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KISALTMALAR

DSM: Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders (Psikiyatrik
Bozukluklarin Tanisal ve Sayimsal El Kitabi)

NO:Nitrik oksid

SSS: Santral Sinir Sistemi
BOS: Beyin Omurilik Sivisi
PS: Paranoid Sizofreni

DS: Dezorganize Sizofreni
FS: Farklilasmamis Sizofreni
RS: Rezidiiel Sizofreni

NOS: Nitrik oksid sentaz

I OZET

Giris: Son yillarda, degisik ruhsal bozukluklarin patofizyolojisini aciklamada
NO ile ilgili c¢alismalar onemli bir yer tutmaya baslanustir. Sizofreni
etyopatogenezinde de NO'nun onemli bir molekiil oldugu diisiiniilmektedir. Bu
calismada sizofreni alt tiplerinde, serum diizeyleri NO ve klinik degiskenlerle olan
iliskisi arastirilmistir.

Gere¢ ve Yontem: Calisma siiresince Firat Universitesi Firat Tip Merkezi
Psikiyatri Klinigi’ne bagvuran ve yatarak ya da ayaktan tedavi goren DSM-IV
(Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, Fourth Edition) tam
olciitlerine gore sizofreni tanisi almis ve calisma oélgiitlerine uyan 21 paranoid tip, 20
dezorganize tip, 19 farklilasmamus tip ve 16 rezidiiel tip sizofren hasta ile 25 saglhikl
kontrol grubu calismaya dahil edilmigtir. Hasta grubunda calismaya baslamadan
once dort haftalik bir arinma periyodu ve gerekli hastalarda ila¢ stabilizasyonu
uygulanmistir. Hastalara sosyodemografik ve klinik bilgi formu ve Kisa Psikiyatrik
Degerlendirme Olgegi (KPDO) uygulannustir. Kan ornekleri, calisma kriterlerine
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uyan hasta ve kontrol gruplarindan sabah 08.00-11.00 saatleri arasinda alinarak
serum NO diizeylerine bakilmistir.

Bulgular: Sizofren hastalarla saghikl kontroller karsilasaridiginda; sizofren
hastalarin serum NO diizeyleri, kontrol grubuna gore daha yiiksek bulundu.
Sizofreninin tiim alt gruplarindaki NO diizeyleri kontrollerden yiiksekti ve kontrol
grubuna en yakin degerler farkhilagsmanmug tipte gozlendi. Paranoid sizofrenlerin
serumlarindaki NO diizeyleri kontrollerle karsilagtirildiginda ise belirgin olarak
yiiksekti. Sizofren hastalarin serumlarindaki NO diizeyleri ile cinsiyet, yas, egitim
durumu, sigara kullanma oykiisii, atak sayisi arasinda anlaml bir korelasyon
bulunamanugtir. Sizofren hastalarin serumlarindaki NO diizeyleri ile hastalik siiresi
iliskisini inceledigimizde; rezidiiel sizofreni alt tipinde ve paranoid sizofreni alt
tipinde serum NO diizeyleri ile hastalik siiresi arasinda anlamh pozitif korelasyon
belirlendi.

Sonu¢: Bulgularimiz sizofreni etyopatogenezini aciklamada NO'nun onemli
bir molekiil oldugunu diisiindiirmektedir. Ayni zamanda NO'nun hastaligin klinik
seyri, siniflamast ve prognozu agisindan giivenilir bir parametre olarak

kullanilabilmesi icin daha ileri calismalara ihtiyac vardur.

Anahtar  Kelimeler:  Sizofreni, nitrik oksid, rezidiiel , paranoid

Sarklllagsmamus, patofizyology.
1. SUMMARY

Nitric Oxide Serum Levels In Schizophrenia Subtypes And It’s Relationship With

Clinical Variables

Background: Recently, the studies regarding NO to examine the
pathophysiology of various psychiatric disorders have been focused. It is suggested
NO being important in the etiopathogenesis of schizophrenia. In the present study,
serum NO levels and its relationship with clinical variables in schizophrenia
subtypes were evaluated.

Methods: The study group was composed of 21 paranoid type schizophrenic
patients, 20 disorganized type schizophrenic patients, 19 undifferentiated type
schizophrenic patients and 16 residuel type schizophrenic patients according to DSM-
1V who applied to Firat University School of Medicine Department of Psychiatry, and

25 healthy control subjects. In the patients, four-week wash-out period was carried
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out. The patients were administered sociodemographical and clinical data form and
Brief Psyhiatric Rating Scale (BPRS). Blood samples were obtained from the patients
and controls between 08.00—11.00 hours. Afterwards, serum NO were determined.

Results: The comparison of schizophrenic patients and healthy controls has
showed that serum levels of NO in schizophrenic patients are higher than healthy
ones. In all subtypes of schizophrenia, serum NO levels have been found higher than
controls and the least differences for NO values between schizophrenic patients and
controls are seemed to be in undifferentiated subtype of schizophrenia. The
comparison of paranoid subtype and controls indicated the greatest difference for NO
values. In this study, no significant correlation was found between serum NO levels
and sex, age, education level, smoking history or attack issues. In addition, there was
a significant positive correlation between serum NO levels and duration of illnes in
residual subtype.We also found a significant positive corelation between serum NO
levels and duration of illness in paranoid subtype of schizophrenia.

Conclusion: Our findings suggest that NO may have an important role for
explaining the ethiopathophysiology of schizophrenia. In addition, due to the usage of
NO as a confidential parameter for clinical characteristics, classification and

prognosis in schizophrenia, it has been needed to determine further studies in future.

Key Words: Schizophrenia, nitric oxide, residual, paranoid, undifferentiated,
pathophysiology.

III.GIRIS

A.SIZOFRENI

A. 1. TANIM

Sizofreni, kisinin alisilagelmis algilama ve yorumlama bicimlerine
yabancilasarak, kendine o0zgii bir ice-kapanim diinyasina ¢ekildigi ruhsal bir
bozukluktur. Insami genclik yillarindan baslayarak iiretim digina itebilen ve cevresiyle
onemli uyumsuzluk ve catismalar yasamasina yol acan bu bozuklugun, topluma

maliyeti oldukg¢a yiiksektir (1).
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Sizofreni, bircok davranis ve diisiince bozukluguna neden olan; beynin
yapisinda, fizyoloji ve kimyasinda onemli degisikliklerin oldugu c¢ok sistemli
psikiyatrik bozukluklardan biridir. Erken yagslarda baslayarak hayat boyu siirebilen
bir hastaliktir. Biyokimyasal, anatomik ve genetik alanlardaki bircok ilerlemelere
karsin sizofreni kendine ozgii yasantilart ve davranigsal belirtileri olan ve ancak bu
belirtilerin gozlenmesi ile tami konabilen bir hastalik olarak kalmaya devam
etmektedir. Algilama, diisiinme, konusma, dil, sosyal etkilegsmeler, motor davranis,
dikkat, istem, diirtii kontrolii, duygusal ifadeler ve cevreye yanit alanlarinda onemli
belirtiler vardir. Tani koydurucu (patognomonik) bir belirtisi bulunmamaktadir. Eslik
eden ozgiil biyokimyasal, noro-radyolojik, fizyolojik ve psikolojik test olmadigindan
bu tani hala bir diglama tanisi olarak kalmaktadir. i§levselli§i onemli olciide bozar ve
olgular toplumdan dislanir. Dislanmalarinda hastalik hakkinda bilgi eksikligi onem
tasir. Sizofreniyi bir klinik antite olmaktan ¢ok etyolojisi bilinmeyen, benzer belirtiler

verebilen bir grup hastalik olarak ele alma egilimi vardir (2).

Sizofreni psikiyatrik bozukluklar icinde yaygin bir bozukluk grubu
olmamasina karsin, cesitli ozelliklerinden dolayt iizerinde en ¢ok durulan ve en ¢cok
calisilan psikiyatrik bozukluktur. Toplum icin bu kadar énemli olan bir bozuklugun
etiyolojik etkenlerinin bilinmesi, erken tanist ve uygun tedavisi kadar, hatta

bunlardan daha cok, onun onlenmesi ve risk altindaki insanlarin korunmasi

onemlidir (3).

A.2.TARIHCE

Sizofrenik belirtileri konu alan ilk metinler M.O. 15. yiizyila kadar
uzanmaktadwr. M.S. birinci ve ikinci yiizyillarda, Eski Yunanda, biiyiikliik ve kotiiliik
gorme sanridarimin yani swra bilissel iglevlerde ve kisilikte ytkimla giden ruhsal

bozukluklar tanimlanmistir.

‘Dementia Praecox’ kavramini ilk kullanan, Belgikali psikiyatrist Morel’dir.
1871 yihinda Hecker; hebefreniyi, 1874°de Kahlbaum; katatoniyi tanimlanmislar, daha
sonra 1896’da Emil Kraepelin bu iki klinik tabloya paranoid ve basit tipleri de

eklemig, bunlarin biiyiik olasilikla metabolik kékenli bir hastaligin farkl goriiniimleri

IX



oldugunu ileri siirerek hepsini dementia praecox bashgr altinda toplamistir.
Kraepelin’in bir baska onemli katkisi, giiniimiiziin sizofreni kavrami icinde onemli
bir yer tutan pozitif-negatif belirti ayrimimin kavramsal c¢ergevesini hazirlamig

olmasidur.

Klinik goriiniimlerin oétesine gecerek, soz konusu bozukluga eslik eden
zihinsel siirecleri tanimlayan ilk arastirmaciysa Eugen Bleuler’dir. Bleuler, 1911°de
yayimladig1 ‘Dementia Praecox ve Sizofreniler Grubu’ adli kitabinda, bu bozuklugun
mutlaka yikimla sonlanmasinin gerekmedigine dikkat c¢ekerek, dementia praecox
yerine, zihin yarimast anlamina gelen °‘schizo-phrenia’ teriminin kullanilmasini
onermis ve gizofreninin dort temel belirtisi oldugunu ileri siirmiistiir (1). Bleuler

bunlara ‘4 A Belirtisi’ adint vermigstir. Bunlar:

1-Assosissasyon Bozuklugu (Diisiince akist bozukluklary)

2-Affekt Bozuklugu (Duygulanim bozukluklari)

3-Autism (Otizm)

4-Ambivalans’dir (4).

Bleuler, sizofreni kavrami icinde, assosiyasyon bozukluguna ozel bir yer
vermis, bunun patognomonik bir belirti oldugunu, tiim hastalarda ve hastaligin her
doneminde bulundugunu ileri siirmiistiir. Bu yaklasim, uzun siire sizofreni
konusundaki arastirma pratigine ve klinik uygulamaya yon vermis ve giiniimiize

kadar uzanan bir tartismanin cikis noktast olmustur.

Tartismamin diger kutbunda, Kurt Schneider’in ‘birinci siwra belirtileri’ yer
almaktadwr. Schneider, igitme varsanilar, kendi diisiincelerinin yiiksek sesle
soylendigini isitme, dig giicler tarafindan bedenin etkilenmesi, diisiince ¢calinmast ve
diigiince sokulmasi gibi sanr1 ve varsanilardan olusan bir grup belirtiyi, ‘birinci sira

belirtiler’ olarak adlandirmus ve sizofreni tanisinda bunlara oncelik vermistir.

1960°larin sonlarinda, Schneider’in ‘birinci sira belirtileri’ Avrupa’da yaygin
bir kullanim bulurken, Amerikalilar Bleuler’in sizofreni tamimina gore tani

koyuyorlardi. Ancak, bir taraftan Bleuler’in c¢agrisim ¢oziikliigii konusundaki



savlaritmin  yapilan calismalarla dogrulanmamasi, oOte yandan Amerikan
Psikiyatrisinde betimleyici diizeyle simirli bir tami siniflamasinin benimsenmeye
baslamasi, Schneider’in sanri ve varsanilardan olusan olciitlerinin Amerikalilar

tarafindan da on plana ¢ikarilmasina yol acti.

1980°li yillarla birlikte iki onemli gelisme oldu. Bunlardan ilki Psikiyatrik
Bozukluklarin Tanisal ve Sayimsal El Kitab1 (DSM-I11)’iin yayinlanmasi ve
Amerikan  Psikiyatri  Birligi’nin  sizofreni tanist konusunda, Andreasen’in
makalelerinde anlatim bulan yeni yaklasimi benimsemesiydi. Amerikan
Psikiyatrisi’nde rakipsiz bir egemenlige sahip olan Bleulerci yaklasim yerini
Kreapelinci yaklasima birakt.. Tkinci onemli gelisme, Ingiliz psikiyatrist Timothy
Crow’un pozitif ve negatif belirtilerden olusan iki farkl sizofreni alt tipi oldugunu
ileri siiren makalesinin yayimlanmasiydi. Gerg¢i pozitif-negatif belirti ayrimi
Kraepelin’den beri biliniyordu; bir norolog olan Jackson bu kavrami gegen yiizyilin
sonunda ortaya atmis ve 1974 yilinda Strauss sizofrenideki negatif ve pozitif belirti
ayrimina yeniden dikkat ¢ekmisti. Ancak Crow’un makalesi onciillerinin gormedigi
bityiik bir ilgiyle karsilandi. Bu ilginin bir nedeni, altmish ve yetmisli yillarda
psikiyatriye egemen olan biiyiik hastaneleri kapatma yaklasiminin bir iiriinii olarak,
sizofren hastalarin onemli bir boliimiiniin toplum icinde tedavi edilmeye baslanmig
olmaswydr. Noroleptik kullanimiyla sanri, varsami gibi pozitif belirtileri yatisan
hastalarin toplum iginde belirli bir rolii iistlenmeleri ve bazi insan iliskilerine
girmeleri  gerekiyordu. Dolayisiyla, yasamlarimin  biiyiik  boliimiinii  akil
hastanelerinde kapatilmis olarak geciren hastalar icin onemli bir sorun olusturmayan
negatif belirtiler, bu donemde baslica sorunlardan birisi haline gelmisti. Ayrica,
gelisen beyin goriintiileme teknolojisiyle soz konusu belirtilere eslik eden yapisal ve
islevsel beyin anormalliklerinin kolayca arastirilir hale gelmesi de bu ilgide rol

oynuyordu.

Sonuc olarak, DSM-III ile tani élciitleri disina itilen Bleulerci kavramlar daha
ayrintili  tamimlamalarla arastirma olgeklerine doniiserek klinik degerlendirme
siirecine geri dondiiler. 1994 yilinda yayimlanan DSM-1V tami olgiitleri arasinda

negatif belirtilere de yer vererek bu doniisii resmilestirdi (1).
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A.3.EPIDEMIYOLOJI
A.3.a. Siklik

Cesitli ¢calismalarda sizofreni goriilme siklig1 (prevalansiy) %0.1-1 arasinda
degisiklik gostermekte, ortalama %0.5-1 olarak kabul edilmektedir. Bu oran tiim
sizofrenik bozukluklar icin %1.5°tir. Psikiyatri kliniklerindeki oran ise %20.4 olarak
bildirilmektedir. Sizofreni prevalanst sosyo-ekonomik diizeyi yiiksek olanlarda %0.5,
diisiik olanlarda %2.5 olarak bildirilirken, bu oranin evlilerde %1, dul olanlarda
%0.7, bekarlarda ise %2.9 dolayinda oldugu bildirilmektedir. Cinsiyete gire sizofreni
prevalansina bakildiginda ise, bu oranmin erkeklerde %1, kadinlarda ise %1.5 oldugu
bildirilmektedir (5). Sizofreni insidansi1 ise yilda 100.000 kiside 15-20 olarak

verilmektedir. Yasam boyu hastalanma riski ise ortalama %0.9 civarindadir (6).
A.3.b. Baslangi¢ Yasi

Yakin zamana dek sizofrenik bozukluklar icin verilen olagan risk yaslari 15-
45°tir 4, 7, 8, 9). Ancak bazi calismalarda, ozellikle hastalanma riskinin
hesaplanmasinda en ¢ok belirlenen yas araligr 15-55° tir (8). Bazi tam élgiitleri bu
araligin disina ¢itkmaz ve bu araligin disinda bir yasta baslangica sizofrenik bozukluk
tanist koydurmaz. Tam, 15-45 yas araligimin disinda konulursa, kuskuyla
karsilamirdl. Artik  giiniimiizde tam igin yas araligr bir olciit olarak kabul
edilmemektedir. Sizofrenik bozukluklar 45 yasindan biiyiiklerde de bagslayabildigi
icin, yas konusundaki goriisler daha esnek duruma gelmistir (4, 8, 10). Kirkbes
yasindan biiyiikler icin risk daha diisiiktiir. Bununla birlikte, 5 yasinda bir cocuga
sizofrenik bozukluk tanmist konulmustur (11). Altmisbes yasin iistiindekilerde
epidemiyolojik arastirma yapilarak insidans oramt % 0.03, prevalans orant % 0.12

olarak bulunmustur (12).

