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Bu ¢ahigmada normal kontroller ve sizofrenik hastalarin
ag- bncesi ve ilag-sonrast) serum DBH aktiviteleri olgiil-
i. Sizofrinik hastalarin serum DBH aktiviteleri normal
ntrollere oranla anlamlt olarak diigiik buldu. Noroleptik
davi sonrasi sizofrenik hastalarm serum DBH aktiviteleri
davi Oncesine oranla azalmig bulunmakla birlikte bu azal-
anin anlamli olmadig1 saptandi. Ayrica aym yaga grubun-
olan kadin ve erkekler arasinda serum DBH aktivitesinin
Figmedigi goriildii.

Sonug olarak gizofrenik hastalarda serum DBH aktivite-
in azaldid1, ancak bu azalmanin noroleptik ilag¢ kullanim-
dan bagims:z oldugu bulunmugtur.

Anahtar sozciikler: Sizofreni, dopamin-beta hidroksilaz
BH), noroleptik ilaglar.

SERUM DOPAMINE-BETA-HYDROXYLASE ACTI-
Y IN SCHIZOPHRENIC PATIENTS AND NORMAL
ONTROLS. AN EFFECT OF NEVROLEPTIC MEDI-
ATION ON PLASMA DOPAMINE-BETA- HYDROXY-
ASE ACTIVITY.

SUMMARY
In this study, normal cantrols and serum DBH activity
schizophrenics (before-drug and after-drug) were measured.
BH activity in schizophrenics was fauund significantly
ss than normal controls. Although DBH activity in schi-
phrenics decreased in comparison with pre-treatment after
euroleptic treatment, it was determined that this was not a
gnificant decrease and it was olso seen that DBH activity
id not change between men and women in the same age
roup.
In condusion, it has been faund that serum DBH activity
schizophrenics decreased, but this was an independant dec-
ase from the use of neuroleptic drug.
Key Wdnrs: Schizophrenia, dopamine-beta hydroxylase,
euroleptic drugs.
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Dopamin-beta-hidroksilaz (DBH) dopamini noradrena-
‘e (NA) dontigtiiren bir enzimdir. Adrenal medulla'nmn kro-
afin graniillerinde ve sempatik sinirlerin vezikiillerinde lo-
alize olan bu enzim, sinir stimiilasyonu sirasanda
oradrenalin’le birlikte ve orantili olarak salgilanmaktadir.
1-4). Bu ozelligi sonucu serum DBH'nin sempatik sinir
isteminin aktivitesini gosteren iyi bir indeks olabilecegi
eri sitriilmiigtiir (5).

Insanda serum DBH aktivitesi bireyler arasinda genig bir
g1lim gostermektedir. (6,7). Serum DBH'mn biiyiime ve
elisme sirasinda dnemli degisikliklere ugradigs, fakat kadi-
lar ve erkekler arasinda fark gostermediZi bulunmugtur.
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(7,8). Erigkinlerde serum DBH aktivitesinin her bir birey
i¢in sabit oldugu, yeni dognalarin serum DBH aktivitesinin
erigkinlere gore ¢ok diisiik diizeylerde oldugu gosterilmigtir
6,7).

Serum DBH aktivitesi bilyiik olgiide genetik faktorlere
bagimhidar. (8,9). Aile ve ikiz galigmalar1 serum DBH akti-
vitesinin dagiliminda cevresel faktorlerden gok hereditenin
rolii oldugunu ortaya koymaktadir (9,10).

Serum DBH aktivitesi ilaglardan, fiziksel eksersizlerden
ve psikolojik durumlardan etkilenen bir parametredir. (11-
13). Serum DBH aktivitesinin cegitli psikiatrik hastaliklarda
Onemli bir enzim olarak izlenebilirli§i anormal katekolami-
nerjik aktivitenin bu hastaliklarda rolii oldugu dugiincesin-
den kaynak almaktadur. (14).

Bu caligmada, serum DBH aktivitesi ile sizofreni arasi-
nda anlaml: bir iligki olup olmad:gm, noroleptik tedavinin
serum DBH ativitesi iizerine olan etkisini ve ayn1 yag gru-
bunda olan kadin ve erkekler arasinda serum DBH aktiveti-
nin ne gekilde bir dagilim gosterdigini saptamay: amagladik.

