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Ş IZOFRENIK HASTALARDA VE NORMAL 
KONTROLLERDE SERUM DOPAM İN-BETA- HİDROKSILAZ 

AKTİVİTELERL NOROLEPTİK İLAÇLARIN SERUM 
DOPAMIN-BETA- HİDROKSİLAZ ÜZERINE OLAN ETKILERI. 

Bu çalış mada normal kontroller ve ş izofrenik hastalar ın 
aç- öncesi ve ilaç-sonras ı) serum DBH aktiviteleri ölçül- 

Ş izofrinik hastalar ın serum DBH aktiviteleri normal 
ntrollere oranla anlaml ı  olarak dü ş ük buldu. Nöroleptik 

davi sonrası  ş izofrenik hastalar ın serum DBH aktiviteleri 
davi öncesine oranla azalm ış  bulunmakla birlikte bu azal-
an ın anlamlı  olmadığı  saptandı . Ayrıca ayn ı  yaş a grubun-
olan kad ın ve erkekler aras ında serum DBH aktivitesinin 
ğ işmediğ i görüldü. 
Sonuç olarak ş izofrenik hastalarda serum DBH aktivite-

nin azaldığı , ancak bu azalman ın nöroleptik ilaç kullan ım-
dan bağı msız olduğ u bulunmu ş tur. 

Anahtar sözcükler: Ş izofreni, dopamin-beta hidroksilaz 
BH), nöroleptik ilaçlar. 

SERUM DOPAMİNE-BETA-HYDROXYLASE ACTI- 
Y IN SCIHZOPHRENIC 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. 

GIRIŞ  
Dopamin-beta-hidroksilaz (DBH) dopamini noradrena-

'e (NA) dönü ş türen bir enzimdir. Adrenal medulla'n ın km-
afin granüllerinde ve sempatik sinirlerin veziküllerinde lo-
alize olan bu enzim, sinir stimülasyonu s ırasanda 
oradrenalin'le birlikte ve orant ı lı  olarak salg ı lanmaktad ır. 
1-4). Bu özelli ğ i sonucu serum DBH'n ın sempatik sinir 
isteminin aktivitesini gösteren iyi bir indeks olabilece ğ i 
eri sürülmü ş tür (5). 

Insanda serum DBH aktivitesi bireyler aras ında geniş  bir 
ağ' ı lıtn göstermektedir. (6,7). Serum DBH'n ın büyüme ve 
elişme sıras ında önemli değ iş ikliklere uğ radığı , fakat kad ı -
lar ve erkekler aras ında fark göstermedi ğ i bulunmuş tur.  

(7,8). Eri şkinlerde serum DBH aktivitesinin her bir birey 
için sabit oldu ğu, yeni do'ğ nalann serum DBH aktivitesinin 
erişkinlere göre çok dü şük düzeylerde olduğu gösterilmiştir 
(6,7). 

Serum DBH aktivitesi büyük ölçüde genetik faktörlere 
bağı mlıdır. (8,9). Aile ve ikiz çal ış maları  serum DBH akti-
vitesinin dağı lımında çevresel faktörlerden çok hereditenin 
rolü olduğ unu ortaya koymaktad ır (9,10). 

Serum DBH aktivitesi ilaçlardan, fiziksel eksersizlerden 
ve psikolojik durumlardan etkilenen bir parametredir. (11- 
13). Serum DBH aktivitesinin çe ş itli psikiatrik hastahldarda 
önemli bir enzim olarak izlenebilirli ğ i anormal katekolami-
nerjik aktivitenin bu hastal ıklarda rolü oldu ğu düşüncesin 
den kaynak almaktad ır. (14). 

Bu çalış mada, serum DBH aktivitesi ile ş izofreni aras ı-
nda anlaml ı  bir ilişki olup olmadığı m, nöroleptik tedavinin 
serum DBH ativitesi üzerine olan etkisini ve ayn ı  yaş  gru-
bunda olan kad ın ve erkekler aras ında serum DBH aktiveti-
nin ne şekilde bir dağı lım gösterdiğ ini saptamay ı  amaçladık. 