Bleuler ve Kraepelin, daha sonra diger arastirmacilar tarafindan da
desteklenen bir bulgu olarak sizofrenik bozukluklarin erkeklerde kadinlardan daha
erken basladigini belirtmislerdir (7, 13, 14). Baslangi¢ yast erkeklerde daha ¢ok 15-
25, kadinlarda daha ¢ok 25-35 yaslart arasindadir (4, 7, 15). Hastaliga yakalanma
riski ve insidans oranlari erkeklerde yirmili yaglarda, kadinlarda otuzlu yaslarda

daha yiiksektir. Baglama yasindaki farkin hangi etkenlere bagh oldugu kesin olarak
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bilinmemekle birlikte, D2 reseptirlerindeki éstrojenin néromodiilator etkisine ve
kadinlarin etkilenme esiginin daha yiiksek olmasina (14) ya da erkeklerin daha

saldirgan olmasi (9) gibi sosyokiiltiirel etkenlere bagh olabilecegi ileri siiriilmektedir.
A.3.c. Cinsiyet

Bircok psikiyatrik bozuklugun cinsiyete gore dagilhiminda onemli farkhiliklar
oldugu bilinmektedir (8). Bunun epidemiyolojik bir veri olmasinin yanisira bir risk
faktorii  oldugu kabul edilmekte, etiyolojik bir oneminin olup olmadig

tartisumaktadur.

Sizofrenik bozukluklar cinsiyet aywriminin olmadigr bir bozukluk grubudur.
Erken epidemiyolojik arastirmalar ve yakin zamanda yapilanlar kadinlarda ve
erkeklerde sizofrenik bozukluk oranlarimin yaklasik olarak esit oldugunu ortaya

koymustur 4, 7, 8, 9, 16, 17).

Bazi calismalarda riskin erkekler ya da kadinlar igin daha yiiksek oldugu
bulunmus, fakat aradaki fark istatiksel yonden anlaml bulunmanugtir (18, 19, 20).
Genel olarak cinsiyetin sizofrenik bozukluklara yakalanma agisindan bir risk etkeni
olmadigr kabul edilir. Ancak bozuklugun baslama yas1 ya da risk yasinda,

belirtilerinde ve klinik gidisinde kadinlarla erkekler arasinda bazi farklar vardir.
A.3.d. Medeni Durum ve Dogurganlik

Hastaneye ilk yatis kayitlarina gore bekar sizofreniklerin orant evlilerden
daha yiiksektir (9). Sizofrenik hastalarin daha ¢ok bekar olduklari ve yine bosanma
olasthigimin daha yiiksek oldugu bulunmustur. Bu ozellik, daha cok erkek hastalar
icin gecerlidir (18). Bu bulgular bozuklugun evlenme olasiligini azaltmas: ve
bosanma olasihigint arttirmasi ile kadinlarin erkeklere gore daha erken yasta
evlenmeleri ile agiklanabilir (7, 9, 18). Bazi ¢calismalarda sizofrenik bozukluklara
yakalanma riski bekarlarda (21, 22), dul ve ayri yasayanlarda (22) daha yiiksek
bulunmugtur. Fakat bu riskin bu hastalarda toplumsal destege sahip olmama ve
yalmizhik gibi etkenlere baglh oldugu; evliligin koruyucu bir etkisinin olmadigi, genel
olarak medeni durumun sizofrenik bozukluklar icin bir risk etkeni olusturmadigi

kabul edilmektedir.
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Erken arastirmalar sizofren hastalar arasinda dogurganlhik oramimn diisiik
oldugunu ortaya koymustu. Bu bulgu bozuklugun sosyal iliskide ilgi eksikligi, cinsel
diirtiide azalma, apati gibi belirtilerine; ya da kurumlarda cinsel iliski firsati
bulamamaya baglh olabilir (7). Antipsikotiklerin kullanilmasi, rehabilitasyon
calismalarinin artmasi, kurumlarin iyilestirilmesi ve  topluma dayali bakim
yaklasimlar sizofrenik hastalarin evlenme ve dogum oranlarinda genel bir artisa
neden olmustur (4, 7). Sizofren hastalarda dogurganlik orani genel niifustaki orana

yakindur.

Bazi arastirmalar niifus yogunlugunun daha ¢ok oldugu yerlerde sizofrenik

bozukluklarin prevalans oranminin daha yiiksek oldugunu gostermistir (9, 23, 24, 25).
A.3.e. Sosyoekonomik Diizey

Sosyoekonomik diizey (SED) bashginda aylik gelir, egitim diizeyi, meslek,
yasanan yer ve toplumsal ¢evre gibi ozellikler yer alir. Sizofrenik bozukluklarin her
SED’de goriildiigii ve saptandigi bilinmektedir. Calismalarin tiimiine yakini
sizofrenik bozukluklarin diisiitk SED’deki diger diizeydekilerden daha yiiksek oranda
bulundugunu gostermektedir (4, 26, 27, 28). Bu bulguyu agiklamaya yonelik iki
kuram vardir: Kayma kuramu (social selection-drift theory) ve sosyal neden kuramudir
(social causation theory). Bu kuramlar sizofrenik bozukluklara neden olabilecek ve
diigiik SED’dekilerde bulunan sosyal ve c¢evresel etkenlerin énemine dikkat ceker.
Bunlara gore sizofrenik hastalar ailelerinin SED’inden daha diisiik SED’e dogru
kayar. Bunda diigiik SED’dekilerin daha ¢cok ekonomik yetersizlik yasamalar, daha
cok stresorle karsilagmalari, stresle basetmede yeterli destegi saglamaktan yoksun
olmalari, enfeksiyon tehlikesiyle daha ¢ok karsilasmalart onemlidir (4,9). Sizofrenik
bozukluklarin epidemiyolojisiyle ilgili bir derlemede (18), 17 caliymanin gozden
gecirilmis 15’inde sizofrenik bozukluklarin yayginlhigimin diisiik SED’de daha yiiksek
oranda oldugu bulunmustur. Bu sonuclar diisiik SED’in sizofrenik bozukluklara

yakalanma riskini artirdigim diisiindiirmektedir.

Goldberg ve Morrison (27), sizofren hastalarin ebeveynlerinden daha diisiik
sosyal statiide olduklarini ve bunun genellikle hastalik basladiktan sonra ortaya

ctktgint bulmustur. Bu kuramin secilen orneklem biiyiikliigii, SED’i tanimlama,
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hasta secme egilimi gibi konularda yetersizlikleri vardwr (29).

Erken baslangich sizofren hastalarla yapilan bir ¢alismada (30), yiiksek
SED’dekilerde sizofrenik bozukluklarin kiimiilatif insidansi kizlarda, birinci
cocuklarda, 30 yasindan kiiciik annelerin ¢ocuklarinda, kentte yasayanlarda diisiik

SED dekilere gore beklenenden daha yiiksek oranda bulunmugtur.

Biiyiik kentlerdeki evsizlik, kurumlarin etkinliginin azalmasina ya da iyi
izlenmeyen ve tedavi edilemeyen hastalarin kurum disina birakilmasina bagh olabilir.
Endiistrilesmis bati toplumlarinda sizofrenik hastalarin 1/3-2/3’iiniin evsiz oldugu
belirtilmektedir (4). Bir calismada (31), evsizler arasinda sizofrenik bozukluklarin
yasam boyu prevalans orani %4, bir baska calismada (32) evsiz kadinlarda %21.9

olarak bulunmugstur.
A.3f Irk

Sizofreni her wrkta goriilebilir. Bu alanda yapilan ilk caliymalar (7, 8, 33)
sizofreniye yakalanma riskinin siyah wrkta daha yiiksek oldugu yéniinde sonuclar
bulmussa da, bunlar sonraki calismalarla desteklenmemistir (7-9, 34). Giiniimiizde

wrk bir risk etkeni olarak kabul edilmemektedir.
A.3.g. Dogum Mevsimi

Son yillarda sizofreni konusunda iizerinde en ¢ok calisilan konulardan biri
dogum mevsimine gore sizofreni riskinin degisip degismedigidir. Bu alandaki
bulgular, kuzey yarum kiirede kis mevsiminin sonu ile ilkbaharin basinda doganlarda,
giiney yarimkiirede ise Haziran-Eyliil arasinda doganlarda daha sonra sizofreniye
yakalanma olasihgimin daha yiiksek oldugu yoéniindedir (35-42). Bu sonug¢ soguk
mevsimde doganlarda viriitik  enfeksiyonlarin  ge¢c  etkilerine, beslenme
yetersizliklerine ve bunlara bagh olan beyin gelismesinin gecikmesine; tersine sicak
mevsimde dogmanin beynin gelismesi icin avantaj saglayacagina baglanmaya
calisiimaktadir (9). Giiney Yarimkiirede yapilan iki ¢alismada ise dogum mevsiminin

onemli olmadigr bulunmustur (43, 44).

A.3.h. Gog
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Goc¢ bireysel de olsa, ailesel de olsa, bazi arastirmalarda (45-48) gocmenler
arasinda sizofreni goriilme oranlart geldikleri topluma gore daha yiiksek
bulunmugtur. Go¢menler arasinda sizofreni prevalans oraninin genel niifusa gore 2-
4 kat daha yiiksek oldugunu belirten calismalar vardir . Bulunan yiiksek oranlar bazi
gocmenlerin onceden de hasta olabilecegine, go¢ stresine, bir stresor olarak ani
kiiltiirel degisiklige ya da cevresel etkenlerin onlari segici olarak etkilemesine de
baglanmaya calisilmistr (21, 46, 47). Ancak bu arastirmalarda énemli yontemsel
sorunlar oldugu, sonuclar konusunda temkinli olunmasi gerektigi belirtilmektedir (9,

10).
A.4. ETIYOLOJI
A.4.a. Psikanalitik Goriis

Psikanalitik kurama gore, sizofrenide ruhsal ya da organik nedenlerle libido
gelismesi narsistik bir diizeyde saplanir kalir. Yasamin sonraki donemlerinde, degisik
stresler ile ego bu ilkel diizeye geriler (regression) ve libido, nesnelerden geri
cekilerek benligin kendisine yatirilir (ikincil narsisizm). Cinsel enerjinin dinamik
belirtisi libido normal gelismede ilk cocukluk donemlerinde c¢ocugun kendisinde,
kendi benliginde ve bedeninde tutulmaktadir. Buna birincil narsisizm denir. Cocuk
biiyiidiikce ve ¢evreyle iliskileri arttik¢a libido giderek cevredeki nesnelere yatirilir ve
boylece gercek nesne iliskileri gelisir. Cevredeki nesnelere yatrilan ilgi, baghhk ve
sevgiye nesne libidosu adi verilir. Fakat her zaman icin bir miktar birincil narsisizm
durumu da kalir. Yani kisi kendisini de sever. Ancak bu, nesne iliskilerinin
gelismesine engel degildir. Sizofrenide ise nesne libidosu geri bedene, benlige cekilir
ve boylece kisinin dis diinya ile iliskileri azalir. Hasta ileri derecede narsisistik
duruma girer. Sanki gene kiiciik bir ¢ocuk gibi olur. Nesne-libidosunun, bir baska
deyimle, disardaki nesnelere yatirilmus ilgilerin ve yatirimin geri bedene cevrilmesi
(ikincil narsisizm) durumu sizofrenik hastalarin kendi bedenleri ile agir
ugragmalarinda (hipokondriazis) ve otizm gibi belirtilerde goriiniir. Bu gerileme
durumu c¢ocukluktan baslayarak temel giiven duygusunun saglanamamasi, siirekli
diis kirikliklart ve kisiler-arast iligkilerin bozuklugu yiiziinden olabilir. Genellikle
psikanalistler de sizofrenide dogustan yapisal bir yatkinlhigin, bir ego zayifliginin ve

birincil narsisistik durumu kolayca geriyebilme egiliminin oldugunu kabul ederler.
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Boyle bir zeminde cevre iliskilerinde kiigiik biiyiik incinmeler, bu gerileme egilimini
karsilarlar. Buna gore ice kapanim ve bagka belirtiler bir cesit savunma ve uyum

bicimidir (49).
A.4.b. Bilissel Goriis

Arieti, sizofrenideki gerilemenin biligsel izdiisiimiinii arastirmig ve sizofreniye
giren kisinin, zihinsel gelisimin erken asamalarina o6zgii bir diisiince bicimi olan
paleolojik diisiinceye geriledigini ileri siirmiigtiir. Diislerde cocuklarin ve ilkel
topluluklarin zihinsel isleyisinde on planda olan bu diisiince bicimi, sizofrenide
yeniden etkinlesmekte ve egemen duruma gelmektedir. Paleolojik diisiincenin temel
ozellikleri, aswur1 ozdeslestirme, amach nedensellik, zaman ve uzam kavramlarinin

degismesi ve kavramlastirma giiciiniin azalmasudir (1).
A.4.c. Psikososyal Faktorler

Ego psikologlart obje iliskilerine onem vermislerdir. Melanie Klein erken ego
islevlerinde yapisal bir defekt oldugu goriisiindedir. Bu da cocugu anne c¢ocuk
iliskisinde duyarli hale getirir. Kisilik gelisimi de bu sekilde yakindan etkilenir ve

dezorganizasyona duyarlilik olusur.

Bazi teoriler ise; daha cok aile ici iliskilere yonelmistir. Sizofrenigin aile
icindeki patolojiyi yansuttig diigiiniilmiistiir. Burada anne babadan biri kars: cinsten
¢ocukla yakin iliski icine girer. Esinde bulamadigi doyumu ¢ocukta bulmaya calisir.
Sizofreniklerin ¢ocukluk donemlerinde bircok duygusal ve davranissal sorunlar
gosterdikleri ileri  siiriilmektedir.  Sizofreniklerin  cocukluk donemlerindeki
davramigsal sorunlar anksiyete bozukluklar: ve duygudurum bozukluklar: olgularina
gore belirgin olarak yiiksek bulunmaktadwr. Ayrica konusma, dil, okuma alanlarinda

sorunlar, okul reddi ve arkadays iliskilerinde bozukluklar sik gozlemlenen sorunlardir

).
A.4.d. Genetik Faktorler

Sizofreninin genetik yonleriyle ilgili olarak farklh alanlarda ¢ok sayida ¢alisma
yapimistir. Bu calismalar aile, ikiz, evlathk calismalart ve genetik belirleyicilerle

ilgilidir. Bu calismalarin sonucglari sizofrenik bozukluklara yakalanma riskinin
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sizofrenik hastalarin aile iiyelerinde toplumdakinden, tek yumurta ikizlerinde es
hastalanma oraminin ¢ift yumurta ikizlerindekinden, biyolojik annesi ve/veya babast
sizofrenik olan evlathklarda daha yiiksek oldugunu gostermistir (50-52). Genetik
calismalarin sonuglart monogenik, poligenik ve genetik heterojeniteyle aciklanmaya
calisulmustir (53, 54). Bunlardan genetik heterojenite kurami daha c¢ok kabul
gormektedir. Kisa ve basit bir anlatimla, ozellikle birinci derece yakinlar sizofrenik

olan kisilerde sizofreniye yakalanma riski daha yiiksektir.
A.4.e. Beyin Goriintiileme Calismalari

Sizofrenide beyin goriintiileme calismalart iki bashk altinda toplanabilir. Bu
calismalarin bir boliimiinde beynin yapisal ozellikleri, diger boliimiinde ise bolgesel

kan akimi ve glukoz kullanimu gibi islevsel degisiklikler arastirilmaktadir.