GEREC VE YONTEM

Bu galigmada Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi ve
Giilhane Askeri Tip Akademisi psikiatri servisinde bulunan
ve genellikle 20-29 yag grubunda olan, uzman bir psikiatrist
tarafindan DSM-III-R tam Olgiitlerine gore gizofreni teghisi
konmug 39 hastadin serum DBH aktivitelerini dlgmek iizere
kan ornekleri alind1. Sisofreni teshisi konmus bu hastalirdan
ila¢ tedavisine baglamadan once ve ilag tedavisine bagladi-
ktan 15 giin sonra parmak ucundan kan drnekleri alinarak
spektrofometrik yontemle serum DBH aktiviteleri dlgiildii.
(15).

Bu amagla sizofreni teghisi konmug hastalardan ilag teda-
visine baglamadan once ve tedaviye bagladiktan 15 giin
sonra steril bir lansetle parmak ucu delinerek 6 adet hepari-
nize kapiller tiipe kan ornekleri alind:. kapiller tiiplerin bir
ucu cam macunu ile kapatildiktan sonra 30 dk. icende 12
500 rpm’de mikrohemotokrit santrifiijde (Niive NT=715) 3
dk. siireyle santrifiij edilerek plazmasi ayrildi. DBH 6lgiimii
yapilana kadar ayrilan plazmalar -20 °c de derin dondurcuda
saklandi.

DBH diizeyleri Nagatsu T. ve Udenfriend S. tarafindan
tarif edilen spektrofotometrik yontemle 6lgiildii (15) . Bu
yontem insan plazma veya serumunda DBH aktivitesini sap-
tamak i¢in kullanilan en yaygin ve ucuz yontemdir (16). bu
yontem tiramin'in DBh tarafindan oktopamin'e doniigtiiriil-
mesi esasma dayamir. fyon degigtirici kolon kromotografisi
yontemiyle oktopamin izole edilir ve sodyum periyodat
(NAIO4)'la parahidroksibenzaldeh'te oksidlenir.
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Deney sonucu elde edilen absorbans degerleri standart
grafife uygulanarak ne kadar oktopamin'e kargilik geldigi
saptandi. DBH aktivitesi degerleri internasyonal tinite/ litre
(M mol /dk / L) olarak ifade edildi. Bir internasyonal iinite
(i. ) 37 °c enkiibasyonda dk bagma 1 M mol oktopamin
saglayan DBH aktivitesidir. (gekil 1).

Deney kullamlan Kimyasal maddeler

Sodyum-fumarat (sigma), N-etilmaleimid (sigma), Tira-
min (Sigma), Askorbik asid (Merck), Katalaz (Sigma), Par-
gilin (Sigma), Dowex-50 (Sigma), NalO4 (Sigma), Na2
52 O35 (Sigma).

Deney sonuglar1 metin i¢inde aritmetik ortalama + stan-
dart hata olarak sunulmugtur. Grup sayisinn 2 den fazla ol-
dugu durumlarda ortalamalar arasindaki farkin anlamlihk de-
recesi varyans analizi ile degerlendirilmigtir. (17). Iki
ortalama arasindaki farkun anlamlibk derecesi student "t"
testi ile degerlendirilmigtir (18). Hesapla bulunan "t" deger-
lerinin kargili§1 olan "p" degeri ait oldugu serbestlik derece-
sine gore 6zel tablodan okunarak "p” nin 0.05 den kiigiik ol-
dugu degerler anlamli olarak kabul edilmigtir.

BULGULAR

Bu ¢aligmada spektrofotometrik yontemle 30 u normal
39 u sizofren olan 69 kigide serum DBH aktivitesi saptand.
Normal kigilerin ve sizofreni teghisi konmus hastalarin
(ilag-tncesi ve ilag-sonrasi) serum DBH aktiviteleri dlgiile-
rek aralarindaki iligki incelendi.

