt bolimleri tamamen nikleer genom tarafindan kodlanirken, diger
dort kompleksin alt bolimleri niikleer DNA ve mitokondrial DNA tarafindan kodlan-
maktadir. Kompleks I yaklagik 42 polipeptitten (alt boliimden) olugmaktadir. Bunlar-
dan en biiyikleri 75-kilodalton (kDa), 51-kDa ve 24-kDa‘lik alt bolimlerdir.[27]

Mitokondride Gergeklesen Fizyolojik Siirecler

Mitokondrinin ana gorevi seker i¢inde depolanan kimyasal enerjiyi hiicresel enerjide
kullanilan yiiksek enerjili fosfatlara ¢evirmektir. Bu gorev mitokondrial solunum da
denilen elektron transport zinciri Uzerindeki oksidatif fosforilasyon sistemi ile gergekle-
sir.[27] Sitoplazmadaki glikoliz ile glikoz piruvata gevrilir ve bu trikarboksilik asit siklu-
su ile matrikste NADH+H+’a déntgtir. NADH+H+ yiiksek enerjili elektronlarins,
elektron transport zinciri tzerindeki kompleks I'deki NADH’a transfer eder. Trikar-
boksilik asit siklusunda ayrica siiksinat elde edilir. Stiksinat, elektronlarini kompleks II
(stiksinat dehidrogenaz)’a transfer eder. Elektronlar daha sonra kompleks IIT (koenzim
Q: sitokrom c rediiktaz) ve kompleks IV (sitokrom ¢ oksidaz)'dan gecer. Burada elekt-
ronlar oksijen ile etkilesime girerek su olusur. Elektronun her bir kompleksten gegisin-
de, hidrojen iyonlarinin matriksten intermembranal bosluga gecisinde kullanilan enerji
elde edilir ve béylece elektrokimyasal gradient olusur. Son olarak hidrojen matrikse
kompleks V (ATP sentaz) araciligiyla geri déner. Bu sirada adenozin difosfat (ADP) ve
inorganik fosfattan ATP olugur.[28-30] Mitokondri hem yiiksek enerji kaynagidir hem
de intraseliiler kalsiyum diizenlenmesinde, reaktif oksijen tretiminde, pro ve antiapop-
totik maddeler ile etkilesimde rol oynar.[27]

Elektron transport zincirinde transfer gerceklesirken bazi elektronlar zincirden
uzaklagarak oksijen molekiiliinii indirger ve siiperoksit anyonuna dontstirir (O2-). Bu
reaksiyon ozellikle kompleks I'de daha sik gerceklesir.[31] Mitokondrideki bu stiperok-
sit, stiperoksit dismutaz ile etkilesime girerek hidrojen peroksite (H202) dénisir.
Boylece reaktif hidroksil radikalleri olusur. Diger bir reaksiyon da siiperoksitin nitrik
oksit (NO) ile etkilesime girerek peroksinitrit (ONOO-) olugsmasidir. Normal kogul-
larda sitoplazmik ve mitokondrial antioksidan sistemler bu oksidatif radikalleri yok
eder. Eger bu gerceklesmezse, DNA, hiicre, organel membranlarinda ve proteinlerde
oksidatif hasarlar gelisir.[32] Mitokondri membran bitinligiinde bozulma kalsiyum ve
diger iyon dengelerini ve glikoz metabolizmasini bozar. Béylece enerji kaynagi olan
ATP iretimi azalir.[18] Mitokondrial DNA, koruyucu histonlardan yoksun olmas: ve
bu radikallerin tretiminin merkezinde olmasi nedeniyle oksidatif stresten etkilenmesi
fazla olmaktadir.[28]

