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SiZOFRENI KiMYASI

Buglin i¢in sizofreninin gergek nedeni bilinme-
mektedir. Fakat bu konudaki yodun arastirmalar so-
nucu, sizofreniye neden olabilecek birgok faktor an-
lasilmis bulunmaktadir. Bunlann baslicalar) kalitim,
viicut kimyasindaki degigsmeler, psikososyal faktor-
ler ve baz enfeksiyonlardir,

A) Sizofreni ve kalitim: Ailesinde sizofreni ol-
mayan bir insanin sizofreni olma olasiidi % 1 iken,
bu oran ebeveyninden biri sizofrenik olan insanda
% 10 ve her ikisi sizofrenik olanlarda % 40'dir, Ai-
lesinde bir sizofren bulunan bir insanin sizofreni ol-
ma olasiligi en az 18 kat artmaktadir. Tek yumurta
ikizlerinden birl sizofren ise digerinin de sizofren ol-
ma sansi % 50'dir. Sizofrenlerin akrabalarinda siip-
heci kisilik ve sizoid (ice kapanik) kisilik de artmak-
tadir. 5. kromozom (izerinde bir sizofreni geni aran-
migsa da henlz bulunmamistir.

B) Viicud kimyasinda degismeler: 1) Dopa-
min: Sizofrenlerin beyninde dopamin denilen si-
nir iletim maddesinin (nérotransmitter) artmis ol-
dugu énce tahmin edildi ve sonra kanitiandi (Do-
pamin beyindeki 100 milyar néronun % 1'i tarafin-
dan salgilanmaktadir. Dopamin (D2) reseptérleri
ozellikle gizgili cisimde (corpus striatum) ve hipofiz
bezinde bulunur). Sizofreni tedavisinde kullanilan
ilaclarin, beyinde dopamini azaltmas, beyinde do-
pamin fazlalig: yaratan levodopa ve disulfiram'in si-
zofreni belirtilerini artirmasi ve dopaminin sinir ug-
larinca geri alinmasini 6nleyen amfetamin’in sizof-
reniye benzeyen gegici bir akil hastali§ yaratmasi,
1981'den bu yana sizofrenide dopamin artisinin ne-
mini ortaya koymus bulunuyor. Sizofreniye iyi gelen
ilaglann, beynin derin gri madde gekirdeklerinde do-
pamini azaltmasi ve bunun da yan etki olarak Par-
kinson hastalig belirtilerine yol agmasi bu gorisii
dogruluyor (Parkinsonda sizofreninin aksine beyin-
de dopamin azli§ vardir. Parkinson'da ellerde titre-
me ve kaslarda gerilme olur).

Daha sonra PET (pozitron emisyon tomografisi)
ve otoradyografi teknikleriyle sizofrenide beynin ba-
zal ganglia bolgesinde dopaminin ve dopamin bag-
layici uglanin (D2 reseptdrleri) cok arttig kanitiandi
(Sekle bakin). Alin lobunun prefrontal kiviiminda bu-
lunan dopamin, mezolimbik sistemde (orta beyin-
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limbik sistem) bulunan dopamini azaltic bir etki yap-
maktadir. Sizofrenide alin lobu dopamini azalinca,
hem sizofreninin negatif belirtileri (suskunluk, top-
lumdan cekilme, hareket azalmasi, ilgisizlik) ortaya
¢ikmakta, hem de mezolimbik sistem dopamini art-
makta ,bu ise sizofreninin pozitif belirtilerine (heze-
yan, hallisinasyon, konusma ve davranis bozukluk-
lar) neden olmaktadir (Am J Psychiat 1991, 148:
1474-86). Ancak muhtemelen dopamin sizofreninin
dedil, hezeyan, haliisinasyon vb. gibi bazi pozitif si-
zofreni belirtilerinin nedenidir. Gunkii Largactil vb.
gibi dopamin-2 reseptdrlerini bloke edici kiasik si-
zofreni ilaglarn, yalniz sizofrenide degil, mani, buna-
ma vb. gibi diger akil hastaliklarinda da iyi sonug ver-
mektedir. Largactil vb. gibi llaclar, sizofreninin ne-