Kontrol grubu olarak segilen 30 kiginin ortalama serum
DBH aktivitesi 18.96 + 1.50 (M mol/dk/L) olarak bulundu.
Sizofreni teghisi akonmug hastalarin ilag oncesi rtalama
serum DBH aktivitesi 14.42 + 1.49 (M mol/dk/L) ve ilag
sonrasi ortalama serum DBH aktivitesi 12.78 +1.27 (M
mol/dk/L) olarak bulundu ve her grubun ortalama serusm
DBH aktivitesinin kontrol grubundan anlamli olarak diisiik
oldugu saptandi (co< 0.05) (p <0.05).Ayrica gizofreni grubu
bir biitiin olarak ele alindifinda ilag-sonrasi ortalama serum
DBH aktivitesine oranla azalmig bulunmakla birlikte, bu

azalmann istatistiksel olarak anlamli olmadig1 sap-
tand. (p >0.05) (Sekil 2). '

Kontrol grubunda ve sizofreni teghisi konmug hastalarda
(ilag-Oncesi-sonrasi ) ortalama serum DBH aktivitesi kadi-
nlar ve erkekler geklinde gruplandirilip incelendigi zaman
aradaki farkmn istatistiksel olarak anlamli olmadig1 saptandi
(p>0.05) (Sekil 3-5).

Sizofreni teghisi konmug hastalarda haloperidol, klorpro-
mazin ve trifiluoperazin olmak iizere 3 ayr1 néroleptik ilag
kullanildi. Bu ilaglar kullanmadin 6nceki ortalama serum
DBH aktiviteleri her ii¢ ila¢ gurubu igin sirasiyla
16.97+2.53 (M mol/dk/L), 12.38+ 2.040(M mol/dk/L).
11.90 +2.84 (M mol/dk/L), ilaglar1 kullandiktan 15 giin
sonra ise 14.06 +2.14 (M mol/dk/L), 9.84+1.78 (M mol/
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dk/L), 9.77+2.33 (M mol/dk/L) olarak bulundu (Sekil 6-§
Yiapilan istatistiksel hesaplamalar sonucunda her ig il
grubu icinde ilag-sonrasi orltalama serum DBH aktivite
ilag-oncesi ortalama serum DBH aktivitesine oranla azalm
bulunmakla birlikte, bu azalmanin istatistiksel olarak a
lamli olmaedi$1 saptandi. (P>0.05),

Daha sonra, sizofrin teshisi konmug hastalada ila
sonrasi ortalama serum DBH aktivitelirinin ilag-6ncesi
oranla % degisimi incelendi ve aradaki farkin her iig il
grubu icinde istatistiksel olarak anlamli oldugu bulun
(p<0.05) (Sekil 9-11). '

N

<

e

OKTOPAMIN KONSANTRASYONU (n.mol) §Sekill - Standart Grafik

501 |KONTROL |HASTA | ILAC
n= 30 n= 39 n=39
40 1 ¢
®
[ ]
30 1 = . :
[ _J
[ ]
[ ] [ ]
20 - } 8 s
44 ** oo
44 } ceee coe
'Y J 299
: i } $osis
10 2" i o,
=. 00
i i
0

Sekil 2- Normal Kontrollerin ve sizofreni teghisi konmug hastalar:
(ilag oncesi ve ilag sonrast) serum DBH aktivitesi
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TARTISMA

Degisik psikotik rahatsizliklan olan hastalarin serum
DBH aktiviteleri iizerine yapilan ¢aligmaalar genellikle
farkli sonuclar vermigtir. Son yillarda gizofrenik hastalarin
serum DBH aktiviteleri iizerine yapilan 10 aragtirmadan figii
normal kontrollerle kargilagtinldifinda diisiik bir aktivite ol-
dugunu (19-21), birisi artig oldugunu (13), alt tanesi ise
onemli bir degigiklik olmadifin belirtmektedir. (22-27).

Amerikal1 ve Isvegli sizofrenili hastalarla, Japon ve
Alman sizofrenili hastalarin kargilagtirldig: bir aragtirmada
ise gruplar arasinda serum DBH aktiviteleri olduk¢a farkh
bulunmugtur. Bulunan bu farklibk wklar arasinda resesif gen
olusumun ve etkisinin farklilik wklar arasinda resesif gen -
olugumun ve etkisinin farkli olmasina baglanmig ve ancak
bu diigiincenin sonuglardaki farkhiliga agiklik getlrebllecegl
one siiriilmiigtiir. (8, 28).

