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Amag: Bu calismada sizofreni alt tiplerinde, serum nitrik oksit (NO) diizeyleri ve klinik degiskenlerle olan iliskisi aragtirilmigtir.

Gereg ve Yontem: Calisma siiresince Firat Universitesi Hastanesi Psikiyatri Klinigi’ne basvuran ve yatarak ya da ayaktan tedavi goren, sizofreni
tanis1 almis ve ¢alisma oOlgiitlerine uyan 21 paranoid tip, 20 dezorganize tip, 19 farklilasmamus tip ve 16 rezidiiel tip sizofren hasta ile 25 saglikli
kontrol grubu ¢alismaya dahil edilmistir. Hastalara sosyodemografik ve klinik bilgi formu ve Kisa Psikiyatrik Degerlendirme Olgegi (KPDO) uygu-
lanmistir. Kan 6rnekleri, ¢aligma kriterlerine uyan hasta ve kontrol gruplarindan sabah 08.00-11.00 saatleri arasinda alinarak, Griess Reaksiyonuyla
serum NO diizeylerine bakilmistir.

Bulgular: Sizofren hastalarla saglikli kontroller karsilastirildiginda; sizofren hastalarin serum NO diizeyleri, kontrol grubuna gére (p <0.001) daha
yiiksek bulundu. Sizofreninin tiim alt gruplarindaki NO diizeyleri kontrollerden yiiksekti. Sizofren hastalarin serumlarindaki NO diizeyleri ile cinsiyet,
yas, egitim durumu, sigara kullanma Oykiisii, atak sayisi1 arasinda anlaml bir korelasyon bulunamamustir (p >0.05).

Sonug: Bulgularimiz sizofreni etyopatogenezini agiklamada NO'nun 6nemli bir molekiil oldugunu diisiindiirmektedir. Ayn1 zamanda NO'nun hastali-
&in klinik seyri, siniflamasi ve prognozu agisindan giivenilir bir parametre olarak kullanilabilmesi i¢in daha ileri ¢aligmalara ihtiyag vardir.

Anahtar Sozciikler: Sizofreni, Nitrik Oksit, Patotizyoloji.

ABSTRACT
Nitric Oxide Serum Levels in Schizophrenia Subtypes and it’s Relationship with Clinical Variables

Objective: In the present study, serum nitric oxid (NO) levels and its relationship with clinical variables in schizophrenia subtypes were evaluated.
Material and Method: The study group was composed of 21 paranoid type, 20 disorganized type, 19 undifferentiated type and 16 residuel type
schizophrenic patients who applied to Firat University School of Medicine Department of Psychiatry and 25 healthy control subjects. 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 with Griess reaction.

Results: The comparison of schizophrenic patients and healthy controls has shown that serum levels of NO in schizophrenic patients are higher than
in healthy ones (p <0.001). In all subtypes of schizophrenia, serum NO levels have been found higher than in controls. In this study, no significant
correlation was found between serum NO levels and sex, age, education level, smoking history or attack issues (p >0.05).

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 is needed to determine further
studies in future.
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vardir. Eslik eden 6zgiil biyokimyasal, néro-radyolojik,
fizyolojik ve psikolojik test olmadigindan bu tani hala
bir diglama tanis1 olarak kalmaktadir (2).

Toplum i¢in bu kadar 6nemli olan bir bozuklugun etiyo-
lojik etkenlerinin bilinmesi, erken tanist ve uygun teda-
visi kadar, oOnlenmesi ve risk altindaki bireylerin ko-
runmas1 da onemlidir (3). Cesitli ¢alismalarda sizofreni

Aleil diisii K dil | etkil 1 gorilme sikligi (prevalansi) %0.1-1 arasinda degisiklik
gilama, dusunme, konusma, dil, sosyal etkilesmeler, gostermekle beraber ortalama %0.5-1 olarak kabul edil-

mOtor davrams, dikkat, istem, dirti ko.rlltroh'i,_ duy_gu_sal mektedir. Bu oran tiim sizofrenik bozukluklar igin
ifadeler ve gevreye yamit alanlannda Snemli belirtiler %1.5°tir. Psikiyatri kliniklerindeki oran ise %20.4 olarak

Sizofreni, kiginin alisilagelmis algilama ve yorumlama
bicimlerine yabancilagarak, kendine o6zgli bir ice-
kapanim diinyasina c¢ekildigi ruhsal bir bozukluktur.
Birey genglik yillarindan baslayarak iiretim disina itebi-
len ve cevresiyle onemli uyumsuzluk ve catigmalar ya-
samasina yol acan bu bozuklugun, topluma maliyeti
oldukga yiiksektir (1).
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bildirilmektedir. Sizofreni prevalansi 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 bildirilmek-
tedir (4). Baslangic yasi erkeklerde daha ¢ok 15-25,
kadinlarda daha ¢ok 25-35 yaslar1 arasindadir (5).