PET (pozitron emisyon tomografisi) teknigiyle sizof-
renide rol oynayan dopaminerjik D2 reseptorieri gis-
terilebilir ve sayilabilir, Bu amagla hastaya bu resep-
tirlere baglanan, hafifce radyoaktiflestirilmis bir si-
zofreni ilder verilir. Alttaki resimde kirmuzi olarak go-
riilen iki beyin alam cizgili cisimlerdir (corpus stria-
tum); bunlar ¢ok sayida D2 reseptirii icerirler. Ustte-
ki resim ok az D2 reseptéorleri igeren beyincige aittir.
Bu iki gorantiyti karsilastirarak, beyindeki dopamin
reseptirlerinin sayisim ve sizofreni ili¢clarimn bunla-
ra baglanmasim izlemek olasidir.
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lirtileri Uzerinde nispeten az etkilidir. Yeni ila¢ clo-
zapine, hem dopamine-2, dopamin-3 ve dopamin-4
reseptorlerini, hem de serotonin (HT2), histamin-1
ve asetilkolin reseptdrlerini bloke etmekte ve sizof-
reninin 6zellikle negatif belirtileri Gzerinde stkili ol-
maktadir (pozitif belirtilere de etkisi vardir). 1980'da
Fransa'da Jean-Charles Schwartz, INSERM'de bey-
nin biligsel ve duygusal alani olan limbik sistemde
D3 reseptdrlerini buldu. Clozapine, D2'den ¢ok D3
tipi dopamin reseptorlerine baglandidi igin, Largac-
til grubu ilaglann yan etkilerini gostermemektedir. Ka-
nadall arastiricilar, beyinde 4. dopamin reseptori
olan D4'( buldular, Clozapine, D4 reseptérlerine, D3
ve D2'ye gdre 10 kat daha baglanmaktadir.

Clozapine'in daha etkiii olusu, serotonin resep-
torlerine baglanigiyla ilgili olabilir. Normalde uyku,
riya... gibl fonksiyonlarla liglli olan serotonin, negatif
belirtilerde rol oynuyor olabilir.

Paris'te Frederic-Joliot Hastanesi psikiyatristle-
ri hig umulmadik bir gercegl ortaya koydular: Sizof-
reni ilaglan durdurulsa da, etkileri 2-3 ay devam eder.
Bunun nedeninin llacin reseptdrden ge¢ ayriimasi
oldugu saniliyordu, oysa PET (pozitron emisyon to-
mografisi) teknigiyle ilacin reseptorde ancak 10 glin
kadar kaldigi kanitlandi, Bu da sizofreni'de heniiz
her seyl bilmedigimizi ortaya koyuyor. Arastirmala-
ra devam ediliyor.

2- Diger biyokimyasal degismeler: LSD gibi ha-
lisinojen denen bazi keyif verici maddeler bir yan-
dan halUsinasyonlara, diger yandan uzun siren akil
hastaliklarina neden olabilmektedir. Bu nedenle in-
sanlarda hallsinasyon yapici dogal bir madde aran-
mis ve nihayet bulunmustur: Dimetil-triptamin. Bir
zamanlar sentetik olarak elde edilip insanlan halii-
sinasyonlu bir zevk alemine gotiren bu zehir, ne ga-
riptir ki, insanlarin beyninde pineal bezde ve kan
frombosit hicrelerinde yapiimaktadir (Am J Psychi-
at 1976, 133:203). Paranoid sizofrenlerin beyin-
omurilik sivisinda feniletilamin ve idrarinda bu mad-
denin yikilma Grdnleri artmis bulundu. 1982'de be-
yinde feniletilamin igin spesifik bir amfetamin resep-
16rd bulunusu, bu maddelerin dnemini artirdl (Am-
fetamin aliskanligi genellikle kisa sliren bir sizofre-
ni yapmaktadir). 1990'da hicre iskeletini (sitoske-
leton) olusturan borucuklara (mikrotiibiil) ket vuran
kolsisin ile feniletilamin arasinda yapisal ve gérev-
sel benzerlikler gosterildi. Feniletilamin, hiicre iske-
letini bozarak sizofren| yapiyor olabilir, LSD ve da-
ha kuvvetli haliisinojenler de serotonin yoluyla bey-
nin hicre iskeletini bozmaktadir. Sizofreni, hiicre is-
keletinin bozulmasina bagh bir hastalik olabilir (Med
hypotheses 1990, 31:7).