GEREÇ VE YÖNTEM 

Bu çalış mada Hacettepe Üniversitesi T ıp Fakültesi ve 
Gülhane Askeri Tıp Akademisi psikiatri servisinde bulunan 
ve genellikle 20-29 yaş  grubunda olan, uzman bir psikiatrist 
tarafından DSM-III-R tan ı  ölçütlerine göre ş izofreni teşhisi 
konmuş  39 hastadın serum DBH aktivitelerini ölçmek üzere 
kan örnekleri al ındı . Ş isofreni te şhisi konmuş  bu hastahrdan 
ilaç tedavisine ba ş lamadan önce ve ilaç tedavisine ba ş ladı -
ktan 15 gün sonra parmak ucundan kan örnekleri al ınarak 
spektrofometrik yöntemle serum DBH aktiviteleri ölçüldü. 
(15)• 

Bu amaçla ş izofreni te ş hisi konmuş  hastalardan ilaç teda-
visine ba ş lamadan önce ve tedaviye ba ş ladıktan 15 gün 
sonra steril bir lansetle parmak ucu delinerek 6 adet hepari-
nize kapiller tüpe kan örnekleri al ınd ı . kapiller tüplerin bir 
ucu cam macunu ile kapat ı ldıktan sonra 30 dk. içende 12 
500 rpm'de mikrohemotokrit santrifüjde (Nüve NT=715) 3 
dk. süreyle santrifüj edilerek plazmas ı  ayrı ldı . DBH ölçümü 
yapı lana kadar ayr ı lan plazmalar -20 °c de derin dond ıı rcuda 
saklandı . 

DBH düzeyleri Nagatsu T. ve Udenfriend S. taraf ından 
tarif edilen spektrofotometrik yöntemle ölçüldü (15) . Bu 
yöntem insan plazma veya serumunda DBH aktivitesini sap-
tamak için kullan ı lan en yayg ın ve ucuz yöntemdir (16). bu 
yöntem tiramin'in DBh taraf ından oktopamin'e dönü ş türül-
mesi esas ına dayan ır. İyon değ iş tirici kolon kroınotografisi 
yöntemiyle oktopamin izole edilir ve sodyum periyodat 
(NA104)1a parahidroksibenzaldehle oksidlenir. 
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Deney sonucu elde edilen absorbans de ğ erleri standart 
grafiğ e uygulanarak ne kadar oktopamin'e kar şı lık geldiğ i 
saptand ı . DBH aktivitesi de ğerleri internasyonal ünite/ litre 
(M mol /dk / L) olarak ifade edildi. Bir internasyonal ünite 
(i. ü) 37 °c enkübasyonda dk ba şı na 1 M mol oktopamin 
sağ layan DBH aktivitesidir. ( şekil 1). 

Deney kullanı lan Kimyasal maddeler 
Sodyum-fumarat (sigma), N-etilmaleimid (sigma), Tira-

min (Sigma), Askorbik asid (Merck), Katalaz (Sigma), Par-
gilin (Sigma), Dowex-50 (Sigma), NaI04 (Sigma), Nal 
S2 05 (Sigma). 

Deney sonuçlar ı  metin içinde aritmetik ortalama ± stan-
dart hata olarak sunulmu ş tur. Grup say ısının 2 den fazla ol-
duğu durumlarda ortalamalar aras ındaki farkın anlamlıhk de-
recesi varyans analizi ile de ğ erlendirilmi ş tir. (17). Iki 
ortalama aras ındaki fark ını  anlaml ılık derecesi student "t" 
testi ile değerlendirilmiş tir (18). Hesapla bulunan "t" de ğer-
lerinin kar şı lığı  olan "p" de ğeri ait olduğ u serbestlik derece-
sine göre özel tablodan okunarak "p" nin 0.05 den küçük ol-
duğu değ erler anlaml ı  olarak kabul edilmi ş tir. 

BULGULAR 
Bu çalış mada spektrofotometrik yöntemle 30 u normal 

39 u ş izofren olan 69 kiş ide serum DBH aktivitesi saptand ı . 
Normal ki ş ilerin ve ş izofreni te şhisi konmu ş  hastalar ın 
(ilaç-öncesi ve ilaç-sonras ı ) serum DBH aktiviteleri ölçüle-
rek aralarındaki ilişki incelendi. 