Etyopatogenezinde Mitokondrial Disfonksiyonun Yer Aldig:
Hastaliklar

Beyindeki glikoz metabolizmas: birgok faktorden etkilenebilmektedir. Bu faktorler
arasinda mitokondrial solunum 6nemli yere sahiptir. Bir ¢ok nérodejeneratif ve non
dejeneratif bozukluk patofizyolojisinde, mitokondrial disfonksiyonu ve hiicresel ATP
diizeylerinde diizensizlik oldugunu gésterir kanitlar elde edilmistir.[33,34] Mitokond-
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rial disfonksiyon; diabetes mellitus, kardimyopati, Leigh’s sendromu, Friedrich ataksisi,
Huntington sendromu, parkinson, alzheimer ve sizofreni gibi bircok hastalik etyopato-
lojisinde rol oynamaktadir.[30,35-37] Alzheimer ve Parkinson hastalarinin beyin doku-
larinda ve plateletlerinde sitokrom ¢ oksidaz (kompleks IV) ve kompleks I aktivasyonda
azalma gozlenmistir.[38—40] Ayrica mitokondrial morfolojik degisiklikler, nokta mu-
tasyonlar1, genomda delesyon ve deplesyonlar, miyoklonik epilepsi ve Leber hastaligin-
da gosterilmigtir.[41-43]

Mitokondrial DNA histonlar tarafindan korunmadig: ve zayif DNA onarim siste-
mine sahip oldugu i¢in niikleer DNA’ya gore somatik delesyonlara daha yatkindir. Bu
nedenle mitokondrial DNA genomun zayif noktas: olarak tabir edilir.[44,45] Mito-
kondrial DNA mutasyonlari sonucu olusabilen hastaliklar arasinda Leber herediter
optik noropati, miyopati, diabetes mellitus, kronik progresif eksternal oftalmopleji,
mitokondrial nérogastrointestinal ensefalomiyopati sayilabilir.[46,47]

Etyopatogenezinde mitokondrial disfonksiyonlarin yer aldig1 bozukluklara psikiyat-
rik belirtilerin eslik ettigi bilinmektedir. Fattal ve arkadaglarinin [48] bildirdigi 19 olgu
sunumunda, mitokondrial hastaliklarin psikiyatrik belirtiler ile seyrettigi belirtilmigtir.
Bunlar arasinda 6n planda olanlar depresif, psikotik, afektif belirtilerdir.[49-53] Hayvan
calismalarinda mitokondrial DNA mutasyonlar: ile psikiyatrik belirtilerin gelistigi
gozlenmistir.[54]

Sizofreni Olgularinin  Beyin Yapilarinda Mitokondrial
Solunum Disfonksiyon Bulgulari

Sizofrenide mitokondrial degisikliklere ilk olarak 1954 yilinda Takahashi tarafindan
aerobik glikolizin postmortem beyin dokularinda azaldif: gosterilerek deginilmigtir.[55]
Elektron mikroskopi gelismesi sonras: gizofreni olgularinin anterior limbik bélgelerinde
mitokondrilerde deformasyon ve azalma oldugu bildirilmis,[56] kaudat niikleus ve
putamende mitokondrial yogunlukta azalma goriilmustir.[57] Antipsikotik tedavi ile
ozellikle putamende mitokondrial dansitede normallesme saptanmigtir.[57] Uranova ve
arkadaglari kaudat nukleus ve prefrontal kortekste mitokondri say1 ve hacminde azalma
oldugunu géstermistir. [58]