Beynin Yapisal Ozellikleri : Elde edilen sonuglar arasinda en sik vurgulanan
bulgu, yan ventrikiillerin, kontrol grubuna gore genislemis olmasidir. Sizofren
kigilerle bu kisilerin tek yumurta ikizlerini karsilastiran bir calismada, on bes ciftin
on dordiinde sol ve on iigiinde sag ventrikiiliin, sizofreni tamili ikizde daha genig
oldugu gosterilmistir. Yan ventrikiillerdeki genisleme ile defisit ya da negatif
belirtilerin sikligi, biligsel bozulma, hastalik oncesi kotii uyum diizeyi, kotii prognoz,
antipsikotiklere yetersiz yanit ve yiiksek ekstrapramidal yan etki arasinda pozitif
korelasyon oldugu saptanmustir. Bir¢cok calismada, sizofrenide, iiciincii ventrikiiliin

de yan ventrikiillerle birlikte genislemis oldugu goriilmektedir (1, 4, 7).

Beynin Islevsel Ozellikleri : Dinlenme aninda yapilan élciimlerde elde edilen
en onemli bulgu, sizofrenide frontal bolge kan akiminda ve glukoz
metabolizmasindaki azalmadir. Bu azalma, ozellikle negatif belirtilerin on planda

oldugu hastalarda belirgindir.

Islev aminda yapilan olciimlerde, dinlenme amindaki islemlerde oldugu gibi,
negatif belirtilerin on planda oldugu hastalarda frontal bolge kan akimi ve glukoz

metabolizmasi daha diisiik bulunmaktadir (1).
A.4.f. Biyokimyasal Arastirmalar

Sizofrenide beyin biyokimyasini inceleyen c¢alismalar norotransmitterler
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iizerinde odaklanmaktir. Arastirilan norotransmitter sistemleri dopamin, serotonin,

glutamat, ve gama amino biitirik asit (GABA) ’tir.

Dopamin: Dopamin varsayimi, sizofrenide dopamin yolaklarimin etkinliginde
bir artis oldugunu ileri siirer. Amfetamin ve kokain gibi dopamin etkinligini artiran
maddelerin normal kisilerde psikoz benzeri bir tabloya yol a¢masi (49, 55) ve
postsinaptik dopamin reseptorlerini bloke eden noroleptiklerin sizofreni belirtilerini

yatistirmasi, dopamin varsayimini desteklemektedir (1, 49).

Dopaminerjik noroanatomi ii¢ néronal sistemden olusmaktadwr. Bunlar:
Ventral tegmentumdan limbik sisteme ve korteks ile septohipokampal alana uzanan
mezolimbik-mezokortikal sistem, substantia nigradan striatuma uzanan nigrostriatal
sistem ve hipotalamustan hipofize uzanan tuberoinfundibuler sistem seklindedir.
Noroleptikler antipsikotik etkilerini mezolimbik-mezokortikal sistemdeki dopamin
reseptorleri iizerinden gostermektedir. Nigrostriatal sistemdeki dopamin reseptir
blokaji ekstrapiramidal yan etkilerden ve tuberoinfundibuler sistemdeki dopamin
reseptor blokaji prolaktin salimimindaki artistan kaynaklanan hormonal yan

etkilerden sorumlu tutulmaktadir (1).

Sizofrenideki psikotik belirtilerin ve noroleptik kullanimu ile olusan etki ve yan
etkilerin dopamin varsayimi ile aciklanmast olanakhdwr. Ancak, séz konusu
varsayimin aciklamakta yetersiz kaldigi durumlara vardiwr. Dopamin reseptor
blokajimin saatler icinde olustugu bilinmektedir. Buna karsin, antipsikotik etkinin
ortaya c¢itkmast giinler ya da haftalar almaktadir. Bu gecikme, ‘depolarizasyon

inaktivasyonu’ kavramiyla aciklanmaya ¢calisilmistir (1, 7, 55).

Noroleptiklerin; sanri, varsani ve pozitif yapisal diisiince bozuklugu gibi
pozitif belirtileri yatstirirken, ilgi ve istek azalmasi, duygulamimda kiintlesme ve
toplumsal ¢ekilme gibi negatif belirtileri aym diizeyde etkilememesi, hatta kimi zaman
negatif belirtilerin siddetlenmesine yol acmasi, dopamin varsayiminin soéz konusu

celiskiyi de aciklayacak sekilde yeniden kurgulanmasini zorunlu kilmaktadwr. Bazi
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aragstirmacuar, sizofrenide, prefrontal ve diger kortikal alanlarda dopamin
etkinliginin azaldigint ve bu durumun negatif belirtilerden sorumlu oldugunu, buna
karsin, subkortikal ve limbik bolgelerdeki etkinlik artisinin pozitif belirtilere yol
acngint ileri siirmektedir (49). Prefrontal korteksin subkortikal ve limbik bolgelerdeki
dopamin iletimini baskiladiginit ve prefrontal dopamin etkinligindeki bir azalmanin
bu bolgelerde bir etkinlik artisina yol actigini kabul eden yaklasim so7 konusu
celiskiyi asmak iizere ileri siiriilmiistiir. Boylece, pozitif ve negatif belirtiler ayni
model iginde aciklanabilmektedir (1). Yeni bir bulgu olarak sizofreniklerde D2 den
baska D4 de de artma tespit edilmis olup farkl alttiplerde farkl reseptorlerin rolii

olabilecegi savunulmustur (2).

Norepinefrin: Norepinefrin sisteminin, tek basina degilse de, diger
norotransmitter sistemleriyle birlikte sizofrenide rol oynadig diisiiniilmektedir (2, 7,
49). BOS norepinefrin diizeyi ozellikle paranoid belirtilerin baskin oldugu hastalarda
yiiksektir (1, 49). Ancak, norepinefrin diizeyindeki anormallik sizofreniye 0zgii

olmaywp, duygudurum bozukluklarinda da goriilmektedir (1).

Serotonin: Son yillarda klozapin ile saglanan basari, serotoninin sizofrenideki
roliine dikkat cekmektedir (4, 7, 49). Yapilan calismalar, klozapinin serotoninerjik
etkinligi baskiladigimi ve 5-HT2 reseptorlerini bloke ettigini gostermektedir.
Klozapinin, klasik antipsikotiklere gore, D2 reseptorlerine baglanma orant daha
diigiik, serotonin reseptorlerine baglanma orami ise daha yiiksektir. Bu durum,
sizofrenide, serotonin ve dopamin sistemleri arasindaki etkilesimde bir bozukluk
oldugu diisiincesine yol agmaktadwr. BOS HVA/SHIAA (5-hidroksi indol asetik asit)
oram diisiitk bulunan hastalarin klozapine daha iyi yanit vermeleri soz konusu
diigiinceyi desteklemektedir (1). Ayrica serotonin reseptor yogunlugu frontal kortekste

sizofreniklerde kontrollere gore daha diisiik bulunmustur (2).

Glutamat: Bir glutamat reseptérii olan N-metil-D-aspartatt (NMDA) bloke
ederek etki gosteren fensiklidinin sizofreninin pozitif ve negatif belirtilerini birarada
iceren bir klinik tabloya yol acmasi, glutamat sisteminin sizofrenideki roliine dikkat
cekmektedir (1, 7, 55). Ayrica, akut fensiklidin entoksikasyonu, saglhikl kisilerde tipki
sizofrenidekine benzer bir hipofrontaliteye yol a¢makta ve frontal kortikal

metabolizmayr diisiirmektedir. Fensiklidin ile béyle farkli bir tablonun ortaya
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ctkmasi, dopaminden bagimsiz bir sizofreni alt tipi olabilecegini diisiindiirmektedir

(D.

GABA: Benzodiazepinlerin antipsikotik ilaclara eklenmesinin sagaltim
etkinligini artirdiginmi gosteren c¢alismalar, GABA reseptorlerinin de sizofreni
belirtilerinin olusumunda rolii oldugunu diisiindiirmektedir. Nitekim gizofrenide,
prefrontal ve singulat kortekste GABA-erjik noron yitimi saptanmistir (2). Bir baska
calismadaysa, noron yitimi saptanmanug, ancak prefrontal bolgede, GABA
sentezinden sorumlu bir enzim olan glutamik asit dekarboksilaza ait mRNA

diizeyinde azalma oldugu bildirilmistir (1).
A.5. KISILIK OZELLIKLERI

Sizofrenide hastalik oncesi kisilik ozellikleri incelendiginde sizoid, sizotipal,
paranoid ve borderline kisilik ozelliklerinin daha belirgin oldugu; bunlardan sizoid
kisilik ozelliklerinin goriilme olasihginmin  digerlerinden daha yiiksek oldugu
bulunmugtur (15). Ancak sizofreni igcin acik bir premorbid kisilik bozuklugundan
sozedilmez. Bir c¢alismada sizofrenik hastalarin akrabalarinda sizotipal kisilik
bozuklugu (%2.1) ve paranoid kisilik bozuklugu (%1.7) kontrol grubunun
akrabalarindaki oranlardan (sirasiyla %0.3 ve %0.9) daha yiiksek bulunmustur (56).
Bir baska ¢alismada ise, sizofrenik hastalarin akrabalar: arasinda rijidite ve norotizm
gibi ozellikler daha yiiksek bulunmustur (57). Paranoid sizofrenik hastalarin
akrabalarinda  sizofrenik  bozukluklara yakalanma riski, diger sizofreni

tiplerindekilerin akrabalarindaki riske gore daha diigiik bulunmugtur (58).
A.6. KLINIK GORUNUM
A.6.a. Belirti ve Bulgular

Dil ve iletisim bozukluklari: Ses tonu genellikle tekdiizedir ve duygulanimini
belli etmez (49). Diisiinceler amagsizdir, konusmalart bir yone yonelmez. Hasta
birbiri ile ilgili baglantili diisiince akinuni siirdiiremez. Diisiinceler bir alandan
digerine ¢ok cabuk degisir ve iletisim ileri derecede bozulur. Buna “cagrisimlarda
coziilme” denir. Cevresel veya tegetsel konusma olabilir. Konusma icerigi fakirlegir.

Cagrisimlart yavaslamis olabilir ve siireklilik bozulmugstur. Bu siireksizlik kendini
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blok, perseverasyon ve tegetsellik seklinde gosterir. Ekolali izlenebilir. Sozciikler
miiphem, ileri derecede soyut veya ileri derecede somuttur. Yineleyici ve
basmakaliptir. Konusmas: fakirdir. Sozciik uydurma izlenir. Bir¢ok bilinen sozciik
cok degisik anlamlarda kullanilabilir. Kelime salatast olasidir. Anlamsiz sozciikler
ardarda swralanabilir. Mutizm ve verbijerasyon izlenebilir (2). Aloji (konusma

yoksullugu) kisa ve bos yanitlar verilmesi ile kendisini gosterir (59).

Diisiince bozukluklari: Sizofrenide izlenen diisiince bozukluklarini ii¢ ana
bashk altinda toplayabiliriz. Bunlar icerik, olusum ve cagrisimlarin hizi ile ilgili
bozukluklardir. Diisiincenin denetimi de bozulmustur. Formal diisiince bozuklugu
gosterirler. Diisiince icerigi fakirlesmistir. Cagrisimlarda c¢oziilme, tegetsellik ve

enkoherans formal diisiince belirtileridir (2).

Diigiince yayilmasi, diisiincelerinin bagskalarinca duyulabilmesi, kafasina
diigiinceler sokulmasi, diigiince cekilmesi, davramslarin dis giiclerden etkilenmesi
gibi sanrdar sizofrenide siktir. Bunlara etkilenme sanrilart da denilmektedir. Bazen
olgular olagan dis1 giicleri oldugunu, giinesin dogmasi, diinyanin donmesi vb. gibi
dogal olaylar etkileyip degistirdiklerini ileri siirebilirler. Tamamen bizar nedenlere
bagh olarak hayatimin tehlikede oldugunu ileri siirebilir, bireysel onemlerini

abartabilirler.

Referans fikirleri de sizofrenide siktir. Hasta kendisi ile ilgisi bulunmayan
olaylara ozel anlamlar yiikleyebilir. Gazeteler, radyo, TV vb. sanki ozel olarak hastayi
ima ediyor gibidirler. Yayin araclarindan ozel mesajlar aldiklarina inanabilirler.
Eriyerek baska objelerle birlesme diisiinceleri veya beden biitiinliigiiniin bozulmasi
diigiinceleri olasidir. Cinsel yonelimlerinden kusku duyabilirler. Sanri konular: daha
¢ok persekiisyon (gozetlenme, izlenme, komplo kurulmasi), biiyiikliik (ozel giigleri
olma) veya somatik (bedeninin ciiriimesi gibi) seklindedir. Kendisine komplo
kurulduguna, haklarinda yanhs dedikodular yayildigina, zarar verilmek istendigine,
diigiince ve eylemlerinin etkilendigine inanabilirler. Her gittigi yerde gozetlendigini
ileri siirebilirler. Bunlar bazi ozel kisiler tarafindan (doktor, yakinlari vb)
yonlendiriliyor olabilirler. Sanrilarina bazi dini gruplar, tarikatlar konu olabilir.

Kiskanclik, biiyiikliik, dinsel icerikli ve somatik sanrilar diger sik izlenen sanriardr.
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Soyut diisiince yetisinde bozulma ve buna bagh olarak genelleme yetisinde
kayip olmaktadwr. Bu yeti kaybi olgularda atasozii ve deyimlerin aciklanmast ile

muayene edilebilir.

Diisiince akimindaki bozulmayla birlikte diisiinceyi olusturan sozciikler,
semboller arasindaki mantiksal zincir kopar. Diisiincede zaman zaman durmalar
(blok), bir diisiinceden ilgisi olmayan baska bir diisiinceye kaymalar olur. Hasta,
diisiincede anlamdan cok sozciiklerin uyagina kendisini kapurir (klang c¢agrisim).
Bazen birkag¢ sozciikten parcalar ya da birka¢ kavram bir araya getirilerek
(yogunlastirma) yeni sozciikler, kavramlar tiiretilir (neologisme=sozciik uydurma)

(49).

Kurt Schneider’in sizofreninin birinci sira belirtileri olarak tanimladig
belirtiler asagida verilmistir. DSM sistemi bu goriislerden yiiksek oranda
etkilenmistir. Ancak belirtilerin diger bozukluklarda izlenebildiginin farkedilmesi ile

onemi azalmigtir:

* Diisiincelerin ses olarak duyulmasi (diisiincelerin duyulabilirligi): Hasta
diigiincelerinin yankilandigint duyar veya diisiincelerini yiiksek sesle yineleyen sesler

duyar.

* Hastamn davranmislarint yorumlayan, tartisan sesler seklinde isitme
varsanilari: Hasta kendi aralarinda konusan veya tartisan sesler duyar. Bu sesler

hastanin eylemleri hakkinda yorumlar yapabilir.

» Somatik varsanilar, somatik edilgenlik: Hasta bedeni iizerinde dis giiclerin

etkin olduguna inanir.

* Diisiince cekilmesi: Hasta diisiincelerinin ¢ekildigini, dig giicler tarafindan

kafasimin icinden c¢ekilip alindigin diisiiniir.