Sizofrenide kanda kas orijinli creatin fosfokina-
se enzimi artmistir. Metionin gibi metil vericileri, si-
zofreni belirtilerini artirmaktadir. Sizofrenide alin lo-
bunda glutamaterjik (glutamat'la calisan) néronlarin
artli@l da gosterilmistir. Bu kesiflerin 6nemi heniiz
bilinmiyor.

C) Psikososyal faktorler: Aile Faktorleri: Sizof-
renler cocukken ailelerinden etkilenmislerdir. Sizof-
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Clozapine, dopamin, serolonin ve asetilkolin reseptor-
lerine baglanr.

ren kizlann babalarina, sizofren erkeklerin annele-
rine asin bagli oldugu gdsterildi. Ayrica sizofrenle-
rin ailelerinde ebeveynlerden birinin daha otoriter ol-
dugu anlasildi. Anne gocuklarina asiri diskiin veya
aksine soquk ve saldirgan olabilir. Freud, sizofreni-
nin biyolojik orijinli oldugunu disiinmistir. Bate-
son'a gore, sizofrenlerin allelerinde ''gifte bag'' de-
nen bir durum vardir: Duygular ice atilip s6zle ifade
edilmez. Bitln bu olagan digi aile durumlar "ileti-
sim sapmasi’ adi altinda toplanmistir. Ayrica has-
tamin aile bireylerinin, gocukken ona diismanca dav-
randigl anlagiimistir, Sizofrenlerde zor dogumia diin-
yaya gelme normalden daha siktir (olgularin % 70').
Bu belki annenin beslenemeyisini yansitmaktadir;
belki de sizofreni, dogum sirasinda beynin zedelen-
mesine baglidir. Tek yumurtali ikizlerden tek basi-
na gizofreni olan, daima dogum agdirhgi daha disik
olandir.

Diger faktorler: 1 milyondan kalabalik sehirler-
de, sizofren sayisi niifus yogunlugu ile parelel artar,
Sizofreni, alt sosyal siniflarda daha siktir; bu muh-
temelen alt siniflanin daha stres altinda olusundan-
dir. Sizofrenler genellikle ebeveynlerinden daha asa-
@1 bir sosyal simifta bulunuriar. Sizofrenler genellik-
le kis aylarinda dogmustur (Giiney yarimkiirede ise
kisa karsilik olun Haziran, Temmuz, Agustos ayla-
rinda). Kis aylari, annenin grip gegirmesi ve virlisi
cocuga vermesi olasihgini artirmaktadir. Stresler, en-
dustrilegsmek ve gocmenlik de sizofreniyi artirmak-
tadir. Bir soy kinnma tanik olan gocuklarda sizofreni-
nin arthgr gosterilmistir (J Nerv Ment Dis 1985,
173:115), Sizofrenlerde seker hastahdi, normallere
gore 30 kat daha az goriimektedir. Bu hastalarda
kanser de daha azdir. Sizofrenlerde, i¢ salgi bezleri
ve histamin sentezi igin gerekii eser elementler (Zn,
Cu, Mg, Mn, K) azalmistir. Princeton Universitesi'-
nden Dr. Carl Pfeiffer'e gére sizofrenler, ‘'histamini
fazla" ve "'histamini az" diye ikiye aynlabilir. Hista-
mini ¢ok olanlar kafalarinin icinde bosluk hisseder-
ler ve intihara siiriiklenirler. Histamini az olanlarsa,
asir hareketli ve agriya son derece dayaniklidir. Si-
zofrenlerde, beyinde 6nemli bazi sinir iletim madde-
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lerini pargalayan MAO (mono-amino-oxidase) enzi-
minin azalmasi sonucu saldirganlik ve hallisinasyon
gorilmesi de olasidir (Science et Avenir, Eylll 1992),

D) Enfeksiyonlar: inglltere'de 1957 grip salgini
sirasinda anneden virlis alarak dogan bebeklerde
ilerde sizofreni olma olasiligl, normal zamanlarda do-
gan bebeklere gdre % 88 daha yliksek bulunmus-
tur (Lancet, 1991, 337; 1248-50).