Sizofreni olgularinda, beyin dokularinda incelenen ilk enzim sitokrom c oksidaz
(kompleks IV) olmusgtur. Frontal korteks ve kaudat niikleusunda kompleks IV aktivas-
yonunda azalma oldugu bildirilmistir.[S9] Cavelier ve arkadaglar1 benzer diger bir ¢a-
lismada kaudat niikleusta kompleks IV aktivasyonunda azalma; putamende kompleks
IV ve siiksinat dehidrogenaz (kompleks II) aktivitesinde artis tespit etmistir.[60] Diger
beyin yapilarinda ise (niikleus akkumbens, globus pallidus, talamus, mezensephalon)
her iki enzim diizeyinde degisiklik bulunmamugtir.[61] Maurer ve Moller ise sizofreni
olgularinin frontal ve temporal kortekslerinde kompleks IV aktivasyonunda azalma
oldugunu, basal ganglia veya serebellumda bir degisiklik olmadigini bildirmistir.[62]
Prince ve arkadaglari putamen kompleks IV aktivasyonu ile emosyonel ve entellektiel
bozulma arasinda negatif korelasyon tespit etmis; frontal korteks, talamus, kaudat niik-
leus, globus pallidus, niikleus akkumbens ve mezensefalon ile herhangi bir iligki tespit
edememistir.[63] Bu bahsedilen bulgulara zit olarak Whatley ve arkadaslart sizofreni
olgularinin postmortem beyin dokularinda kompleks IV dizeyinde herhangi bir degi-
siklik tespit edememis fakat frontal kortekste NADH-sitokrom c¢ rediiktaz (kompleks I
ve IIT) aktivitesinde belirgin distiis gozlemlemislerdir.[64]
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Kompleks I, fosforilasyonda 6nemli yere sahip oldugu i¢in kompleks I'de gelisebile-
cek bir disfonksiyonda, elektron transport zincirinde de bozukluk meydana gelir. Bu
durumdan néronal plastisite ve beyin devreleri etkilenerek davranis anormallikleri ve
biligsel defisitler olugabilmektedir.[65-70]

Mitokondrial kompleks Iin alt b6limleri arasinda en 6nemlileri 24 kDa, 51 kDa ve
75 kD2alik alt bolimleridir ve ¢alismalarda en sik olarak bu alt boliimlerdeki aktivasyon
degisiklikleri incelenmistir. Karry ve arkadaglari,[70] mitokondrial I kompleksinin bu 3
alt bolimiind inceledigi ¢alismada, 24 kDa ve 51 kDa alt bolimlerinin hem messenger
RNA (mRNA) hem de protein aktivasyonlarinin, sizofreni olgularda kontrol grubuna
gore prefrontal kortekste azalmis; ventral parietooksipital kortekste artmis oldugunu
tespit etmigtir. 75 kDa alt bolim ekspresyonunda prefrontal kortekste herhangi bir
degisiklik gozlenmedigini bildirmistir. Prefrontal kortekste, kompleks I alt bolimiinde
aktivasyonaki azalmanin sizofreninin karekteristik ozelligi olan hipofrontaliteyi destek-
ledigi belirtilmistir. Sizofreni olgularinin beynin farkli yerlerinde kompleks I aktivas-
yonlarinda farkhilik gériilmesinin sizofrenide beyindeki yolaklarda bozulmay: gosterdigi
vurgulanmugtir.[70] Prefrontal kortekste mitokondrial bozulmay: gosteren diger bir
bulgu da 31P-magnetik rezonans spektroskopisi ile sizofreni olgularinin frontal lobla-
rinda azalmig ATP itretiminin gosterilmesidir.[71,72]

Ventral parietooksipital korteks ve tersiyer vizuel korteks imgelemesinin biligsel sii-
recinde yer alir ve sizofreni olgularinda bu bélgelerde anormallikler bildirilmigtir.[73]
Alg1 ve imaginasyondaki bozukluklar sizofreniye karakteristik varsanilara ve paranoid
sanrilara neden olabilmektedir.[74-76] Kortiko-striatal-talamik yolagin ana elemanlar:
olan prefrontal korteks ve striatum biligsel siirecleri modiile eder. Bu bolgelerde goriilen
kompleks I aktivasyonundaki azalma sizofrenideki patolojiyi tanimlayabilmekte ve
psikotik belirtilerin altinda yatan biyolojik stirecleri gosterebilmektedir.[77,78]