Kontrol grubu olarak seçilen 30 ki ş inin ortalama serum 
DBH aktivitesi 18.96 ± 1.50 (M mol/dk/L) olarak bulundu. 
Ş izofreni te ş hisi akonmu ş  hastaların ilaç öncesi rtalama 
serum DBH aktivitesi 14.42 ± 1.49 (M mol/dk/L) ve ilaç 
sonras ı  ortalama serum DBH aktivitesi 12.78 ±1.27 (M 
mol/dk/L) olarak bulundu ve her grubun ortalama serusm 
DBH aktivitesinin kontrol grubundan anlamh olarak dü şük 
olduğ u saptandı  (oo< 0.05) (p <0.05).Ayr ıca ş izofreni grubu 
bir bütün olarak ele al ındığ mda ilaç-sonras ı  ortalama serum 
DBH aktivitesine oranla azalm ış  bulunmakla birlikte, bu 

azalman ın istatistiksel olarak anlaml ı  olmadığı  sap-
tandı . (p >0.05) (Ş ekil 2). 

Kontrol grubunda ve ş izofreni te şhisi konmu ş  hastalarda 
(ilaç-öncesi-sonras ı ) ortalama serum DBH aktivitesi kad ı -
nlar ve erkekler şeklinde grupland ırı lıp incelendiğ i zaman 
aradaki farkın istatistiksel olarak anlaml ı  olmadığı  saptandı  
(p>0.05) (Ş ekil 3-5). 

Ş izofreni te şhisi konmu ş  hastalarda haloperidol, klorpro-
maz ın ve trifiluoperaz ın olmak üzere 3 ayr ı  nöroleptik ilaç 
kullanı ldı . Bu ilaçlar ı  kullanmad ın önceki ortalama serum 
DBH aktiviteleri her üç ilaç gurubu için s ı ras ı yla 
16.97±2.53 (M mol/dk/L), 12.38± 2.040(M mol/dk/L). 
11.90 ±2.84 (M mol/dk/L), ilaçlar ı  kulland ıktan 15 gün 
sonra ise 14.06 ±2.14 (M mol/dk/L), 9.84±1.78 (M mol/ 

6  

dk/L), 9.77±2.33 (M mol/dk/L) olarak bulundu ( Ş ekil 6- 
Y ı ap ı lan istatistiksel hesaplamalar sonucunda her iç il 
grubu içinde ilaç-sonras ı  orltalama serum DBH aktivit 
ilaç-öncesi ortalama serum DBH aktivitesine oranla azal 
bulunmakla birlikte, bu azalman ın istatistiksel olarak a 
lamlı  olmaedığı  saptand ı . (P>0.05), 

Daha sonra, ş izofrin te şhisi konmu ş  hastalada ila 
sonras ı  ortalama serum DBH aktivitelirinin ilaç-öncesi 
oranla % değ iş imi incelendi ve aradaki fark ın her üç il 
grubu içinde istatistiksel olarak anlaml ı  olduğ u bulun 
(p<0.05) ( Ş ekil 9-11). 
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Ş ekil 2- Normal Kontrollerin ve ş izofreni te şhisi konmuş  hastalar 
(ilaç öncesi ve ilaç sonras ı ) serum DBH aktivitesi 
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TARTIŞMA 
Değ iş ik psikotik rahats ızlıkları  olan hastalar ın serum 

DBH aktiviteleri üzerine yap ılan çal ış maalar genellikle 
farkl ı  sonuçlar vermi ş tir. Son yıllarda ş izofrenik hastalar ın 
serum DBH aktiviteleri üzerine yap ılan 10 araş tırmadan üçü 
normal kontrollerle kar şı laş tırıldığı nda dü şük bir aktivite ol-
duğunu (19-21), birisi art ış  olduğ unu (13), altı  tanesi ise 
önemli bir değ iş iklik olmadığı m belirtmektedir. (22-27). 