Yeni Bir Dogum Kontrol
Yontemi

Ingiltere'de hamile kalmayi 6nlemek icin yeni bir
cihaz gelistirildi, 5 cm ¢apinda yumusak plastik bir
halka, kadinin kendisi tarafindan vaginanin nihaye-
tine yerlestiriimekte ve orada 3 ay kalmaktadir. Sem-
ring adini tasiyan bu halkanin icerisinde diisiik doz-
da levonorgesteron denilen kadinlik hormonuna (pre-
gesleron'a) benzeyen bir madde bulunmakta ve bu
madde yavas yavas kadinin vilcuduna gegmektedir.
1500 kadin (izerinde denenen bu halka, dogum kont-
rol hapi gibi kadini gebelikten korumakta ve yalniz-
ca % 3,5 oraninda gebelige yol agmaktadir. Dogum
kontrol haplan gibi yan etkileri yoktur. Baglica yan
etkisl, adetlerin uzamasi ve adetler aras| kanama go-
rilebilmesidir (% 20).

Afrika Akasyasi Afrika’yi
Achiktan Kurtaracak

Bilindigi gibi Afrika, diinyada beslenmenin en ye-
tersiz oldugu, ozellikle proteinli gidalarin alinama-
digi bélgelerden biridir. Bir rastlanti sonucu, Afrika
akasyasinin (Acacia albida) dibinde bir su kuyusu
agmak i¢in kazi yapilirken, 35 metre derinlikteki kdk-
lerin etrafinda, havadaki azotu alarak amonyaga ce-
viren Rizobium bakterileri bulundu. Bu bakteriler,
agacin kéklerinde kii¢tk yumrular olusturmaktadir,
Ayrica Afrika akasyasi, dinyada yagmurda yaprak
dokip de kuru mevsimde yapraklan yeseren tek
agactir. Bu sekilde, bu akasya agaclarinin altina dan
dikilmesi halinde, hektar basina protein lretiminin
52 kilodan 180 kiloya gikacad distniiimektedir. Bir
diger yarar da bu agac, diisen yapraklar yoluyla top-
raga alti cesil mineral vermektedir: Kalsiyum, potas-
yum, magnezyum, sodyum, fosfor ve kikdrt. Buna
“gdkten diisen glbre'" adi verilmistir. Bakterilerin bu
agacin kokinde olusturdugu amonyak, proteinlerin
yapisina giren amino asitlerde kullaniimaktadir. Bu
bakteri, nitrogenase enzimi sayesinde havadaki azo-
tu baglayabllen tek bakteridir. llgingtir ki, bu agacin
kokleri ilk 6nce flavonoid denen maddeler salgilar
ve bu sekilde rizobyum bakterilerinin yuzerek kok-
lere gelmesini saglar. Daha sonra bir cesit seker (oli-
go sakkarit) salgilayarak, bakterilerin kéklerden igeri
girmesini saglar. Touluse'dan bir ekip bu sekeri pi-
yasaya surmek Igin patent almis bulunuyor. Bakla-
gil tannminda (soya, yer fistigi, bezelye vb.) tohumla-
nn bu maddeden ¢ok az bir miktarla karistinimast,
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verimi ¢ok artiracaktir. Bilindigi gibi, bitkilerde pro-
tein sentezi, bugiine kadar baslica baklagillerde yi-
ne rizobyum bakterileriyle oluyordu. Afrika akasya-
sinin baklagiller gibi bol mikiarda protein olusturma-
sl, tarimda bir devrim olarak nitelendiriliyor ve Afri-
ka'nin Dekar kentinde Orstom Biyoteknoloji Labo-
ratuvari, bu konudaki calismalarimi derinlestiriyor.

Kaynak: Science et Avenir. Seplembre 1992
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