* Diisiince sokulmasi: Birtakim diisiinceler hastanin kafasina dis giicler

tarafindan sokulmaktadur.

* Diisiince yayimasi: Hasta tiim diigiincelerinin gazeteler, radyo, TV vb. yayin

araglari ile tiim diinyaya yayildigina inanair.
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* Duygulandirilma (made feeling): Hasta duygularinin kendisine ait olmadigi-

na, kendisine empoze edildigine inanur.
* Hareketlerinin kontrol edildiginin veya etkilenildiginin diisiiniilmesi.

* Sanrisal algi: Hasta cevresinde olan bir olay veya objeye idiyosinkratik bir

deger atfeder. Bu algi ardindan bir sanriya doniisiir (2).

Algi bozukluklar:: Sizofrenide isitsel varsanilar siktir (49, 59). Olgular bu alg
bozukluklarim kendiliginden anlatabilecekleri gibi sacma oldugunun farkinda iseler
anlatmayabilirler. Bazen varsanilarin varligi ancak hastanin davraniglarindan dolayl
olarak cikarilabilir. Gorsel, dokunsal, kokusal, tatsal varsanilar da izlenebilmekle
birlikte bu tiir varsanilar daha cok organik ruhsal bozukluklarda olur (1, 2, 49).
Isitsel varsanilar olmadigi halde bu tiir varsanilarin olmast organik nedenlerin
arastirilmasini gerektirir. Isitsel varsanilar daha ¢ok hastay1 konusan veya hastanin
davranist hakkinda yorum yapan sesler seklindedir. Diisiincelerini ses olarak duymak
olasidwr. Sesin sahibi tanidik biri olabilecegi gibi yabanci da olabilir. Sesler bedenin
icinden geliyor gibi olabilecegi gibi disardan, radyo veya TV’den geliyor gibi de
algilanabilir. Bazen yalnizca kendi diisiincelerini yineleyen sesler seklinde olur.
Duyulan sesler tehdit edici, alay edici, acik sacik, suclayict ve tahkir edici olabilirler.
Siklikla da hastayr istemedigi bir seyler yapmaya zorlar (49). Belirli tiirde isitme
varsanilarimin (birbirleriyle konusan yada tartisan iki ya da daha fazla ses ya da
kisinin diisiinceleri ya da davraniglari iizerine siirekli yorum yapan sesler) ozellikle
sizofreniye 0zgii oldugu diisiiniilmektedir (59). Koku varsanilart seyrek olup
genellikle hastadan yayillan kotii kokular seklinde olur. Dokunsal varsanilar da
seyrektir. Cinsel organlari ile oynanmasi, bedeninde biocek veya hayvanlar bulunmasti

seklinde olabilir.

Gorsel varsanilar daha seyrek olup belli belirsiz sekiller, olii goriintiileri,
baska insanlarla birlesip ayrilma, cinsiyet degistirme, dis goriiniimiinde degisme, sid-
det veya iskence sahneleri olabilir. Yanilsamalar sizofrenide izlenmesi olast diger algt

bozuklugudur (2).

Duygulanim bozukluklari: Sizofrenide klasik olarak bir duygu azalmasindan ve

kiintliigiinden soz edilir. Olaylara duygusal tepkisi az ya da yoktur, vurdumduymaz,
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aldirmaz gibi goriinebilirler. Ancak tiim bu belirtiler hastalarin tiimden duygusuz
olduklarimi, aci ¢ekmediklerini gostermez (49). Hastamin duygulart niteliksel veya
niceliksel olarak degisebilir. Duygusal tepkilerin yerinde olusu prognoz agisindan
olumlu bir gostergedir. Hastalar duygularini ifade etmeseler, uygunsuz ifade etseler

bile yogun ve anlaml duygular: olabilir (2).

Sizofrenide duygulanmim siklikla uygunsuz ileri derecede labil veya
diizlesmistir. Bazen olgular duygularimin normal yogunlugunu kaybettigini,
duygularimi  kaybettiklerini soyleyebilirler. Hastalar emosyonel olarak yanitsiz,
sicakliktan yoksun olup empati yapimas: ile ilgili giicliikleri vardir. Diger bir
anlatimla duygusal ifadeler ya yoktur veya ses tonu monoton, yiiz hareketsizdir.
Genel olarak bir anhedoni hali vardwr. Zevk verici duygular yasanamaz. Duygusal
tepkiler genellikle uygun olmayan kosullarda ortaya ¢ikar. Diizlesmis duygulanimin
daha agwr bicimleri olan monoton ve kiint duygulanmim da sik olarak izlenir. Bu
tepkilerin ilaca bagh yan etkiler olabilecegi de akilda tutulmalidir. Bunlar disinda
kendilerini asir1 iyi hissetme, omnipotans, diinya ile birlesme seklinde dini icerikli
diigiinceler, ruhun biitiinliigiiniin bozulmasi bedeninin veya kisiliginin parcalanacag
korkusu, dehset duygulari, asir1 ambivalans sik olarak izlenen diger
duygulamimlardir. Izolasyon da sik olarak izlenir. Bu sekilde olgular korkung, dehset

verici konulart anlatirken olaylar: yagamuyor izlenimini verebilirler (2).

Davranmis bozukluklari: Agw durgunluk, ilgisizlikten, asiri kamgilanma,
tagkinlik durumuna dek degisik derecelerde olabilir. Motor davranis bozuklugu
cevreye karst hareketlerin ileri derecede azalmasi biciminde olabilir. Béyle bir
durumda tiim motor eylemler hemen tamamen durabilir. Buna katatonik stupor
denir. Katatoniklerde bedene veya ekstremitelere bir sekil verildiginde olgu bunu
uzun siire korur. Buna “balmumu katihg1” denmektedir. Bunlar bagimsiz bir belirti
olabilecegi gibi isitsel varsanilara bagh olarak da ortaya ¢cikabilir. Diirtii kontroliiniin
bozulmasina bagh olarak bazen de ileri derecede saldirganlik olabilir. Sosyal
duyarlilik azalir. Sigara isteme, amacsiz olarak cevredeki esyalarla oynama, adam
oldiirme vb. olabilir. Amaca yonelik eylemlerin yapilmasi ile ilgili sorunlar ve girigim
kaybi vardir. Amaca yinelik eylemler azalr veya bizar nitelige biiriinebilir. Is
performansi ve diger rollerde ileri derecede bozulma olur. Bu ilgi ve diirtii eksikligi,

bir isi tamamlayamama seklinde kendini gosterir. Kendine bakimla ilgili ciddi
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bozukluklar olur. Ekopraksi olabilir. Basmakalip davrams siktir. Olgular siirekli
volta atabilir, ayn ifadeleri uzun siire tekrarlayabilirler. Negativizm kendini iliski

kurma giicliigii seklinde gosterir (2).

Bilissel bozukluklar: Akut donemde yonelim genellikle bozulmamistr. Bu tiir
bir bozuklugun varligi organik beyin bozuklugunun arastiridmasini gerektirir. Bellek
de genellikle normal bulunur. Bazen hastamin dikkatini toparlama bozuklugu nedeni
ile bozuk bulunabilir (1, 2). Sizofrenide izlenen bazi bilissel bozukluklarin psikotik
belirtilerden bagimsiz oldugu diisiiniilmektedir (2). Zekada belirgin bir gerileme
olmaz (49). Hastaliga karsi icgorii ya az veya hi¢ yoktur. Yargilama ise hastaligin
durumuna gove degiskenlik gisterir. Onemli olanla olmayani ayiramayabilirler.
Yiiriitiicii islevler bozulmustur. Bilindigi gibi bu islevlier karar verme, yargilama,
dikkat, planlama, problem c¢ozme, yaraticihk, olumsuz etkilere karsi koyabilme,

tepkilerin denetimi ve zihinsel esneklik gibi alanlari icerir.
Sizofrenide pozitif ve negatif belirtiler
Pozitif belirtiler :

- Varsanilar (isitme, dokunma, koku, gorme varsanilari, yorumlayict sesler,

aralarinda konusan sesler vb.).

- Sanrilar (kotiiliik gorme, kiskanchk, sucluluk, biiyiikliik, dinsel, somatik,
alinma, kontrol edilme, diisiince okunmasi, diisiince yayimlanmasi, diisiince

sokulmasi, diisiince ¢ekilmesi, vb.).

- Pozitif yapisal diisiince bozuklugu (klang cagrisim, diigiincenin raydan
ctkmasi, tegetsellik, enkoherans, mantikdisihhik, cevresel konusma, basin¢lh konusma,

vb.).
- Tuhaf davranis.
- Uygunsuz duygulanim.
Negatif belirtiler :

1 Duygulanimda diizlesme ya da kiintliik (degismeyen yiiz ifadesi, spontan

XXVI



hareketlerde azalma, jest disavurumunun yoklugu, zayif goz iliskisi, duygulanimda

yanitsizlik, sesteki esnekligin yoklugu, vb.).
2 Aloji (konusma yoksullugu, blokaj, konusma iceriginin yoksullugu, vb.).

3 Istemsizlik-Apati (iist bas ozeni ve temizlikte yetersizlik, fizik enerjinin

azalmasi, i ya da okulda sebatsizlik, vb.).

4 Anhedoni-Asosyallik (eglenceye yonelik ilgi ve etkinliklerde azalma, cinsel
etkinlikte azalma, yakinlik ve dostluk kurma yeteneginde azalma, arkadas ve

akranlarla iliskilerde yetersizlik, vb.).
5 Dikkat bozuklugu (sosyal dikkatsizlik, testlerde dikkatsizlik, vb.) (59).
A.6.b. Tan: Olgiitleri ve Siniflandirma
DSM-1V"e gore sizofreni tani élgiitleri

A. Karakteristik semptomlar: Bir aylik bir donem boyunca (basariyla tedavi
edilmigse daha kisa bir siire), bu siirenin onemli bir kesiminde asagidakilerden

ikisinin (ya da daha fazlasinin) bulunmasi:
(1) sanrilar
(2) varsanilar

(3) dezorganize (karmakarisik) konusma (orn. cagrisimlarda daginiklhik [sik

stk konu dis1 sapmalar gosterme] ya da enkoherans)
(4) ileri derecede dezorganize ya da katatonik davranis

(5) negatif semptomlar, yani affektif donukluk (tekdiizelik), aloji

(konusamazlik) ya da avolisyon

Not: Sanrilar bizar ise ya da varsanilar kiginin davramis ya da diigiinceleri
iizerine siirekli yorum yapmakta olan seslerden ya da iki ya da daha fazla sesin
birbiriyle/birbirleriyle konusmasindan olusuyorsa A Tami oélciitiinden sadece bir

semptomun bulunmas yeterlidir.

XXVII



B. Toplumsal/mesleki islev bozuklugu: Is, kisilerarasu iliskiler ya da kendine
bakim gibi onemli islevsellik alanlarindan bir ya da birden fazlasi, bu bozuklugun
baslangicindan beri gecen siirenin onemli bir kesiminde, bu bozuklugun
bagslangicindan once erisilen diizeyin belirgin olarak altnda kalmigtir (baslangici
cocukluk ya da ergenlik donemine uzaniyorsa, kisilerararasu iliskilerde, egitimle ilgili

ya da mesleki basarida beklenen diizeye erigilememistir).

C. Siire: Bu bozuklugun siiregiden belirtileri en az 6 ay siireyle kalici olur. Bu
6 aylik siire, en az bir ay siireyle (basariyla tedavi edilmisse daha kisa bir siire) A Tani
olciitiinii  karsilayan semptomlart kapsamalidir; prodromal ya da rezidiiel
semptomlarin bulundugu donemleri kapsayabilir. Bu bozuklugun belirtileri,
prodromal ya da rezidiiel donemlerde, sadece negatif semptomlarla ya da A Tam
olciitiinde siralanan iki ya da daha fazla semptomun daha hafif bicimleriyle (orn.

acayip inamglar, olagandist algisal yasantilar) kendilerini gosterebilir.

D. Sizoaffektif Bozuklugun ve Duygudurum Bozuklugunun dislanmasi:
Sizoaffektif Bozukluk ve Psikotik ozellikler Gosteren Duygudurum Bozuklugu

dislanmalidr.

E. Madde kullaniminin/genel tibbi durumun diglanmasi: Bu bozukluk bir
maddenin (orn. kétiiye kullanilabilen bir ilag, tedavi icin kullanilan bir ilag)
dogrudan fizyolojik etkilerine ya da genel tibbi bir duruma bagh olarak ortaya

ctkmamugtir.

F. Bir Yaygin Gelisimsel Bozuklukla olan iliskisi: Otistik Bozukluk ya da diger
bir Yaygin Gelisimsel Bozukluk oykiisii varsa, ancak en az bir ay siireyle (basariyla
tedavi edilmisse daha kisa bir siire) belirgin sanrt ya da varsanilar da varsa sizofreni

ek tanist konabilir

Sizofreni Alt tipleri

ICD-10’da sizofreni 10 alt grupta incelenmistir. DSM-1V’den farklh olarak
post-sizofrenik depresyon ve basit sizofreni yer almistir. Ancak bu gruplara

uymayanlar icin baska ve belirlenmemis tani gruplar: bulunmaktadur.
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DSM-1V’te ise sizofreni 5 alt gruba ayrilir:

1. Paranoid tip

Asagidaki tani élgiitlerinin karsilandig sizofreni tipi:

A. Bir ya da birden fazla hezeyan ya da siklikla isitme halliisinasyonlarinin

olmasi.

B. Sunlardan hicbirinin bulunmamasi: Dezorganize konusma, dezorganize ya

da katatonik davranis, donuk ya da uygunsuz affekt.

2. Dezorganize tip

Asagidaki tani élciitlerinin karsilandig: sizofreni tipi:

A. Asagidakilerden hepsi belirgindir:

(1) Dezorganize konusma

(2) Dezorganize davranis

(3) Donuk ya da uygunsuz affekt

B. Katatonik tip icin tan olgiitlerini karsilamamaktadur.

3. Katatonik tip

4. Farklilagmanus tip

A. Tam élgiitiiniin karsilandigt semptomlarin oldugu sizofreni tipi, ancak bu
tami olgiitleri paranoid, dezorganize ya da katatonik tip tam Olgiitlerini

karsilamamaktadir.

5. Rezidiiel tip

Asagidaki tani élciitlerinin karsilandig: sizofreni tipi:

A. Belirgin hezeyanlar, halliisinasyonlar, dezorganize konusma ve ileri

derecede dezorganize ya da katatonik davranisin olmamasi.
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B. Negatif semptomlarin ya da A tanm élciitiinde siralanan iki ya da daha fazla
semptomun daha hafif bigciminin (6rn. Acayip inamiglar, olagan disi algisal
yasantilar.) varligy ile belirlendigi iizere bu bozuklugun siirdiigiine iliskin kanitlar

vardir (59).
A.7.KLINIK SEYIR

Sizofreninin ilk psikotik epizodunun baslangic yasi1 genellikle erkekler igin
20°li yaslarin ilk yillariyla ortalart arasi, kadinlar igcinse 20°li yaslarin sonlaridir.
Baglangici birden ya da yavas yavas olabilir, ancak bu bireylerin cogu cesitli belirti ve
bulgularin yavas yavas artmasiyla kendini gosteren bir tiir prodromal evre gosterir
(49). Aile iiyeleri bu davranmislart yorumlamakta giicliik cekebilirler ve kisinin “bir
gecis evresinde” oldugunu diisiiniirler. Ancak sonunda bazi aktif evre
semptomlarimin ortaya cikmasi sizofreni gibi bir bozuklugun oldugunu gosterir.
Baglangi¢ yasinin hem patofizyolojik, hem de prognostik bir onemi olabilir. Hastaligi
daha erken bagslayanlar daha ¢ok erkeklerdir ve bunlarin hastalik éncesi uyumlar
daha bozuktur, okul basariart daha diisiiktiir, bunlarda yapisal beyin
anormalliklerine iligkin kanit daha fazladir, bunlarin daha belirgin negatif belirti ve
bulgulart vardw, yine bunlarda noropsikolojik sinamalarda degerlendirildigi iizere
biligsel islev bozuklugunun kamiti daha fazladr ve hastaliklarinin sonlanimi daha
kotiidiir. Bunun tersine hastaligi daha ge¢ baslayanlar daha ¢ok kadinlardir ve daha

iyi bir sonlanim gosterirler.