Ben-Shachar ve arkadaglar1,[79] pozitron emisyon tomografi (PET) ile serebral gli-
koz metabolizmas: ve periferdeki mitokondrial kompleks I aktivitesi arasindaki iligkiyi
incelemigtir. Sonugta, Pozitif ve Negatif Sendrom Olgegi (PANSS) skoru yiiksek olan
sizofreni olgularda kontrol grubuna gére, bazal ganglia ve talamusta kompleks I aktivi-
tesinde artig izlenmigtir. PANSS skoru digiik olan grupta serebellum, sol ve sag singulat
girus, parietal ve frontal loblarda kompleks I aktivitesinde artig goriilmiistiir. Bu sonug-
lar, beyin glikoz metabolizmas: ile kompleks I aktivasyonu arasindaki iligkinin sizofre-
ninin klinigine gére degisiklik gosterilebilecegi seklinde yorumlanmistur.

Ben-Shachar ve arkadaglari,[80] sizofreni, bipolar bozukluk, major depresyon ve
saglikli olgularin posmortem beyin dokularinda kompleks I alt bélimleri olan 51, 24 ve
75 kDa proteinlerinde yer alan genlerin (NDUFV1, NDUFV2, NDUFS1) mRNA
duzeylerini incelemistir. Sonugta sizofreni olgularinda, saglikli, bipolar ve depresyon
olgularina gére, NDUFV1 (51 kDa), NDUFV2 (24 kDa) ve NDUFS1 (75 kDa)
mRNA diizeylerinde prefrontal korteks ve striatumda belirgin diisme tespit edilmistir.
Zat olarak serebellum dokularinda gruplar arasinda fark gozlemlenmemistir. Bu sonug-
lar yazarlar tarafindan, sizofreniye 6zgiil bolgesel kompleks I ekspresyon degisiklikleri-
nin olabilecegi seklinde degerlendirilmigtir.

Norogelisim hipotezi, normal beyin gelisiminin gebelik, perinatal veya erken post-
natal donemde ¢esitli faktorlerden etkilenip normalden sapabilecegini belirtmekte-
dir.[81] Neonatal hipoksi anormal norogelisim modeli ile iligkilendirilmekte ve sizofre-
ninin etyolojik faktdrleri arasinda sayilmaktadir.[82,83] Dogumda hipoksi-iskemiye
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maruziyet ile yasamin ilerleyen déneminde gizofreni geligimi arasinda iligki vardir.[84]
Ventral hipokampal bélgede hasar olan ratlarda, 6zellikle pubertal dénemde belirgin
olan ve antipsikotik tedavi ile duzelen sizofreni benzeri davrams degisiklikleri gézlen-
mistir.[85-90] Bu ratlardaki davranig anormallikleri, niikleus akkumbens-striatal do-
paminerjik sistem aktivitesindeki degisiklik [86,90,91] ve prefrontal disfonksiyon [92-
95] ile iligkilidir. Bu beyin bolgeleri sizofreni etyolojisinde de yer almaktadir.[95]

PET ile sizofreni olgularinda metabolik diizeylerde azalma tespit edilmistir.[96] N-
asetilaspartat (NAA) mitokondride sentezlenir ve salinir.[97] NAA sentezi mitokondri
metabolizmas: ile koreledir ve NAA konsantrasyonu néronal yogunluk ve mitokondri
fonksiyonunun belirteci olarak kabul edilir.[98] $izofreni ve bipolar olgularda proton
menyetik rezonans spektroskopisi (1H-MRS) caligmalart NAA defisitini gdstermekte-
dir.[99, 100]