Amerikal ı  ve Isveçli ş izofrenili hastalarla, Japon ve 
Alman ş izofrenili hastalar ın karşı laş tırı ldığı  bir araş tırmada 
ise gruplar aras ında serum DBH aktiviteleri oldukça farkl ı  
bulunmuş tur. Bulunan bu farkl ılık ırklar aras ında resesif gen 
oluş umun ve etkisinin farkl ı lık ırklar aras ında resesif gen 
oluşumun ve etkisinin farkl ı  olmasına bağ lanm ış  ve ancak 
bu düşüncenin sonuçlardaki farkl ılığ a aç ıklık getirebilece ğ i 
öne sürülmü ş tür. (8, 28). 

Wise ve Stain ş izofrinik hastalar ın otopsi sonras ı  beyin 
DBH aktivitesinin dü şük olduğ unu bsulmuş lar ve ş izofrini-
de noradrenerjik sistemin daha az aktif oldu ğu şeklinde bur 
hipotez ortaya atm ış lardır. (29). 

Serum DBH aktivitesi daha çok periferik noradrenerjik 
nöronlann aktivitesinin yans ı ttığı  için ş izofreninin dalı  az 
atkif olan noradrenerjik sistemle ili şkili olup olmudığ' ın ı  
kontrol etmede denenebilir. Santral noradrenerjik nöronlar ın 
aktivitesini ölçmek için BOS DBH aktivitesini ölçmek 
daha uygun olabilir. Fakat yine de ayn ı  genetik locusun 
serum kullan ı lacağı nı  varsayarak, otosomal resesif bir gen 
tarafından düzenlendiğ ini kabul edecek olursak (8,28) bu çal-
ış madaki bulgular ın wise ve stain 'in hipotezlerini destek-
leyici nitelikte olduğ unu görürüz. Yine bu konuda yap ılan 
baz ı  çal ış malarda nöroleptik tedavinin serum DBH aktivite-
sini azalt ığı  (28)ya da önemli bir de ğ iş iklik yapmaclığı  (30) 
gösterilmi ş tir. bu çal ış mada nöroleptik tedavi sonras ı  serum 
DBH aktivitesi, tedavi öncesine oranla azalmalda birlikte, 
bu azalman ın istatistiksel olarak anlaml ı  olmadığı  saptandı . 
Bazı  çalış malarda nöroleptik tedavi sonras ı  serum DBH akti-
vitesinde meydana gelen azalmalar ın bu ilaçlar ın antikoliner-
jik etkilerene bağ lı  olabileceğ i ileri sürülmüş tür (30-32). 

S ıçanlarda yap ılan bir çal ış mada, kolinerjik etkili oksot-
remorin'in santral etkiye ba ğ lı  olarak adrenal medullan ın 
kromofin hücrelerinden DBH sal ıverilmesini art ırdığı  göste-
rilmiş tir (32). Nöroleptik ilaçlar ın antikolinerjik etkinlikle-
riyle ve bu santral mekanizma arac ı lığı  ile adrenal DBH üze-
rinde inhibe edici etki yapmalar ı  ve bu etkinin serum DBH 
aktivitesi azalmas ıyla sonuçlanmas ı  olasıdır. Bu çal ış mada 
kullan ılan antikolinerjik etkinli ğ i en fazla olan klorproma 
zin'in serum DBH aktivitesinde daha fazla azalma yapmas ı  
bu etkiye bağ lı  olabilir Ayrıca klorpromazin alfaadrenerjik 
reseptörleri bloke etmek, bulber ve hipotalamik vozomotor 
merkez depresykonu yapmak suretiyle hipotansiyona neden 
olmaktad ır. Vozomotor merkez depresyonuna ba ğ lı  olarak 
gelişen sempatik hipoaktivitenin bir sonucu olarakta seum 
DBH aktivitesi azalm ış  olabilir. 

Yine bu çal ış mada normal kontrolleri ve hasta grubunu 
kadınlar ve erkekler şeklinde gruplara aymp serum DBH ak-
tivitesine bak ı ldığı nad, enzim aktivitesinin cinsiyet fark ı  
göstermediğ i saptand ı . Bu bulgu literatürle de uygunluk 
göstermektedir (33). 

Yine de bu konuda daha kesin sonuçlara ula şabilmek için 
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ofreni te şhisi konmuş  henüz tedavi görmeyen ve tedaviye 
aş ladıktan sonra hastalardan bir dizi kan örnekleri ahnarak, 
ha geniş  kapsaml ı  çalış malar yapı lması  gereklidir. 
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