Sizofrenide gidis ve sonlanimla ilgili olarak yapilan ¢ogu ¢alisma hastaligin
gidisinin degisken olabilecegini, bazi kisilerin alevlenmeler ve yatismalar gosterirken
diger bazilarimin kronik hasta olarak kaldiginmi gostermektedir (49, 59). Hastaligin
tamimindaki ve degerlendirilmesindeki degiskenlikler yiiziinden sizofreninin uzun
donemdeki sonlanimu icin kesinlik kazanmug ozet bir bilgi vermek olas: degildir. Bu
bozuklukta tam remisyon pek goriilmez. Siireg icinde hastalarin bir kisminin olduk¢a
sabit bir gidisi varken diger bazilartmin agir yetersizliklerle giden ilerleyici bir
kotiilesme gosterdigi goriiliir. Hastaligin erken doneminde, onceleri prodromal
ozellikler olarak goriinen negatif semptomlar daha belirgin olabilir. Ardindan pozitif
semptomlar ortaya cikar. Pozitif semptomlar tedaviye ozellikle iyi yanit verdigi icin

giderek azalir, ancak pozitif semptom epizodlart arasinda negatif semptomlar siirer.
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Bazi kigilerde, hastaligin gidisi sirasinda negatif semptomlarin giderek daha one
ctktugina iliskin goriisler vardir. Yapiulan cesitli calismalarda prognozun daha iyi
olacagini gosteren etkenler belirlenmistir. Bunlar hastalik éncesi uyumun iyi olmasi,
hastaligin akut baslamasi, daha ileri yaslarda baslamasi, kadin olma, tetikleyici
faktoriin olmasi, eslik eden bir duygudurum bozuklugunun olmasi, aktif evre
semptomlarinin kisa siirmesi, epizodlar arasindaki islevsellik diizeyinin iyi olmasu,
rezidiiel semptomlarin az olmasi, yapisal beyin anormalliklerinin olmamasi, norolojik
islevselligin normal olmasi, ailede duygudurum bozuklugu oykiisiiniin olmast ve

ailede sizofreni oykiisiiniin bulunmamasidir (59).
A.8. ESLIK EDEN OZELLIKLER VE BOZUKLUKLAR

Sizofren hasta uygunsuz bir duygulamim sergileyebilir (uygun bir uyaran
olmadan giiliimseme, giilme ya da aptalca bir yiiz ifadesi takinma gibi). Bu belirti
dezorganize tipin tanimlayict ozelliklerinden biridir. Anhedoni sik goriiliir ve ilgi
kaybt ya da zevk alamama ile kendisini gosterir. Disforik duygudurum, depresyon,
anksiyete ya da ofke bigciminde goriilebilir (59). Sizofrenili hastalarin yaklasik
%25’inde herhangi bir donemde depresif belirtiler ortaya ¢ikmaktadir. Bu belirtiler
akut alevlenme ve psikozdan cikis donemlerinde (postpsikotik depresyon) daha sik
goriilmektedir. Sozkonusu tablo, antipsikotiklerin yol actg: disfori, akinezi ve birincil
negatif belirtilerden ayirt edilmelidir (1). Uyku oériintiisiinde bozukluklar olabilir. Kisi
yemege kars ilgisini yitirebilir ya da sanrisal inanisimin bir sonucu olarak yemegi
reddedebilir. Siklikla psikomotor aktivite bozukluklart vardw. Diisiinceleri
yogunlastirmada giicliik siklikla bulunur ve bu da, dikkatini odaklama sorunlarini ya
da i¢c uyaranlariyla asiri ugrasmaya bagh dikkat dagimikhigint yansitiyor olabilir.
Temel entellektiiel islevlerin sizofrenide bozulmadig diisiiniiliirse de bilissel islev
bozuklugunun kimi belirtileri siklikla bulunur. Kisi konfii ya da yonelim bozuklugu
gosteriyor olabilir, aktif semptomlarin alevlenmesi doneminde ya da ¢ok agwr negatif
semptomlar oldugunda bellek bozuklugu goriilebilir. Siklikla icgorii yoksunlugu
vardir ve bu, sonlaminun kotii olacagimin ongoriilmesini saglayan en iyi
gostergelerden biridir. Depersonalizasyon, derealizasyon ve somatik kaygilar ortaya
ctkabilir ve bazen bunlar sanrisal bir yogunluga ulasabilir. Bazen motor bozukluklar
(grimas, postiir alma) da bulunur. Sizofrenisi olan kisilerin yasam siireleri ¢esitli

nedenlerden otiirii toplumun diger bireylerinin ortalamasindan daha kisadwr. Intihar
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onemli bir etkendir, ciinkii sizofreniklerin yaklasik %10°u intihar girisiminde
bulunur. Intihar olasthgimi artiran etkenler; erkek olma, paranoid tip (1) 30 yasin
altinda olma, depresif semptomlar, igsizlik ve yakinda hastaneden ¢ikarilmig olma gibi
etkenlerdir. Siddete bagvurma eylemlerinin toplumun diger bireylerinin ortalamasina
gore daha sik olup olmadigina iliskin bilgiler celiskilidir. Madde kullaninu ile iligkili
bozukluklara (nikotin bagimhlig1 da dahil olmak iizere) ve komorbiditeye de sik
rastlanir. Sizofreninin baslangicindan once sizotipal, sizoid ya da paranoid kisilik
bozuklugu bulunabilir. Bu kisilik bozukluklarinin sizofreninin prodromu mu, yoksa
bunlarin daha erken yagslarda ortaya ¢ikan ayrt bozukluklar mi oldugu acik degildir
(49, 59).

A.9. AYIRICI TANI

Psikotik belirtilerin yaygin olarak bir¢ok fonksiyonel ve organik beyin
bozuklugunda goriilmesi nedeniyle, sizofreni tanisi koyarken, diger bozukluklarin
diglanmasit onem tasimaktadwr. Bu nedenle, dikkatli bir hastalik oykiisii alinmasi ve
fizik hastalik ya da maddenin neden oldugu psikotik bozuklugun diglanmasu igin fizik
muayene ve laboratuar incelemelerinin yapilmasi1 gereklidir. Ayrica hastalik
belirtilerinin zaman icinde degiskenlik gosterebilecegi goz oniinde bulundurulmali ve
kiginin egitim diizeyi, entellektiiel yetileri ve ait oldugu kiiltiiriin ozellikleri
degerlendirilmelidir. Uygulamada tani karmasasina en ¢ok yol acan durumlar icinde
akut mani, psikotik depresyon, sanrisal bozukluklar, sizotipal kisilik bozuklugu ve

madde kotiiye kullanimu sayiabilir (1, 49).

B. NITRIK OKSID

B.1.YAPISI ve OZELLIKLERI

Onceleri otomobillerin  egsozu ve sigara dumammnda bulunan, asit
yagmurlarina yol agan, ¢evre kirlenmesine neden olan ve ozon tabakasini tahrip eden
bir gaz olarak bilinen NO; giiniimiizde memeli canlilarda hiicre, doku, organ ve
sistemlerin fonksiyonlarimin diizenlemede rol alan onemli bir molekiil olarak
tanimlanmaktadir (60-63).

NO; bir azot ve bir oksijen atomu iceren esterlegsmemis bir elektrona sahip, gaz
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yapisinda, kiigiik, yiiksiiz ve lipofil bir molekiildiir. Bilinen en diisiik molekiiler
agwrlikli, memeli hiicresi sekresyon iiriiniidiir. Dayaniksiz bir molekiildiir. 3-5 saniye
gibi cok kisa bir yart omre sahiptir. Biyolojik membranlardan ¢ok kolay difiize
olabilir (61, 64, 65).

B.2.TARIHSEL GELISIMI

Furchgott ve Zawadzki ilk kez 1980 yilinda endotel hiicrelerinin, EDRF
(endotel kaynakli gevsetici faktor) olarak isimlendirdikleri, asetil kolin bagimh
vazodilatasyon saglayan, nonprostanoid bir madde salgiladiklarini gosterdiler (66).
Daha sonra yapilan ¢alismalarda; EDRF ve NO'nun benzer farmakolojik ozellikler
gosterdiginin saptanmas iizerine, EDRF’nin NO olabilecegi ileri siiriilmiistiir (67).
Moncada ve arkadaslart da NO’nun; Fkiiltiir endotel hiicreleri tarafindan
serbestlestirildigini ve EDRF’nin biyolojik etkinliginden sorumlu oldugunu
gosterdiler (62). Endotel hiicrelerinin NO sentezi icin L-arjinini kullandiginin
anlagilmasinin ardindan (68), Bredt ve arkadaslari (69) tarafindan nitrik oksid
sentaz (NOS)’larin klonlanmasi gerceklestirilmigtir.

B.3. BIYOSENTEZI

NO, L-arjininden; sitokrom p-450 rediiktaz homologu olan, NOS olarak
bilinen enzim ailesi tarafindan, birbirinden bagimsiz iki monooksijenizasyon
raksiyonu ile sentezlenir. Yan iiriin olarak L-sitriilin olusur. Normalde L-arjinin
seviyesi siirekli salinan NO sentezi icin yeterlidir. Bu reaksiyonun yan iiriinii olan L-
sitriilin, bir azotla birleserek tekrar L-arjinine doniigiir ve bu suretle de L-arjinin
temin edilmis olur (61, 62, 64, 70, 71). L-arjinin’den NO sentezinde, nikotinamid
adenin diniikleotid fosfat (NADP), kalmodulin, oksijen ve dort kofaktore (hem,
FMN=falvin mononiikleotid, FAD=flavin adenin diniikleotid ve
BHd4=tetrahidrobiyopterin) gereksinim duyuldugu anlasilmistar. NO sentezi
hakkindaki son goriisler, iki oksijen molekiiliiniin aktivasyonu ile bir c¢ift oksijen
atomunun, arjinin substratina girerek, NO ve sitriilini olusturmas: seklindedir (61,

72-74) (Sekil 1).

L-arjinin Sitriilin
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NOS

NADPH | NADP+
FMN
FAD
BH4
Ca++/CAM
02 NO
L-arjinin Sitriilin

NOS: nitrik oksid sentaz; FMN: falvin mononiikleotid; FAD: flavin adenin diniikleotid; BH4:
tetrahidrobiopterin; CAM: kalmodulin.

Sekil. 1. NO biyosentezi

NOS: In vivo L-arjinin’den NO yapinum katalize ederler. Ilk olarak 1989 yilinda
tantmlanmis (65, 66), 1990 yiinda izole edilmis (76), ve 1991 yilinda klonlanmistir
(69). NOSlar, regiilasyon ve aktivitelerine gore iki temel gruba ayrilmistir:

1. Yapisal izoformlar: Noronal ve endotelyal hiicrelerde her zaman mevcut
olup; kalsiyum tarafindan aktive edilir ve az miktarda fakat siirekli NO yapimini
saglar. NO’nun fizyolojik olusumu ve rol aldig1 fizyolojik sinyalleri iletimi bu yolla
olur (60, 63).

2. Indiiklenebilir izoformlar: Makrofaj, hepatosit, kondrosit, vaskiiler diiz kas
hiicreleri, akciger epiteli ve kuppfer hiicrelerinde bulunan bu enzimler ise, normal
sartlarda NO iiretmezler. Ancak bakteriyel endotoksinler ve sitokinlerle olusan
uyariya cevap olarak siirekli ve fazla miktarda NO iiretirler. NO’nun patolojik

diizeyde salinimi ise bu yolla olmaktadiwr (60, 63)
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NOS izoenzim tipleri ve ézellikleri Tablo.2’de ozetlenmistir (73, 77-79).

Tablo.1.NOS izoenzim tipleri ve ozellikleri

Ozellik Yapisal NOS Indiiklenebilen NOS
Hiicresel kaynak Endotel hiicreleri* Endotel hiicreleri*
Trombositler Damar diiz kas hiicreleri
Santral, periferik sinir Makrofajlar
Sistemi Notrofiller
Adrenal galand Myokardium
Retina Hepatositler
Astrosit Akciger epiteli
Mast hiicresi Glia hiicresi
Ca++ bagimlilig Bagiml Bagimsiz
Salinim ozellikleri Gecici Devaml
Az miktarda (pmol) Cok miktarda (nmol)
Aktivatorleri Fizksel ekzersizler Lipopolisakkaritler (LPS)
Aminoasitler Tiimor nekrozis faktor
Trombin (TNF)
Asetilkolin Interlikin 1-6
Interferon-y
Inhibitirleri L-arjinin analoglar L-arjinin analoglar
Selektif inhibitorler 7-nitroindozoller Aminoguanidin
Glikokortikoidler
Fizyolojik hedef Fizyolojik diizenleme Host defans
Antiinflamasyon Sitotoksisite
Inflamasyon

*Vaskiiler endotel hiicrelerinde hem yapisal hem de indiiklenebilen NOS’lar bulunur.

B.4. MOLEKULER HEDEFLERI:

NO’nun aktifledigi enzimler arasinda ¢oziinebilir guanilat siklaz (¢GS) ve
ADP-ribozil transferaz yer alir. NO, iiretildigi hiicrelerde, enzim icindeki hem grubu
ile birlesip ¢GS’yi aktive eder. Boylece otokrin bir etki gosterir. Guanilat siklaz
aracthigi ile olusan cGMP, protein kinazlari, siklik niikleotid fosfodiesterazlari, iyon

kanallarini ve olasi diger proteinleri etkiler (80).

Makrofajlardaki NO tiimor hiicresi ve mikroorganizmalardaki Fe-S tasiyan
enzimleri nitrolayarak antimikrobiyal, antitiimoral ve sitotoksik etki gosterir. NO
ferritinle reaksiyona girerek serbest demir salintmina yol acar. Makrofaj kékenli NO,

tiimor hiicresinin DNA sentezini engeller (60, 62, 64, 81, 82).
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B.5. BIYOLOJIK ETKILERI:

Biyolojik yarit omrii saniyeler diizeyinde olan NO, insan fizyolojisi ve
fizyopatolojisinde onemli bir yer isgal etmektedir (83,84). Rol aldig1 olaylar: soyle
swralayabiliriz (61, 62, 82, 85, 86):

-Vaskiiler diiz kas relaksasyonu ile vazodilatasyon,

-Norotransmitter (SSS’de ve periferde nonadrenerjik-nonkolinerjik [NANK]
sinirlerde)

-Antiproliferatif etki (endotel ve diiz kas hiicresinde)

-Trombosit adezyon ve agregasyonunda inhibisyon, doku plazminojen
aktivatorii artisi, fibrinolizis

-Eritrosit deformasyonunda artis

-Immiinomodiilator reaksiyonlar

-Lokosit adezyonunun inhibisyonu

-Makrofaj aracilikli nonspesifik immiin yanit (astim, iilseratif kolit, artrit,
multipl skleroz)

-Antibakteriyel (sitotoksik), antiviral, antienflamatuvar etki

-Antitiimor (sitostatik)

-Sinyal ileti icin gereken fosforilasyon

Bu biyolojik etkiler 1s18inda NO’nun kardiyovaskiiler sistem (KVS), SSS,
gastrointestinal sistem, pulmoner sistem, endokrin sistem ve immiin sistemin

fizyolojik fonksiyonlarinda onemli bir yeri mevcuttur.