Ruhsal bozukluklarla iligkilendirilen mitokondrial DNA tek niikleotid polimorfizm
ile ilgili yapilan bir ¢ok ¢alismada sizofreni ve bipolar olgularda mitokondrial DNA tek
niikleotid polimorfizmlerinin kontrol grubundan fazla oldugu bulunmustur.[27] Krea-
tin kinaz mitokondri tarafindan iretilen yiksek enerjili fosfatlarin depolanmasinda
kullanilan bir enzimdir. ATP iretiminde azalma kreatin kinaz diizeyinde azalmaya
neden olmaktadir. Sizofreni olgularinin hipokampis ve prefrontal kortekslerinde krea-
tin kinaz mRNA dizeyinde azalma oldugu bildirilmistir.[101] Postmortem frontal
kortekste major metabolik yolaklarin incelendigi ¢aligmada, sizofreni olgularinda 71
metabolik yolagin bazilarinin fonksiyonlarinda azalma tespit edilmigtir. Bunlar arasinda
malat mekik sistemi, transkarboksilik asit siklusu, aspartat ve alanin metabolik yolaklar:
mitokondrial enerji sitemi ile yakindan iligkilidir.[21]

Sizofrenideki mitokondrial disfonksiyon ile ilgili beyinde yapilan ¢aligmalarin so-
nuglarinin tam olarak birbirleriye 6rtiismemesinin altinda gesitli sebepler olabilir. Yagin
elektron transport zinciri tzerindeki etkisi nedeniyle ¢aligmalardaki segilen dokular
arasinda yaga gore eslestirilmenin yapilmamas: [102,103]; postmortem bekleme siiresinin
fazlaliginin dokulardaki asit-baz dengesini bozarak kompleks aktivasyonlarim etkilemesi
[104-107] bunlar arasinda sayilabilir. Her ne kadar sonuglar tam olarak birbiriyle 6r-
tismese de, elde edilen sonuglar, sizofreni olgularinin beyin dokularinda mitokondrial
disfonksiyonun varligim gostermektedir.

Sizofreni Olgularinin  Periferal Yapilarda Mitokondrial
Solunum Disfonksiyon Bulgular

Oksidatif fosforilasyonun sadece sizofreni olgularinin beyin yapilarinda degil, platelet ve
lenfositlerinde de etkilendigine dair veriler elde edilmistir. Ben Shachar ve arkadagla-
11,[108] sizofreni olgularinin plateletlerindeki kompleks I ve kompleks IV aktivasyonu-
nu, bipolar depresif donem ve major depresif bozukluk olgular ile kargilagtirmugtir. Sonugta
tedavi alan ve almayan sizofreni olgularinda, kompleks I aktivasyonunda artig oldugu gé-
rilmis ve bu artigin tedavi ile iligkisiz oldugu tespit edilmistir. Aragtirmacilar, platelet-
lerdeki kompleks I aktivasyonundaki artigin sizofreni igin periferal bir belirte¢ olabilece-
gini belirtmigtir.[108]

Diger bir ¢aligmada, atak halinde oldugu degerlendirilen akut olgular ile rezidiel
dénemdeki sizofreni olgular1 kargilagtirilmigtir. Akut sizofreni olgularinda kompleks I
aktivasyonunda artig, rezidiel sizofreni olgularinda ise azalma tespit edilmistir.[65]
Orneklemde mRNA ve protein diizeyleri incelendiginde, enzim aktivitesi, mRNA ve
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protein diizeyleri arasinda pozitif korelasyon oldugu gérilmiistiir. Bu sonug olgulardaki
kompleks I degisikliklerinin transkripsiyon ve translasyon asamalarinda da devam ettigi
seklinde yorumlanmigtir.[65] Yazarlar, akut dénemdeki kompleks I aktivasyonundaki
artigin, olgulardaki pozitif belirtilerdeki artisa bagli olabilecegini vurgulamuglardir.
Rezidiiel dénemdeki kompleks I aktivasyonundaki azalmanin ise antipsikotik ilaglarin
kompleks I aktivasyonunu azaltma 6zelligine bagh olabilecegi belirtilmigtir. Bu sonug-
lar, kompleks I aktivasyonundaki degisikliklerin bozukluga 6zgii oldugunu géstermek-
tedir.[65]