Wise ve Stain gizofrinik hastalarin otopsi sonrasi beyin
DBH aktivitesinin diigiik oldugunu bsulmuslar ve gizofrini-
de noradrenerjik sistemin daha az aktif oldugu seklinde bur
hipotez ortaya atmiglardir. (29).

Serum DBH aktivitesi daha ¢ok periferik noradrenerjik
noronlarin aktivitesinin yansittif1 igin gizofreninin dah az
atkif olan noradrenerjik sistemle iligkili olup olmudigim
kontrol etmede denenebilir. Santral noradrenerjik néronlarin
aktivitesini dlgmek icin BOS DBH aktivitesini 8l¢gmek
daha uygun olabilir. Fakat yine de ayni genetik locusun
serum kullanillacagim1 varsayarak, otosomal resesif bir gen
tarafindan diizenlendigini kabul edecek olursak (8,28) bu ¢al-
igmadaki bulgularin wise ve stain ‘in hipotezlerini destek-
leyici nitelikte oldugunu goriiriiz. Yine bu konuda yapilan
baz1 caligmalarda noroleptik tedavinin serum DBH aktivite-
sini azaltif1 (28)ya da onemli bir degisiklik yapmadig: (30)
gosterilmistir. bu calismada noroleptik tedavi sonrast serum
DBH aktivitesi, tedavi 6ncesine oranla azalmakla birlikte,
bu azalmanin istatistiksel olarak anlamh olmadig1 saptand.
Bazi caligmalarda noroleptik tedavi sonrast serum DBH akti-
vitesinde meydana gelen azalmalarin bu ilaglarin antikoliner-
jik etkilerene bagl olabilecegi ileri siiriilmiistiir (30-32).

Sigcanlarda yapilan bir ¢aligmada, kolinerjik etkili oksot-
remorin'in santral etkiye bagh olarak adrenal medullanin
kromofin hiicrelerinden DBH saliverilmesini artirdig1 goste-
rilmigtir (32). Noroleptik ilaglarin antikolinerjik etkinlikle-
riyle ve bu santral mekanizma aracili1 ile adrenal DBH iize-
rinde inhibe edici etki yapmalar1 ve bu etkinin serum DBH
aktivitesi azalmasiyla sonuglanmasi olasidir. Bu ¢aligmada
kullanilan antikolinerjik etkinligi en fazla olan klorproma-
zin'in serum DBH aktivitesinde daha fazla azalma yapmast
bu etkiye bagh olabilir Ayrica klorpromazin alfaadrenerjik
reseptorleri bloke etmek, bulber ve hipotalamik vozomotor
merkez depresykonu yapmak suretiyle hipotansiyona neden
olmaktadir. Vozomotor merkez depresyonuna bagh olarak
gelisen sempatik hipoaktivitenin bir sonucu olarakta seum
DBH aktivitesi azalmig olabilir,

Yine bu caligmada normal kontrolleri ve hasta grubunu
kadinlar ve erkekler geklinde gruplara ayirip serum DBH ak-
tivitesine bakildi§inad, enzim aktivitesinin cinsiyet farki
gostermedigi saptandi. Bu bulgu literatiirle de uygunluk
gostermektedir (33). '

Yine de bu konuda daha kesin sonuglara ulagabilmek igin
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izofreni teghisi konmug heniiz tedavi gormeyen ve tedaviye
agladiktan sonra hastalardan bir dizi kan 6rnekleri almarak,
ha genig kapsamh ¢aligmalar yapilmas: gereklidir.

KAYNAKLAR
1. Kaufman, S. and Friedman S. : Dopamine- B-
ydroxylase Pharmacol Rev. 17:71, 1965

2. Potter, L.T. and Axelrod, J: Properties of norepineph-
ne storge particles of the nat heart. J Pharmacol Exptl
erap. 142:299,1963.