B.6. METABOLIZMASI

NO endotel hiicrelerinden yart omrii sadece birkag¢ saniye olan, kararsiz bir
bilesik olarak salinir. NO’nun belirgin bir boliimiiniin damar diiz kas tabakasina
yayildig1 ve az miktarimin da damar liimenine dogru serbestlestigi diisiiniilmektedir.
Damar icerisine serbestlesen NO liimene yakin olan trombositlerle etkilesir, ancak

diger yandan ¢éziinmiis oksijen ve oksijen radikalleri ile hizla inaktive olur (62, 87).
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NO, damar diiz kas hiicrelerinde ve trombositlerde ¢oziinebilir guanilat siklaz
aktive eder. Enzimden ayrilan NO nitrit (NO2)’e doniigiir ve ilk once plazmaya sonra
eritrositlere gecer. Eritrositlerde de hemoglobin ile reaksiyona giren nitrit, nitrat
(NO3)’a indirgenir. Kan akimi icinde diffiize olan NO’nun bir kismu direk olarak
eritrositler tarafindan alinir ve oksijene hemoglobinden gelen oksijenin ilavesiyle
nitrata doniigtiiriiliir. Olusan nitrat plazmaya verilerek bébrekler yoluyla atilmast
saglanir. Kandaki nitrat konsantrasyonu, nitrit konsantrasyonundan 100 kat fazladir

(64, 77, 82, 88-91).
B.7. NITRIK OKSID ve SSS

B.7.a. S§S’deki Sentezi ve Dagilimi

8S8S8°de varlig1 kanitlanan NO, serebellumda en yiiksek, medullada ise en
diigiik yogunlukta bulunmaktadir. Hipotalamus, orta beyin, striatum, hipokampus ve
kortekste de aktivite gosteren NO, SSS’de serebral damar endotel hiicreleri,
immiinolojik olarak wuyarilabilen mikroglia ve astrositler, NANK sinirler ve

glutamerjik noronlar olmak iizere baslica dort kaynaktan saglanir (62, 92).

NO S8S’de yaygin olarak sentezlenmektedir (93). 1977 yuindan beri hayvan
beyinlerinde yapilan calismalarla NO’in beyindeki fonksiyonlari arastiridmaktadir.
1988 yilinda yapilan bir ¢alismada (94) NMDA reseptorlerinin uyarilmasi ile salinan,
cGMP diizeyinde yiikselmeye neden olan NO’in SSS’de etkili bir haberci molekiil
oldugu ileri siiriilmiigtiir. Daha sonralart sican sinaptosomal hiicre kiiltiiriinde
yapuan calismalarda, ortamda NADPH varliginda L-arjinin eklenmesi ile NO ve
sitriillin olusumunu saglayan enzim, NOS enzimi tanimlannmug (74), gosterilmis (76),

ve cDNA’s1 klonlanmugtir (69).

8SS’de varligi gosterilmis olan NOS’un Ca++ bagimh yapisal seklinin
noronlarda, Ca++ gerektirmeyen, uyarilabilen seklinin ise glia hiicrelerinde oldugu
ileri siiriilmiigtiir. NOS’un her iki formu, SSS’°de farkli lokalizasyonlar gosterir ve
etkileri icin degisik sinyaller gerektirir. Yine her ikisi de kofaktor olarak NADPH,
BH4, FAD, FMN’yi kullanir ve NO ile L-sitriilin iiretimi icin substrat olarak L-
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arjinin ve molekiiler O2’ye ihtiya¢ duyarlar (95).

Normalde inaktif durumda olan NOS, presinaptik veya postsinaptik
reseptorlerin uyarilmasi ile aktive olur. Aktivasyon icin major uyari, kalsiyuma
gecirgenligi  fazla olan iyon kanali ile birlesen NMDA reseptorlerinin
uyaridmasidir(95). Postsinaptik reseptorlerin serotonin, bradikinin, endotelin,
asetilkolin ve noradrenalin gibi norotransmitte ve néromodiilatiorlerle uyarilmast ise,
kalsiyumun hiicre icine akimina veya intraselliiler depolardan serbestlesmesine
neden olur. Artan hiicre ici CA++ ise nNOS’u aktive eder. Sentezlenen NO icin hedef
madde, kan damarlart diiz kas hiicresi ve diger periferik dokularda oldugu gibi
¢GS’dir. ¢GS’nin uyarilmasi, cGMP diizeyinde artisa neden olur. Diiz kas hiicresinde
cGMP, cGMP bagimh protein kinazlart aktiflemektedir. Bu mekanizma SSS’de

sadece serebellar purkinje hiicrelerinde bulunmaktadir (96).

Serebellar graniil hiicreleri, NO i¢in ana kaynagi olustururlar. Bu hiicrelerin
primer Kkiiltiirlerinde, glutamat reseptorlerinin NMDA ile uyarimasi, NO iiretiminin
artmasina ve buna paralel olarak cGMP olusumuna yol ag¢maktadir.
Immiinohistokimyasal sonuclar, serebellumda astrosit cGMP konsantrasyonlarinin

NMDA reseptor uyaridmasindan sonra arttigini gostermektedir (96).

B.7.b. NO ve NMDA Reseptorleri

NMDA reseptorii, voltaja duyarli bir iyon kanalidir ve uyariddiginda, noron
icine Ca++ gecisi olur. Hiicre icinde kalsiyum artisi, diacilgliserol ve eikozonoidleri
olusturmak iizere fosfolipazlarin uyarilmasina neden olur. Ek olarak inositol tri
fosfat, protein kinaz C ve yapisal NOS aktivasyonu gibi bir¢ok olayi baslatir (95).
NO’nun S8S’de roliinii arastiran calismalar, NMDA reseptor aktivasyonunun, NO
iiretimi yolu ile hiicre icinde cGMP arts1 yaptigini gostermistir. Serebellum,
hipokampus ve SSS’in farkli bolgelerinde yapilan arastirmalar, NMDA reseptor
aktivasyonu ile NO arasindaki soz konusu iliskiyi daha agik bicimde ortaya

koymustur (95, 97).
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B.7.c. SSS’deki Etkileri

Son yillarda yapilan c¢alismalarla NO’nun iiretildigi postsinaptik bélge,
presinaptik u¢, komsu noronlar veya glia’da bircok etkileri oldugu ac¢iklik
kazanmistir. Bu etkiler arasinda; norotransmitter olarak etkisi, norotransmitter
salinimi-geri alintmi ve reseptorlerine olan etkisi, siklooksijenaz enzim aktivasyonu,
serbest radikallerin yok edilmesi, noronal toksisite, lipid membran ve gen degisikligi

sayulabilir (95).

NO’nun, hem SSS’de hem de periferik sinir sistemlerinde, sinaptik iletimde
bir rolii olduguna iligkin énemli bulgular vardir. Sinaptik plastisite (sinaptik gegiste
kolaylik) ve wuzun siireli kolaylastrma (LTP), S$SS’de NO’nun onde gelen
islevlerindendir. NO’nun kiiciik, reaktif gaz seklinde bir molekiil olmasi, noronal
membranlardan  kolaylikla gecgebilmesi ve yarilanma oOmriiniin saniyelerle
olciilebilecek kadar Fkisa olmasi, SSS’de bu role uygunlugunu gostermektedir.
NO’nun bu ozellikleri ile “geriye doniik iletici” (retrograd transmitter) seklinde
davranabilecegi fikri ortaya atilmistir. Bir reseptoriin aktivasyonu ile postsinaptik
noronda NO iiretilir ve daha sonra NO buradan siiratle presinaptik bolgeye gecer. Bu
ozelliginden dolayi,  uyarilabilirligin  artisinda ve  sinaptik  baglantilart
kuvvetlendirmesinde NO’nun rolii olabilecegi one siiriilmiistiir. “Geriye doniik
iletici” etkisi oldugu diisiiniilen NO, sentezi yapildigi1 noronu etkileyebilir, presinaptik
bolge, komsu glia ve/veya diger noronlara gecisi olabilir veya klasik bir

norotransmitter gibi davranabilir (95).

NO’nun SSS’°deki  bir diger onemli etkisi ise eksitator ve inhibitor
aminoasitler, katekolaminler ve asetilkolin gibi ¢esitli norotransmitterlerin salinimini
diizenlemesidir. Endojen bulunan veya NMDA reseptorlerinin uyarilmasi ile salinan
NO’nun presinaptik olarak etkiyip, sinaptik aktiviteyi degistirerek norotransmitter
salimininin diizenlenmedinde rol aldig1 bildirilmistir (131, 98, 99). Sican striatal
kesitlerinde, NO’nun bazal ve uyarimis dopamin salimimint arttirdigy gosterilmistir
(131, 100). NO norotransmitter salimimini presinaptik yiizde kalsiyumun hiicre igine
akimimi ve sinaptik vezikiillerin protein yapisimi degistirerek etkilemektedir (101).

NO’nun dopamin, serotonin ve glutamatin geri alimimlari iizerine de, etkisinin
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oldugu diisiiniilmektedir (102). NO/cGMP yolaginin adenozin A3 reseptorlerinin
uyarilmasi ile artan serotonin geri aliniminda 2. Haberci gorevi yapugi, NO donorleri
ve cGMP anologlari ile geri alimimin artag bildirilmistir (103).

NO’nun norotransmitter salimim ve geri alimimint etkilemesi disinda
norotransmitter reseptorlerini de etkiledigi bildirilmektedir. Bu etki ozellikle NMDA
reseptorlerinin uyarilmasi sonucunda sentezlenen NO ile olmaktadir (95).

NO; c¢esitli enzim aktivitelerini, norotransmitter salimim ve geri alinimini
etkilemesi disinda, SSS’de serebro vaskiiler sistemin diizenlenmesi, serebral iskemi,
felg, ogrenme, hafiza, istah, susama, koku alma, agri duyumsamasi, alkoliin neden
oldugu beyin hasari, AIDS-demans noropatolojisi, Alzheimer ve Huntington
hastaliklarindaki nérotoksisite gibi bircok fizyolojik ve patolojik olaylarda da rol
almaktadr (104).

NO’nun SSS’deki tiim bu etkileri goz oniine alinarak depresyondaki olast rolii
aciklanabilir.  Depresyon  etyopatogenezinde  norotransmitter  dengesinde
farklilagmalar oldugu bilinen bir ruhsal bozukluktur. NO’da SSS’de nérotransmitter
salintmini ve geri alimimin diizenlenmesinde etkileri olan bir molekiil olarak
depresyon etyopatogenezinde onemli olabilecegi diisiiniilebilir. SSS’°de NO sentezi
icin baghca wuyaryr saglayan NMDA reseptorlerinin anksiyete ve affektif
hastaliklarda rol aldigi ve NMDA reseptor antagonistlerinin hayvan modellerinde
anksiyolitik ve antidepresan etki gosterdigi bildirilmistir (105). Anksiyete olusmasinda
onemli oélciide yer alan serotonin ve noradrenalinin, salimimini arttran NMDA
reseptorlerinin baskilanmasi veya NO sentezinin inhibisyonu sonucunda, anksiyolitik
etkinin olustugu bircok arastirici tarafindan varian ortak goriistiir (105-108). NMDA
reseptor antagonistleri antidepresan etki gosterdigine gore, NMDA uyarilmas ile
salinan NO’nun inhibisyonu da antidepresan etki olusturabilir. Bu amacgla yapilan
bir calismada NOS inhibitorii olan 7-Nitro indazol ile hayvanlardaki anksiyolitik ve
antidepresan etki gosterilmeye ¢alisilmis ve oldukca tatminkar sonucglar elde
edilmigtir  (109). NOS inhibitorlerinin  depresyonda  kullanilmalar:t ile
psikofarmakolojik tedavide yeni gelismeler ortaya c¢ikabilir. Psikofarmakolojik

depresyon tedavisi acisindan da NO arastirilmas: gereken yeni bir molekiildiir (109).

B.8. NO ve DIGER SISTEMLER

XL



Organizmada cesitli hiicre ve dokularda sentezlenen NO; SSS haricinde KV'S,
immiin sistem, solunum sistemi, GIS, iirogenital sistem ve endokrin sistemler

tlizerinde de etkileri olan bir molekiildiir.

KVS’ye etkileri: KVS’deki en onemli rolii, kan akiminin ve kan basincinin
diizenlenmesi iizerindeki etkisidir. Bazal veya uyart sonucu, endotelden sentezlenip
salwverilen NO, cGMP aracili vazodilatasyon olusturur. Bazal salinan NO,
damarlarda var olan dilator tonustan sorumlu tutulmaktadir. Damar endotelinin en
onemli fonksiyonu, damar tonusunu ayarlamaktir. Bunu da NO gibi bir ¢cok vazoaktif
madde ile olusturur (110). Damar endotelinin bir diger gorevi de, non-adheziv damar
i¢ yiizeyini saglamaktur. Bu antikoagulan, fibrinolitik ve antitrombotik
mekanizmalarla saglanmir. Endotelden kaynaklanan relaksasyon faktorii NO,
trombosit adezyonu ve agregasyonunu inhibe eder (111, 112). Endotelin yapisinda ve
fonksiyonundaki anormalliklerin, bir c¢ok vaskiiler hastaligin patogenezinde rol
oynadig bilinmektedir. Esansiyel hipertansiyon, ateroskleroz, koroner kalp hastaligi,
impotans, diyabet, reperfiizyon hasart ve hiperkolesterolemi gibi patolojilerde, NO
sentezi azalmig veya yikimi artmistir (62, 113, 114). S0z konusu patolojilerin droglarla
tedavisi sonucu, damarlarda azalmis olan NO yamitimin diizeldiginin gozlenmesi,
tedavide kullanilan droglarin NO iizerinden etki gosterdiklerini diigiindiirmiistiir. Bu
tip droglarin basinda organik nitratlar gelmektedir. Bu droglarin NO’ya metabolize
olarak, cGMP araciligiyla gevsemeyi sagladig diisiiniilmektedir (115, 116). Pulmoner
hipertansiyon tedavisinde de, inhalasyon yoluyla uygulanan NQO’nun yararl
olabilecegi ve sistemik etki olusturmadan lokal etki saglanabilecegi bildirilmistir (117,

118).

Immiin sisteme etkileri: Fmmiinolojik wuyart ile makrofajlar, nétrofiller,
hepatositler, endotel hiicreleri, damar diiz kas hiicreleri, astrosit ve mikroglia
hiicrelerinde bulunan iNOS enzimi aktive olur ve NO sentezlenir (119). Sentezlenen
NO invaziv mikroorganizmalar, tiimér hiicreleri ve kismen viicut hiicreleri icin
sitotoksik etki olusturur (120). Viicut hiicrelerinin de etkilenmesi, immiinolojik
olaylarda goriilen lokal ve sistemik doku hasarini aciklamaktadir (62). Immiinolojik
uyari ile iNOS enzimi araciligiyla sentezlenen NO’nun, T hiicre ¢ogalmasini inhibe

ettigi (121), makrofajlarda viral replikasyonu engelledigi (122), hepatositlerde total
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protein sentezini baskiladig1 (123), noronlarda ve oligodendritlerde hiicre lizisine
neden oldugu bildirilmektedir (124). iNOS enzimi glukokortikoidlerle inhibe
edilebilir; glukokortikoidlerin eritem ve ddemi onleyici etkileri bu inhibisyona

baglanabilmektedir (119).

GIS’e etkileri: NO GIS’de de norotransmitter olarak gorev yapar. Mide-
bagirsak kanalimin dalga seklinde kasilmasi ve gevsemesi islevinin gevseme
asamasinda NO’nun rol aldig1 gosterilmistir (70). Prostaglandin tiirevleri ve diger
koruyucu faktorlerle birlikte NO’nun mukoza iilserlerini onlemeden sorumlu oldugu
diigiiniilmektedir (125). Bebeklerde goriilen infantil hipertrofik pilor stenozu denilen,
mide bosalmasini engelleyen ve kusmalara yol acan kasilmalarin NO eksikligi

sonucunda olustugu gosterilmigtir (70).