Mehler-Wex ve arkadaglar;,[109] tedavi altinda olmayan sizofreni olgularinda
kompleks I aktivasyonu degisikliklerini kantitatif gercek zamanli polimeraz zincir reak-
siyonu (RT-PCR) yontemi ile incelemigtir. Calisma sonucunda kompleks I 75 kDa alt
bolim mRNA aktivasyonunda artis tespit edilmis, fakat 24 ve 51 kDa alt bolimlerinde
herhangi degisiklik bulunamamugtir. 75 kDa alt bolim mRNA aktivasyonundaki artig
ti¢ aylik antipsikotik tedavi sonrasi devam etmistir. Fakat bu ¢aligmadaki olgularin Kisa
Psikiyatrik Degerlendirme Olgegi (BPRS) diizeylerinde de ii¢ ay siiresince anlamli bir
degisiklik olmamustur.

Hem sizofreni hem de otizm néronal gelisim bozuklugudur. Bu bozukluklarda mi-
tokondrial disfonksiyon ve oksidatif streste artig bildirilmistir.[110] Taurines ve arka-
daglar1,[110] sizofrenide diizeyi arttig1 bilinen 75 kDa ekspresyonunun anormal néroge-
lisim ile iligkisini aragtirmak istemistir. Aragtirmacilar, otistik ¢ocuklarda, psikotik atak
geciren geng yastaki olgularda ve saglikhi gonillilerde, kanda mitokondrial kompleks I
mRNA ekspresyon dizeylerine bakmugtir. Sizofreni olgularinda ekspresyonda artig
olurken otistik ¢ocuklarda bir farklilik olmamuistir.

Sonug olarak noronal hiicrelerdeki 6zellikle kompleks I aktivasyonundaki degisiklik,
enerji metabolizmasini etkileyerek siirecte anormal noronal transmisyon ve sinaptik
plastisite gelismektedir. Bu durumun sizofrenide goriilen davranigsal semptomlara yol
actig1 distintlmektedir.[65] Genel olarak sizofreni olgularinin plateletlerinde kompleks
I aktivasyonunda bozukluga 6zgi degisiklikler oldugu gériilmektedir.

Periferal Sistemdeki Mitokondrial Solunum Disfonksiyon
Bulgularinin Beyin Dokularindaki Bulgular ile Iligkisi

Su ana kadar elde edilen verilere gore, sizofrenide periferal sistemdeki mitokondrial
degisikliklerin beyin mitokondrial fonksiyonlarini yansitip yansitmadigi tam olarak agik
degildir.[108] Mitokondri kendi DNA’sina sahip oldugu icin kismen bagimsiz bir
organeldir ve diger dokulara gore kendini korumustur. Plateletlerin kendi DNA’s1
olmadig i¢in, mitokondride gerceklesen degisiklikler néronlar igin periferal bir model
olarak kabul edilmektedir. Platelet mitokondrilerindeki degisiklikler, ¢esitli noropsiki-
yatrik rahatsizliklarda beyindeki bulgulari yansitmaktadir.[111,112] Ornegin, depresyon
tarusi alan ve 6zkiyim girisimi olan hastalarin, hem plateletlerinde hem de postmortem
beyin dokularinda imipramin baglama kapasitesinde azalma tespit edilmistir.[113]
Parkinson ve Alzheimer hastalarinda platelet ve postmortem beyin dokularinda mito-
kondrial kompleks I ve sitokrom ¢ oksidaz (kompleks IV) aktivitesinin azaldig bildi-
rilmistir.[39-41] Sizofreni olgularinda dopamin D3 reseptdr mRNA ekspresyonu degi-
sikligine, hem lenfositlerde hem de pariyetal ve motor kortekste rastlanilmigtir.[114—
116]
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Antipsikotik Tedavinin Mitokondrial Solunum Zinciri
Uzerine Etkisi