3. Weinshilboum , R, Axelrod, J. : Serum dopamine-B-
droxy-lase. Circ Res. 28:307-315, 1971

4. Weinmshilboum, R.M., Thao, N.B., Johnosn, D.G.,
pin L. J, Axelrod, J. : Proportinal release of norepinephri-

and dopamine-B-hydroxylase from sympathetic nerves.

cience. 174:1349-1315, 1971, 1971

5. Geffen, L.B= : Ser8um dopamene-B-hydroxylase as
dex of sympathetic function. Life sci. 14:1593, 1974.

6. Wetterberg, L., Aberg, H., Ross, S.B., froden, O.:
aksma dopamine-B-hydroxylase activity in hypertension
do varous nevropsychiatric disorders. Scand J. Clin. Lab.
vers. 30:283-289, 1972.

7. Freedman, L.S., Ohuchi, T., Goldstein, M., Axelrod,
: Changes in human serum dopamine-B-hydroxylase acti-
ty with age. Nature. 236:310-311, 1972

8. Weinshilboum, R.M. , Raynond, F.A., Elveback,
.» Weidman, W.H. : Serum dopamine-B-hypdroxylase ac-
ity: Sibling-sibling correlation. Science. 181: 943-945,
73.

9. Ross, S.B. , Wetterberg, L. , Myrhed, M. : Genetic
ntrol of plasma dopamine-beta-hydroxylase. Life Sci. 12:
9, 1973.

10. Ogihara, T., nugent, C.A= Shen, SA.W., Gold-
uin, S. : Serum dopamine-B-hydroxylase activity in pa-
nts and children. J 1ab Clin Med. 85: 566-573, 1975.

11. Planz, G., Palm, D. : Acute enhercement of dopa-
ene- B-hydroxylase in human plasma after maximum
tk Lood. Erop J Clin Pharmacol. 5: 255-258, 1973.

12. Wooten, G.F., Gardon, P.V. ; Plasma dopamine-B-
droxylasbe activity: elavation in man during coldpressure
t and exercse. Arch Neurolog. 28: 103-106, 1973.

- 13. Morkianos, E.S., Nystrom, L., Reichel, H. : Serum

pamine-B-hydroxylase in psychiatric patients and nor-
Is. Gffect of d-amphetamine and halioperidol. Psychop-
ecology. 50: 259-267, 1976.

14. Friedman, M.J., Stolk, J.MK? 0 Depression hyper-
sion and serum dopamine-B-hydroxylase activity. Psyc-
m med. 40: 2: 107-115, 1978.

15. Nagatsu, T., udenfriends, S. : Photomertiric assay of
pamine-B-hydroxylase activity in blood samples. Clin
em . 18: 9. 980-983, 1972.

16. Grobecker. H., Roizen, M.F., Vocobowitz, D.M. ,
pmn, LJ. : Effect of prolonged treatment with adrenerj'c
uron blocking durgs on sympathoadrenal reactivity in
s. Ever J Pharmacol. 46: 125-133, 1977.

17. Golstein, A. : biostatistics. An Introductory Text.
acmillanh Publishing Co., New York, 1964,

18. Siimbiiloglu, K., Siimbiiloglu, V. : biositatistik.
§ Matbaast, Ankara , 1987.

19.- Fujita, D., Ito, T., Maruta, K., Teradaera, R.,
Beppu, H., Nakagame, Y., Kato, Y., Nagatsu, T., Kato, T.
: Serum dopamine-B-hydroxylase in schizophrenic patients.
J Neurochem 30: 1569- 1572, 1978.

20. Book, J.A., Wetterberg, L. Mordrzemwska, S. :
Schizophrenia in North Swedish georaphical isolate. Epide-
miology. Genetics and biochemistry. Clin , Genet. 14 (6):
373-394, 1978.