Solunum sistemindeki etkileri: Solunan havada NO’nun diizeylerinin
belirlenmesi bu konuda ¢ok sayida arastirma yapilmasina neden olmustur. NO
pulmoner damarlarin tonusunu modiile etmektedir, yani NO pulmoner EDRF’dir ve
inhalasyonla NO gazi uygulayarak pulmoner hipertansiyonu diisiirmek miimkiindiir.
NO gaz, deneysel kosullar altinda bronkospazmi yok etmek icin basariyla
kullanilmustir (126).

Urogenital sisteme etkileri: Uriner sistemde mesane ve iiretrada NANK ileti
saptanmigtir. Detriissor kasi sfinkter uyumsuzlugu, mesane islev bozuklugu ve cesitli
inkontinans tiplerinde L-arjinin/NO yolagimin etkili oldugu diisiiniilmektedir (127).
Uretrada ise, kolinerjik, noradrenerjik ve NANK innervasyon mevcuttur. Kadinlarda
daha sik rastlanan iiretral gevsemenin artmis olmasindan kaynaklanan inkontinans
tipleri, NOS enzim inhibitorleri kullanilarak tedavi edilebilmistir. Genital sistemde
ise, penil ereksiyon sirasinda olusan diiz kas ve damar gevsemesi nitrerjik inhibitor
ileti aracitligiyla olmaktadir (62). Impotans tedavisinde nitroprussid veya nitrogliserin
gibi NO donorlerinin penise dogrudan enjeksiyonu yararl olabilmektedir. Bu nedenle
impotans tedavisinde izlenmesi gereken yolun, yeni NO dondérii olabilecek ila¢ ve

yontemlerin gelistirilmesi oldugunu bildirilmistir (128).

Endokrin sisteme etkisi: Adrenal bezde korteks ve medullada var olan NANK
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iletinin, hormon sentez ve salininini kontrol ettigi ileri siiriilmektedir (129). Diyabetin
her tipinde, gecikmis vaskiiler lezyonlarin gelismesinden NO yetersizliginin sorumlu
oldugu artik bilinmektedir. Pankreasin adacik hiicrelerinden insiilin salgilanmasinda
L-arjinin ve NO’nun rolii arastridmaktadwr. Son c¢alismalar, L-arjininin insiilin
salgilanmasinda ikili bir etkiye sahip oldugu yoniindedir (130). Tip-1 diyabetin
etyolojisine karisan farkli bir NO mekanizmas: ortaya cikaridmistir. Aktive olmusg
makrofajlardan biiyiik miktarlarda NO salgilanmas: pankreasin adacik hiicrelerinin
otoimmiin yikimindan sorumlu gibi goriinmektedir. Hayvanlarda deneysel olarak
olusturulan diyabetin gelismesini NOS inhibitorleri uygulayarak durdurmak olanakl
olmugstur. Boylece NOS inhibitorleri aktive olmus makrofajlar araciligiyla adacik

hiicrelerinin ytkimini onlemektedir (130).

IV. GEREC VE YONTEM

A. Hasta Gruplar

Calisma siiresince Firat Universitesi Firat Tip Merkezi Psikiyatri Poliklinigine
bagvuran, yatarak ya da ayaktan tedavi giéren, DSM-IV tani olgiitlerine gore

sizofreni tanisi almis hastalardan, calisma élciitlerine uyanlar arastirmaya alindl.

Yine c¢alisma olgiitlerini karsilayan ve hasta gruplariyla yas ve cinsiyet

agisindan eslestirilmis bireylerden kontrol grubu olusturuldu.
Hastalar icin ¢alismaya alma kriterleri:
1. DSM-1V’e gore sizofreni tanisi konulmus olmast
2. 18 yasindan biiyiik olma
Hastalar icin calismadan dislanma kriterleri:
1. Organik bir hastaligin varlig
2. Halen enfeksiyoz bir hastaligi olma
3. Immiin-endokrin sistemi etkileyecek ila¢ kullanimi

4. Alkol ve madde kétiiye kullanimi ve bagimliliginin varlig
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Kontrol grubu, Firat Tip Merkezinde saglhk personeli olarak calisan, calisma

olciitlerini karsilayan 25 saghklh kadin ve erkek bireylerden olusturuldu.
Kontrol gruplart icin diglama kriterleri:
1. Bireysel veya ailesel psikiyatrik bozukluk oykiisiii
2. Onceden gecirilmis stresli yasam hikayesi
3. Son ii¢ ay icerisinde tibbi tedavi hikayesi olmasi
B. Calismada Kullanilan Araclar
B.1. Sosyodemografik Bilgi Formu

Tiim olgularda klinik deneyim ve taranan kaynaklardan elde edilen bilgilere
uygun olarak ve calismanmin amaclart goz oniinde bulundurularak tarafimizca
hazirlanmis yar1 yapilandirilmis sosyodemografik ve klinik bilgi formu kullanildi. Bu
formda yas, cinsiyet, egitim diizeyi, medeni durum, meslek, sosyoekonomik diizey,
yasadig1 yer, hastaligin baslama zamani, hastaneye yatis sayisi, hastalik siiresi, varsa

daha énceden ya da simdi kullandig ilaclar ve sigara oykiisii bulunmaktadur.
B.2. DSM-1V

DSM-1V Eksen I tanilarinin konmasi icin gelistirilmis yart yapilandirilmis bir
klinik goriisme olgegidir. Tiirkce ¢evirisi Koroglu ve ark. tarafindan yapilmistir (59).

B.3. Kisa Psikiyatrik Degerlendirme Olcegi (KPDO)

Denekte sizofrenide ve diger psikotik bozukluklarda psikotik ve bazi depresif
belirtilerin siddetini ve degisimini oOlcmek icin kullanilmaktadir. Asil hedefi
farmakolojik tedavi sirasinda degisikligi ol¢mek oldugu icin degisime duyarhdir.
Orijinal versiyonunda 16 madde vardir ancak daha sonra élgek 18 maddeye
ctkardmistir.  Olgek, goriismeci tarafindan doldurulmaktadir. Olgegin orijinal
versiyonundaki her madde 0-6 arasinda puanlama ile degerlendirilir. Toplam puan
maddelerden elde edilen puanlarin toplanmasi ile hesaplanir. Ancak kesme puani

olmadigindan karsilastirmali  calismalarda ve ozellikle ilgi alam olan ilag
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calismalarinda tedavi degisimini gostermek iizere kullanilmasi1 onerilmektedir.
Puanlamada 15-30 minor sendromu, 30 ya da iizeri ise major sendromu ifade eder.
Overall ve Gorham (131) tarafindan gelistirilmistir. Ulkemizde gecerlilik ve
giivenirlilik ¢alismasi Soykan (132) tarafindan yapilmustir.

C. Biyokimyasal Analizler

NO diizeylerinin saptanmas igin, ¢calisma kriterlerine uyan hasta ve kontrol
gruplarindan kan ornekleri sabah 08.00-11.00 saatleri arasinda alindi. Serum NO
diizeyleri Griess reaksiyonu kullanilarak Firat Universitesi Firat Tip Merkezi

Biyokimya Klinigi Laboratuarinda él¢iildii.

D. Uygulama

Calismaya baslamak icin Firat Universitesi Tip Fakiiltesi etik kurulu onayt
alindi. Calismaya alinan tiim bireylerden, calismanin sekli ve amaci ayrintili sekilde
anlatilarak imzali onay alindi. Calismaya alinan tiim bireylerle DSM-1V tam
olgiitlerine gore tami amach psikiyatrik goriisme yapildi ve sosyodemografik veri
formu dolduruldu. Hasta grubunda ¢calismaya baslamadan énce 4 haftalik bir aritnma
periyodu ve gerekli hastalarda ila¢ dozlarinin stabilizasyonu gerceklestirildi. Kontrol

ve hasta grubundan, sabah 08.00 — 11.00 saatleri arasinda kan ornekleri alind..

E. Istatistiksel Analiz

Gruplarda elde edilen veriler ortlamatstandart sapma olarak verildi.
Gruplarda sosyo demografik ozellikler acisindan farkliliklarin
degerlendirilmesinde Ki-kare testi, gruplara arasindaki farklarin
degerlendirilmesinde ise tek yonlii varyans analiz ve post ANOVA testler olan Tukey
B ile Scheffe testleri kullanildi. Ayrica gruplarda bazi parametrelerin

karsilastirilmasinda Pearson ve Spearman korelasyon testi kullanild.

V .BULGULAR
A.Sosyodemografik Ozellikler

Calismaya Firat Universitesi Firat Tip Merkezi Psikiyatri Klinigi’ne basvuran
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ve yatarak ya da ayaktan tedavi géren 40’1 erkek ve 36’°st kadin olmak iizere toplam
76 hasta alinnustir. Kontrol grubu 14’ii erkek 11°i kadin toplam 25 saghkh, goniillii
bireyden olusturuldu. Hastalarin yas ortalamasi, dezorganize sizofrenlerde
34.8749.18, rezidiiel sizofrenlerde 37.46£8.19, paranoid sizofrenlerde 34.57+8.52,
Sfarklilasmamus sizofrenlerde 37.21+7.16 yil idi. Kontrollerin ortalama yagt 34.12+4.25
yul idi.

Sosyodemografik ozellikler ele alindiginda; erkek, evli, ilkogretim mezunu,
diigiik ekonomik diizeyde olma, 5-10 yil hastaneye yatis olmasi, ¢oklu atak gegirmig
olma ve sigara kullanim oykiisiine sahip olma onde gelen ozelliklerdi. Hastalarin

sosyodemografik verileri Tablo 2’de ozetlenmistir.

Tablo.2. Hastalarin sosyodemografik ozellikleri*

Kontrol Sizofreni (n=76)
(n=25)
Dezorganize$ Rezidue S Paranoid$ Farklilasmanus$
(n=20) (n=16) (n=21) (n=19)
Yas 34.124+4.25 |34.8749.18 37.46+8.19 34.5748.52 |37.2147.16
Cins (E/K) 14/11 14/6 5/11 7/14 14/5
Medeni durum
Evli| 16 7 10 9 14
Bekar | 9 11 5 8 6
Bosanmus | - 2 1 4 -
Egitim Durumu
Okuryazar degil | 2 10 2 1 -
lkogretim | 7 8 9 6 8
Lise | 10 2 3 11 9
Universite | 6 - 2 3 3
Hastalik siiresi
0-5 Y1l 1 10 7 10
5-10 Y1l 12 4 9 4
10-20 Y1l 6 1 3 2
20 yil ve iizeri 1 1 2 1
Atak sayist
0-1 atak 6 8 6 10
1 ve iizeri 14 8 15 9
Sigara Kullanimi
Kullaniyor 13 15 9 9 9
Kullanmiyor 12 5 7 12 10

B. Sizofreni Alt Gruplari ve Kontrollerin NO diizeyleri
Toplam grup olarak sizofren hastalarda NO diizeyi 287.47+32.13 mikromol/L
olarak oél¢iildii. Paranoid, dezorganize, farklilasmamis ve rezidiiel sizofreni tiplerinde

belirlenen serum NO diizeyleri sirasiyla 312.79+29.23, 299.22+23.64, 257.04+12.46 ve
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276.90+27.21 mikromol/L idi. Kontrol grubunun NO diizeyi ise 241.90+17.55
mikromol/L olarak belirlendi. Grup i¢i karsilastirmalar yapildiginda, kontrol
grubuyla sizofrenili hastalar arasinda (p<0.001); dezorganize, rezidiiel, paranoid
sizofrenlerle kontrol gruplari arasinda (p<0.001); dezorganize tip ile farklilasmamaug
tip arasinda (p<0.001); rezidiiel tip ile paranoid tip hastalar arasinda (p<0.001);
paranoid tip ile farklilasmanug tip sizofren arasinda (p<0.001); farklhilasmamis
sizofreni ile kontrol grubu arasinda ise (p<0.01) istatistiksel olarak anlamli

farklliklar belirlendi.

Tablo.3. Hasta ve kontrol gruplarinin NO diizeyleri

NO diizeyleri
(Mikromol/L)

Kontrol (n=25) 241.90+17.55“"

Sizofreni (n=76) 287.47+32.13

Dezorganize § (n=20) 299.224+23.64 ¢

Rezidue S (n=16) 276.90+27.21°

Paranoid § (n=21) 312.79+£29.23 ¢

FarkhilasmamigS (n=19) 257.04+12.46"

P a P<0.001 K-S
b P<0.001 K-DS, K-RS, K-PS
¢ P<0.001 DS-FS
d P<0.001 RS-PS
e P<0.001 PS-FS
fP<0.01 K-FS,

Tabloda goriildiigii iizere  sizofrenili hastalarla kontrol grubunun NO
diizeyleri karsulastirildiginda; sizofrenili grupta serum NO diizeyleri, kontrollerden
daha yiiksekti. Kontrol grubuna gore sizofreninin tiim alt gruplarindaki NO diizeyleri
yiiksek olmakla beraber, kontrol grubuna en yakin degerler farklilasmamis tipte
gozlendi (p<0.01). Paranoid sizofrenlerin serum NO diizeyleri ise kontrollerle

karsilasarildiginda belirgin olarak yiiksekti (p<0.001)
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PS, e P<0.001 PS-FS, fP<0.01K-FS )

Sekil.2. Kontrol ve hasta gruplarinda serum NO diizeyleri

B. Grup I¢i Korelasyon Analizleri

Sizofren hastalarin serumlarindaki NO diizeyleri ile cinsiyet, yas, egitim
durumu, sigara kullanma oykiisii, atak sayisi arasinda anlaml bir korelatif iliski
bulunamanustir (p>0.05). Hastalarin NO diizeyleriyle hastalik siireleri arasinda
paranoid (r: 0,536 p<0.05) ve rezidiiel (r: 0,546 p<0.01) alt tiplerde anlaml pozitif
korelasyon tespit edilmis olup; farklilasmamis (r: 0,348 p>0.05) ve dezorganize (r:
0,195 p>0.05 ) alt tiplerde boyle bir iliski bulunamamustir. Korelasyon analizlerine
iliskin grafikler Sekil 3-6’da gosterilmigtir.

Hastalardaki NO diizeyi ile Hastalik siireleri arasindaki iligkiler

XLVIII



340

(=}
(=} E
(=}
320 4
g o o o
o
£
(] o
g 300 4
=
N—'
O (=} (=}
=2 o
280 4
(=}
(=}
o
(=} (=}
260 ‘ ‘ ‘
0 10 20 30 40

Hastalik Suresi (Yil)

Sekil.3. Dezorganize sizofreni alt tipinde serum NO ile hastalik siiresi arasindaki
korelasyon analizi (r: 0,195 p>0.05).
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Sekil.4. Rezidiiel sizofreni alt tipinde serum NO ile hastalik siiresi arasindaki

korelasyon analizi (r: 0,546 p<0.01).
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Sekil.5. Paranoid gizofreni alt tipinde serum NO ile hastalik siiresi arasindaki

korelasyon analizi (r: 0,536 p<0.05).
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Sekil 6. Farklilasmamzs sizofreni alt tipinde serum NO ile hastalik siiresi arasindaki

korelasyon analizi  (r: 0,348 p>0.05).



VI. TARTISMA

Calismamuz ruhsal bozukluklarin etyolojisini aciklamada giindeme yeni girmig
molekiillerden olan NO’nun, sizofreni patofizyolojisindeki roliinii aciklamasi
acisindan onemli  bir adim olarak degerlendirilebilir. Bu nedenle, tartismaya
gecmeden once onemli bulgularin sunulmasimin yararli olacagim diigiinmekteyiz.
Calismamuzda paranoid, dezorganize, rezidiiel, farklilasmamug sizofreni alt tipleriyle
saghklh bireylerden olusan kontrol grubu serum NO diizeyleri bakimindan

karsulasarddiginda onemli sonuclar elde edilmistir:

oSizofrenili grupta serum NO diizeyleri, kontrollerden daha yiiksekti. Kontrol
grubuna gore, sizofreninin tiim alt tiplerindeki NO diizeyleri yiiksek olmakla beraber,
kontrol grubuna en yakin degerler farklilasmamis tipte gozlendi. Paranoid
sizofrenlerin serumlarindaki NO diizeyleri kontrollerle karsilastirildiginda ise

belirgin olarak yiiksekti.