Antipsikotikler solunum zinciri inhibisyonu yaparak mitokondrinin oksidatif fosforilas-
yon kapasitesinde progresif olarak azalmaya neden olabilir. Izole rat beyin mitokondri-
lerine antipsikotik eklenmesi sonucu kompleks I aktivasyonunda azalma gerceklesmis-
tir.[117,118] Kronik antipsikotik alan rat ve farelerin beyin dokularinda (frontal kor-
teks, striatum, hipokampis, 6n beyin ve serebellum) kompleks I aktivasyonunda genel
bir azalma tespit edilmistir.[119,120]

Saglikli insan beyin dokularina tipik ve atipik antipsikotik eklenmesi doza bagiml
kompleks I aktivasyonunda azalmaya neden olmustur.[62] Kompleks I aktivasyonunu
azaltma giicii sirastyla; haloperidol, klorpromazin, flufenazin, risperidon ve klozapin
olarak tespit edilmistir.[62,119] Antipsikotiklerin kompleks I haricindeki diger komp-
lekslere etkisi hakkindaki veriler tutarsizdir. Ornegin, caligmalarda rat beyinlerinde
kompleks IV aktivasyonunda artig, azalis veya hi¢ degisiklik olmadig: bildirilmis-
tir.[105,119,120] Kompleks II aktivasyonunda ise hi¢ degisiklik olmadig: veya aktivas-
yonda azalma oldugu gorilmiistiir.[119,120] Insan dokularinda ise hem tipik hem
atipik antipsikotiklerin kompleks II ve kompleks IV aktivasyonuna herhangi bir etkileri
olmamistir.[62] Kronik antipsikotik tedavi alan ratlarin hem beyin hem kas dokularinda
mitokondrial DNA’nin etkilenmedigi saptanmugtir.[119]

Antipsikotik alan olgularin dopaminden zengin olan prefrontal kortekste kompleks
I aktivasyonunda azalma oldugu gorilmuisken; nondopaminerjik bélge olan ventral
parietooksipital alanda aktivasyonda artis gozlenmistir.[121,122] Beyindeki bu bélgesel
farkliliklar, kompleks I alt boliim ekspresyonlarinin beyinde farkli bolgelerde hem endo-
jen (dopamin) hem de ekzojen (antipsikotik tedavi) faktdrlerden etkilendigini goster-
mektedir.[121,122]

Hangi antipsikotigin solunum zincirini ne 6l¢tide etkiledigi agik degildir. Caligma-
larda 6zellikle haloperidolle ilgili veriler elde edilmistir. Haloperidol okside oldugunda
piridinyum metabolitine doner ve HPP+ olugur.[123] Bu madde, dopaminerjik néro-
toksin olan 1-metil-4-fenil-1,2,3,6- tetrahidropiridin (MPTP) ile kimyasal olarak
benzerdir. MPTP’nin kompleks I inhibitori oldugu gosterilmistir.[124,125] Caligma-
larda haloperidoliin in vivo ve in vitro solunum zinciri tizerindeki inhibitér etkisinin
esansiyel tiol grubunun distlfid grubuna okside olmas: ile iligkili oldugu gorulmis-
ttir.[118,119] Haloperidol antipsikotikler arasinda kompleks I inhibisyonunu en fazla
yapan antipsikotik olarak bildirilmistir.[62,119]