21. Baron, M., Gruen, R., Levitt, M., Kane, J. : Neuro-
leptic drug effect on plasma dopamine-B-hydroxylase in
schizophrenia. Neuropsychiobiology. 8:312-314, 1982,

22. Okado, T., Oha, T., Shinola, T., Kato, T., Ikuta,
K., Nagatsu, T. : Dopamine-B-hydroxylase activity in se-
ruum and cerebrospinal fluid in neuropsychiatric disease
neuropsychobiology. 2:139-144, 1976. '

23. Shopsin, B., Freedman, L.S., Goldstein, M. , Gers-
hon, S. : Serum dopamine-b, Hydroxylase actievity and af-
fevtive states. Psychopharmacologia. 27: 11-16, 1972,

24. De Lusy, L.E., Wise , C.D., Pokin, S.G.y zalcman,
S., Phelps, B.H,, Lovnberg, W., Wyatt, R.J. : Dopamani-
ne-B-hydroxylase , monoamine oxidase and schizophregnia.
biol Psychiat. 15: 899-907, 1980.

25. Meltzer, H.y., Nasr, S.J., Tong, C. : Serum dopa-
mine-B-hydroxylase activity in schizophrenia. biol Psyc-
hiatr. 15: 781-788, 1980.

26. Aroto, M., Bagdy, G. , Pereny, A. : Reduced serum
Dopamine-B-hydroxylase activity activity in paronoid schi-
zophrenia. biol Psychiatry 17: 7, 583-584, 1982.

27 Goodnick, P.J., C., Duncavage, M.B. and Meltzer
H.Y. : Neurolopetic-Induced Reductions in serum Dopami-
ne-B-hydroxylase in schizophrenia. Biol Psychiatry. 18: 12,
1484-1488, 1983. ,

28. Dunnette, J. and Weinshilboum, R. : In heritance of
low immunoreactive human plasma dopamine-B-
hydroxylase. J Clin Invest. 60: 1080, 1977.

29. Wise, C.D. and Stein, L. : Serum dopamine-B-
hydroxylase activity irn schizophrenia. Science. 181; 344-
347, 1973. ,

30. De Lisy, L.E., Phelps, B.H., Wise, C.D., Arostoles,
P.S., bigelow, L. and Wyatt, R.-J. : An effect of neurolep-
tic medication on plasma dopamine -B-hydroxylase activity.
biol Psychiaiit. 16: 873-878, 1981.

31. Burnstock, G. and Costa, M. : Stracture of adrener-
gic neurons and related cells, in Adrenergic Neurons ; Their
organization, Function and Development in the Peripheral
Nervous System. Ha.sted Press. 1:36-37, 1975.

32. lima, L., Sourkes, T.L. : Chalinerjic an GABA'erjic
regiilation of dopamine-B-hydroxylase activity in the adrenal
gland of the rat. J Pharmacol Evp. Ther. 237; 1: 265-270,
1986.

33. Weinshilboum, R. , Axelrod, J. : Serum dopamine-
B- hydroxylase: Decrease after chemical sympathectomy.
Scienvce. 173-3: 931-934, 1971.



	Page 1
	Page 2
	Page 3
	Page 4
	Page 5
	Page 6
	Page 7
	Page 8
	Page 9
	Page 10
	Page 11
	Page 12
	Page 13
	Page 14
	Page 15
	Page 16
	Page 17
	Page 18
	Page 19
	Page 20
	Page 21
	Page 22
	Page 23
	Page 24
	Page 25
	Page 26
	Page 27
	Page 28
	Page 29
	Page 30
	Page 31
	Page 32
	Page 33
	Page 34
	Page 35
	Page 36
	Page 37
	Page 38
	Page 39
	Page 40
	Page 41
	Page 42
	Page 43
	Page 44
	Page 45
	Page 46
	Page 47
	Page 48
	Page 49
	Page 50
	Page 51
	Page 52
	Page 53
	Page 54
	Page 55
	Page 56
	Page 57
	Page 58
	Page 59
	Page 60
	Page 61
	Page 62
	Page 63
	Page 64
	Page 65
	Page 66
	Page 67
	Page 68
	Page 69
	Page 70
	Page 71
	Page 72
	Page 73
	Page 74
	Page 75
	Page 76
	Page 77
	Page 78
	Page 79
	Page 80
	Page 81
	Page 82
	Page 83
	Page 84
	Page 85
	Page 86
	Page 87
	Page 88
	Page 89
	Page 90
	Page 91
	Page 92
	Page 93
	Page 94
	Page 95
	Page 96
	Page 97
	Page 98
	Page 99
	Page 100
	Page 101
	Page 102