Yapugimiz grup ici korelasyon analizlemesinde ise; sizofren hastalarin
serumlarindaki NO diizeyleri ile hastalik siiresi iligkisini inceledigimizde; rezidiiel
sizofreni alt tipinde serum NO diizeyleri ile hastalik siiresi arasinda anlaml pozitif
korelasyon belirlendi. Paranoid sizofreni alt tipinde de serum NO diizeyleri ile
hastalik siiresi arasinda anlaml pozitif korelasyon belirlendi. Dezorganize sizofreni
alt tipinde serum NO diizeyleri ile hastalik siiresi arasinda anlaml korelasyon mevcut
degildi. Farklilasmamus sizofreni alt tipinde de serum NO diizeyleri ile hastalik siiresi

arasinda anlaml korelasyon mevcut degildi.

Sizofreni erken eriskinlik doneminde baslayan ve ¢ogu zaman yasam boyunca
devam eden kronik seyirli bir hastaliktir. Tani sadece klinik veriler iizerine oturur ve
tani koymaya yonelik yardimci bir laboratuar test mevcut degildir. Genetik yatkinlik,
degisik norotrasmitter sistemlerinin islev degisiklikleri, cevresel, stressor etmenler ve
aile ici etkilesimler gibi farkli etmenleri iceren heterojen bir etyoloji ve klinik
goriiniime sahiptir. Sizofreni arastirmalarimin odag1 yapisal ve islevsel beyin
anormallikleri gibi muhtemel etyolojik faktorlerin arastirilmasina dogru bir yonelim
gostermektedir. Sizofreniyi de iceren bazi noropsikiyatrik hastaliklarda, nitrik oksidin

roliiniin oldugu varsayimi, iizerinde onemle durulan goriislerden biridir.
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XVIIL. yiizyida John Dalton atmosferin bir pargasint olusturan nitrojen ve
oksijen molekiilleri arasindaki etkilesimin olusturdugu gazin varligimi kanitladi. Bu
basit molekiiliin tibbi uygulamalari ve onemi son zamanlarda aciklanmaya
baslanmasina ragmen, varligi uzun siiredir kabul edilmis olmakta ve yirminci
yiizyihin basindan itibaren nitrogliserin gibi dolaylh NO salintmi yapan ilaglar kalp
krizinin tedavisinde kullanilmaktadwr. Aymi yiizyilda birkag¢ arastirict EDRF’nin NO
oldugu sonucuna vardilar (67,133). Beyin icinde NO vazgecilmez norotransmitter
olarak nitelendirilmigtir. Birka¢ milisaniyede yayiir ve 100 mikron mesafe icinde
lokalize ¢GS’nin hem grubu ile reaksiyona girer. NO’nun c¢evredeki diger
molekiillerle reaksiyonu, onun toksik ya da koruyucu ozelliklerini belirler. Ek olarak
NO membran reseptiorlerine baglanmaksizin postsinaptik bolgeden presinaptik
bolgelere retrograd olarak yayiabilir. Bu noérotransmitter kesecikde birikmedigi ve
etkisi icin arabuluculuk yapan membran reseptorlerine ihtiya¢ duymadig icin diger
norotransmitterlerle karsilastirildiginda bir¢ok yonden atipiktir (134, 135). NO’nun
yegane yayilabilen nérotransmitter olma ozelligi onun sinaptik plastisite yollarindaki
potansiyel hareketini akla getirir (136). Ogrenme ve hafiza modellerinde NO’nun
onemi NOS inhibitorleri enjekte edilmis hayvanlarla yapilan c¢alismalarla
kanitlanmustir (137, 138).

Beyinde NOS yaygin olarak bulunmaktadr fakat esit dagilmamistir (139,
140). Santral seviyede NO’nun hafiza, konviilziyonlar, serebral iskemi, retinada 151k
sinyallerinin iletimi, davrams oOgrenimi, gizofreni, bipolar bozukluk, yeme

bozukluklart ve bagimlilikta rolii olabilecegi gosterilmistir (141).

Son yillarda degisik ruhsal bozukluklarin patofizyolojisini aciklamada NO ile
ilgili ¢calismalar onemli bir yer tutmaya baslamistir. Bu onemin ortaya c¢ikisinda
NO’nun degisik vejetatif semptomlarla ve ruhsal bozukluklarla iliskili oldugu bilinen
noroanatomik bolgelerle olast iliskileri disinda ¢esitli molekiillerle birleserek noronal
hasar olusturabilme kapasitesinin yeri biiyiitk olmustur. NO’nun sitokrom gibi hem
iceren proteinlerle etkilesimi zararli oksidatif fosforilasyona neden olur (142). NO
02 ile birlesir ve peroksinitrit olusur (ONOO), ve bu hiicre yapilarina zararlt bir

bilesiktir (143). Demir bakir gibi redokslanmus cesitli indoller, sodyum kanallarinin
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reaktive olmasi, lipid peroksidasyonu, bazi molekiillerin nitrosilasyonu gibi cesitli
etkilesimlerle olusan peroksinitrit ve onun metabolitleri de siddetli hiicre hasart ile
baglantihdwr (144). Lipozomlarin ksantin oksidaza maruz kalmasiwyla stimiilasyon ve
inhibisyonuyla lipid peroksidasyonunun sergilenen NO varlhiginda ortaya c¢ikan
reaktif cesitlerinin varlig1 reaktif oksijen iiretimine ve NO’nun reaksiyon sistemine
girmesiyle baglantihdir. Karson ve ark (145) postmortem sizofrenlerin beyin
serebellumlarinda NOS konsantrasyonlarina bakmislar ve yiikselmis NOS
konsantrasyonu tespit etmislerdir. Tedavi goren sizofrenili ve panik bozukluklu
hastalarda yapilan ¢calismada sizofrenili grubun plateletlerinde NOS aktivitesi yiiksek
bulunmugtur (146). NO iiretimini NMDA veya norepinefrin reseptor aktivasyonunun
izlemesi SSS patolojisiyle baglantiyi gostermede onemli bir bulgudur (62). Bununla
beraber NO’nun siiperoksid radikalleriyle etkilesmesiyle iiretilen ONOO, proteinlerin
tiol grubuyla etkilesime girerek nérotoksin olarak rol oynar (147). Giovannoni ve ark
(148) yaptiklart bir calismada serum total nitrit seviyelerini multipl skleroz, AIDS,
inflamatuvar norolojik hastaliklar gibi demyelinizan hastaliklarda yiiksek
bulmuglardir. Bu calismalar SSS’e bagimli NO degisimlerinin belirleyicisi olarak

periferal NO metabolitlerinin olciimiiniin kullanilmasini onermigtir.

Sizofreni ile NO iliskisini inceleyen kisith calisma bulunmaktadwr. Das ve
arkadaslary, sizofreninin membran patolojisinde NO, serbest radikaller ve
poliaminlerin rolii olabilecegi konulu ¢aliymasinda; sizofrenili hastalardan ve kontrol
grubundan alinan deri fibroblastlart iizerinde yapilan kiiltiir ¢alismasinda
poliaminlerin artng, nitrat seviyelerinin azaldigi ve tiyobarbitiirik asit alt tiirevlerinde
herhangi bir farkhihik olmadigini belirtmiglerdir. Ayrica tedavi almayan sizofrenili
hastalarin fibroblast kiiltiirlerindeki total nitrat ve nitrit seviyeleri, tedavi alan ve
kontrol grubuyla kiyaslandiginda daha diisiik bulunmustur. Ilag tedavisi alanlarda
total nitrat seviyesi ¢ok anlamli olmamakla beraber tedavi almayanlar ve kontrol

grubuna gore artig gostermistir (149).

Kontrollerde ve sizofrenili hastalarin polimorfoniikleer lokosit (PMN), platelet
ve plazmalarinda nitrit konsantrasyonunun arastrddigr ¢alismada; sizofren
hastalarin PMN’lerinde nitrit konsantrasyonu yas ve cinsiyetten bagimsiz olarak

daha diisiik bulunmustur. Aile oykiisiiniin pozitif veya negatif olmasu ile, sizofreni
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tipinin farklh olmast ya da hastaligin siiresinin farkli olmasiyla PMN’deki NO
diizeyi belirgin farklhihik gostermese de kontrollerle sizofrenlerin PMN nitrik oksid
konsantrasyonlari arasinda farklilik mevcuttu. Baslangicta bu calisma kontrol ve
sizofrenili hastalarin PMN’lerindeki NO konsantrasyon degisikliklerini analiz
etmek amaciyla yapilmis ve PMN’deki NO diizeylerinde degisiklik goriiliince bunun
spesifitesi arastiridmustir. Plateletlerde ve plazmada nitrit konsantrasyonu kaydedildi.
Sonucta, sizofrenlerin plateletlerinde ve plazmalarindaki nitrit konsantrasyonlarinin

kontrol grubuna gore bir farklilik gostermedigi sonucuna varilmsgtir (150).

Sizofreninin patofizyolojisinde plazma NO ve adrenomedullinin roliinii
belirlemek amaciyla Zoroglu ve arkadaglart tarafindan yapilan calismada;
adrenomedullin ile NO arasindaki iligki soyle aciklanmistir; adrenomedullin
adenilat siklaz aktivasyonu ve NO salintmini uyararak damarlarda vazorelaksasyon
yapmaktadwr. Calismada sizofren hastalardaki nitrit (nitrik oksidin metaboliti) ve
adrenomedullin plazma seviyeleri belirlenmis ve plazma nitrit ve adrenomedullin
seviyeleri kontrol grubuna gore sizofren hastalarda daha yiiksek bulunmustur. Bu eg
zamanl yiikselmere ragmen nitrik oksid ile adrenomedullin seviyeleri arasinda
korelasyon olmadigr belirtilmistir. Caliyma neticesinde hem NO’nun hem de
adrenomedullinin, sizofreninin  klinik septomatolojisinde ve prognozunda
patofizyolojik role sahip oldugu kanisina varilmistir. Ancak total nitrit seviyeleri ile
SAPS total, SAPS bizar davraniglar, SAPS deliizyon, hospitalizasyon sikligi, hastalik
siiresi ve diger psikiyatrik parametreler arasinda korelasyon olmadigi halde
adrenomedullin ile saydigimiz parametreler arasinda korelasyon saptanuglardir

(151).

Diger bir calismada sizofrenik hastalarin beyinlerinde NO sisteminde
disfonksiyon oldugunu gosteren bazi kanitlar mevcuttur. Calismada sizofrenili
hastalarda, kontrol grubunda ve diger nérolojik hastaligr olanlarin serebrospinal
swilarinda NO’nun metabolitleri nitrit ve nitrat konsantrasyolarimi olgiilmiistiir ve
sizofrenili grup digerleri ile karsilastirildiginda daha diisiik seviyeler bulunmugtur.
Bu bulgular sizofrenilerin beyinlerinde NO sisteminde azalma oldugu hipotezini
desteklemektedir. Bu calismadan elde edilen sonuclar gosterdi ki serebrospinal sivida
NO metabolitlerinin azlhig1 ile sizofreni iliskilidir ve hastalik bu biyokimyasal

sistemdeki bir disfonksiyondan kaynaklanwr. Sizofrenlerin temporal veya frontal
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loblarindaki NOS igceren néronlarin dagilimimin azlhig ile noropatolojik olarak

iliskilendirilebilir (152).

Sizofren hastalarda arginaz, manganez , total nitrit seviyeleri ve arginin-NO
yolaginda bunlarin iliskisini belirlemek amaciyla yapilan bir calismada; saghkl
kontrol grubu ve sizofren hastalarin plazmalarinda arginaz aktivitesi, manganez ve
total nitrit seviyeleri olciilmiistiir. Kontrol grubu ile sizofren hastalar
karsilagurddiginda plazma arginaz aktivitesi ve manganez diizeyi belirgin olarak
daha diisiik ve total nitrit seviyesinin daha yiiksek oldugu bulunmustur. Calisma
neticesinde arginin-NO yolagimin sizofreninin patogenezinde rol aldig1 kanisina
vartmgstir (153).

Sizofreninin defisit ve nondefisit formlarindaki nitrik oksit iiretiminin
seviyesini belirlemek amaciyla yapilan diger bir calismada ;saglikli kontroller, defisit
ve non-defisit sizofrenlerde invivo olarak NO iiretimini baz alarak nitrat seviyeleri
olciilmiistiir. Plazma nitrit seviyelerinde anlaml bir fark gozlenmemis, fakat plazma
nitrat seviyeleri defisit sendromlu hastalarda non-defisit sendromlu hastalara gire
onemli derecede diisitk bulunmugtur. Sonucta sizofrenide primer negatif

semptomlarin, NO iiretimindeki azalmayla aciklanabilecegini one siirmiiglerdir (154).

Herken ve arkadaglarinin sizofren hastalarin eritrositlerindaki NO seviyesini
belirlemek amacwyla yapmis olduklart ¢alismada ise sizofrenili hastalar kontrol
grubuyla kiyaslandiginda eritrositlerinde daha yiiksek miktarda NO tespit edilmigtir.
Calisma neticesinde NO'nun ve peroksinitrit  gibi iiriinlerinin sizofreninin

patofizyolojisinde rol aldigini belirtmislerdir (155).

Literatiirlerdeki NO olgiimlerinin sonucglart farklihiklar gostermektedir. NO
seviyelerini él¢mek icin kullanilan yontemler, farkl test materyalleri (serum, plazma
vs.), hastalik siirecinde farkli fazlardaki hasta orneklemeleri (akut, kronik veya
remisyon vs.) antipsikotik tedavisi almis olmak veya hastaligin farklh fazlarindaki

hastalart orneklemek gibi bazi faktorler bu farklhihiklara sebep olmus olabilir.

Srivastava ve ark., sizofrenlerin plateletlerinde ve plazmalarinda nitrit
konsantrasyonlarinin kontrol grubuna gore bir farklilik gostermedigi sonucuna varirken

(150), Ramirez ve ark. tarafindan yapilan calismada sizofrenlerin serebrospinal

LV



sivilarinda NO metabolitlerinin azaldigir bulunmustur (152). Zoroglu ve arkadaslari
tarafindan yapilan calismada plazma nitrit diizeyleri (151), bizim c¢alismamizdaki
serum NO diizeyleri gibi saglikli kontrollere gore yiiksek olarak bulunmustur. Diislince
bozukluklarinin klinige hakim oldugu paranoid sizofreni alt tipinde NO diizeylerinin
kontrollere gore en yliksek diizeyde saptanmasi ayrica rezdiiel ve paranoid tipte hastalik
stiresi ile serum nitrik oksid diizeyi arasindaki anlamli korelasyon, fizyopatolojik
stirecte molekiiliin rolii olabilecegini destekler niteliktedir. Tartismak istedigimiz diger
bir konu da, sizofreninin diger alt tiplerine gore daha diisiik serum NO diizeyleri
saptadigimiz farklilasmamuis tipin sizofrenin bir alt tipi olmayip, baska bir psikotik

bozukluk olabilecegidir.

Sonug olarak bulgularimiz; sizofrenide NO'nun rolii olabilecegi goriisiinii
desteklemekte ve teyit etmektedir. Ayni zamanda NO'nun hastaligin klinik seyri,
siniflamast ve prognozu agisindan giivenilir bir parametre olarak kullanilabilmesi
icin daha ileri ¢aliymalara ihtiya¢ vardir. NO’nun roliiniin daha iyi anlasiimasi

terapotik uygulamalar icin yeni ufuklar acacaktir.
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