Dopaminin mitokondrial solunum zinciri ile yakindan iligkili oldugunu gosterir bul-
gular vardir. Dopamin metabolizmasindan sorumlu olan monoamin oksidaz, mitokond-
rinin dig membraninda yer alir. Mitokondri dopamin ve metabolitleri i¢in hedef du-
rumdadir. Rat beyinlerine L-DOPA ve d-metamfetamin uygulanmas: sonucu dopamin
konsantrasyonlarinda artis olusmug, kompleks I aktivasyonu ve striatal ATP diizeyinde
azalma gerceklesmistir.[126, 127] Izole intakt rat beyin mitokondrilerinde dopamin,
kompleks III ve pirtvat-siiksinat bagiml elektron transport zincirinde supresyona yol
agmistir.[128,129] Rat beyin mitokondrisinde ve insan plateletlerinde dopamin, rever-
sibl olarak kompleks I'i inhibe etmis, kompleks IV ve V tzerinde bir etkisi olmamig-
tir.[130]
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Tardif dizkinezi etyolojisinde D2 siipersensitivitesi suglanmaktadir. Mitokondrial
kompleks zincirinin ve ozellikle kompleks I inhibisyonunun da tardif dizkineziye yol
acabilecegi digtintilmugtir.[116] Yapilan ¢aligmada antipsikotiklerin in vitro NADH:
ubikinon oksidorediiktaz (kompleks I) aktivitesini inhibe ettifinin gosterilmesi, tardif
diskinezi gibi antipsikotiklerin yol actif1 ekstrapiramidal semptomlarin altinda mito-
kondrial solunum disfonksiyonlarinin yatabilecegi seklinde yorumlanmigtir.[117] Mito-
kondrial kompleks I aktivasyonu degisiklikleri hiicresel oksidatif fosforilasyonu azalta-
bilmektedir.

Mitokondrial solunum zinciri stiperoksit radikallerin kaynagidir. Kompleks I inhi-
bisyonu serbest radikallerin olusumunu artirarak irreversibl hasarlara yol agabilir.[131]
Bundan dolay: antipsikotikler serbest radikal olusumunu tetikliyor olabilir. Hayvanlarda
yapilan histopatolojik ¢aligmalarda uzun siireli antipsikotik kullanimi sonrasi striatum-
daki motor bolgelerde ve ventrolateral bolgelerde noéronal kayip oldugu gorilmiis-
tiir.[132]

Sonug

Diinyada sizofreni insidansinin herhangi bir aile dykiisti bulunmayan kisilerde %1 civar-
larinda olmas: ve sizofreninin etyolojisinin tam olarak bilinmemesi, sizofreni ile ilgili
calismalarin Onemini arttirmaktadir. Sizofreni taisinin hala klinik olgiitlere dayali
olmas: sizofreni i¢in periferal biyolojik bir belirteg gerekliligini ortaya koymaktadir. Bu
nedenle mitokondrial elektron transport zincirindeki degisikliklerin, sizofreni i¢in bir
periferal belirteg olarak gdrev yapip yapmayacagina dair ¢aligmalar ¢ok onemlidir. Bu
konudaki benzer ¢aligmalar arttikea, sizofreni ve diger noropsikiyatrik bozukluklarin
tanisinda daha giivenilir belirtegler elde edilebilir. Su ana kadar tespit edilen bulgularin
farkli cinsiyet ve yas gruplarini iceren daha genis katihmli ¢aligmalarla desteklenmeye
ihtiyact vardir. Olgularin uzun sireli takipi ile sizofreninin farkli dénemlerinde mito-
kondrial disfonksiyonlarda ne gibi degisiklikler oldugunun belirlenmesi 6nem arz et-
mektedir. Sizofreni olgularinda ailesel yiiklilik olmas: nedeniyle, hasta yakinlarindan
elde edilen verileri, saglam olgularla kargilagtiran ¢alismalar yapilabilir.

Periferal dokulardan elde edilen bulgularmn bir beyin bozuklugu olan sizofreniyi ne
kadar temsil edebilecegi genel bir tartisma konusudur. Bu konuda 6zellikle hayvanlarda
sizofreni benzeri belirtiler olusturularak hem periferal hem de beyin dokularindaki
mitokondrial degisikliklerin 6l¢tilmesi ile bu konuda 6nemli veriler saptanabilir. Benzer
sekilde hayvanlarda yapilacak caligmalarla antipsikotiklerin mitokondrial elektron trans-
port zinciri ne gibi etkilerinin oldugu hakkinda bilgi edinilebilir.
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