Nitrik oksit (NO); bir azot ve bir oksijen atomu igeren
esterlesmemis bir elektrona sahip, gaz yapisinda, kiigiik,
yiiksiiz ve lipofil bir molekiildiir. Dayaniksiz bir molekiil
olup, bilinen en diisiik molekiiler agirlikli, memeli hiic-
resi sekresyon triiniidiir. 3-5 saniye gibi ¢ok kisa bir yar1
omre sahiptir. Biyolojik membranlardan ¢ok kolay difii-
ze olabilir (6).

NO’nun kardiyovaskiiler sistem (KVS), santral sinir
sistemi (SSS), gastrointestinal sistem, pulmoner sistem,
endokrin sistem ve immiin sistemin fizyolojik fonksiyon-
larinda 6nemli bir yeri mevcuttur.

SSS’de varligi kanitlanan NO, serebellumda en yiiksek,
medullada ise en diisiikk yogunlukta bulunmaktadir. Hi-
potalamus, orta beyin, striatum, hipokampus ve kortekste
de aktivite gostermekte olup, serebral damar endotel
hiicreleri, immiinolojik olarak uyarilabilen mikroglia ve
astrositler, nonadrenerjik-nonkolinerjik sinirler ve glu-
tamerjik noronlar olmak iizere baghca dort kaynaktan
saglanir (7).

Yapilan ¢alismalarla NO’nun {iretildigi postsinaptik
bolge, presinaptik ug, komsu noéronlar veya glia’da bir-
¢ok etkileri oldugu belirlenmistir. Bu etkiler arasinda;
norotransmitter olarak etkisi, norotransmitter salinimi-
geri almimi ve reseptorlerine olan etkisi, siklooksijenaz
enzim aktivasyonu, serbest radikallerin yok edilmesi,
noéronal toksisite, lipid membran ve gen degisikligi sayi-
labilir (8).

NO’nun, hem SSS’de hem de periferik sinir sistemlerin-
de, sinaptik iletimde bir rolii olduguna iligkin onemli
bulgular vardir. Sinaptik plastisite (sinaptik gegciste ko-
laylik) ve uzun siireli kolaylagtirma (LTP), SSS’de
NO’nun o6nde gelen islevlerindendir. NO’nun kii¢iik,
reaktif gaz seklinde bir molekiil olmasi, néronal memb-
ranlardan kolaylikla gecebilmesi ve yarilanma dmriiniin
saniyelerle olgiilebilecek kadar kisa olmasi, SSS’de bu
role uygunlugunu gostermektedir (8).

NO’nun dopamin, serotonin ve glutamatin geri alinimlari
iizerine de, etkisinin oldugu disiinilmektedir (9).

Bu bilgiler 1g1ginda yapilan ¢aligmada nitrik oksitin si-
zofreni patofizyolojisindeki roliiniin agiklamasi agisin-
dan kandaki diizeylerininin arastirtlmasi ve sizofreni alt
tiplerinde, serum nitrik oksit (NO) diizeyleri ve klinik
degiskenlerle olan iligkisinin belirlenmesi amaglanmuistir.

GEREC VE YONTEM

A. Hasta Gruplan

Calismaya Firat Universitesi Hastanesi Psikiyatri Polik-
linigine basvuran, yatarak ya da ayaktan tedavi goren,
sizofreni tanist almis toplam 76 hasta alinmistir. Yine
caligma Olglitlerini kargilayan ve hasta gruplariyla yas ve
cinsiyet ac¢isindan eslestirilmis bireylerden kontrol grubu
olusturuldu.
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Hastalar icin cahismaya alma kriterleri:

DSM-IV’e gore sizofreni tanist konulmus olmasi 18
yasindan biiyilik olma

Hastalar icin calismadan dislanma Kriterleri:

Organik bir hastaligin varlig

Halen enfeksiyoz bir hastaligi olma

Immiin-endokrin sistemi etkileyecek ilag kullanimi
Alkol ve madde kotliye kullanimi ve bagimliliginin var-
lig1

Kontrol grubu, ¢aligma 6lgiitlerini kargilayan 25 saglikli
kadin ve erkek bireylerden olusturuldu.

Kontrol gruplari i¢in diglama kriterleri:

Bireysel veya ailesel psikiyatrik bozukluk 6ykiisiii
Onceden gegirilmis stresli yasam hikayesi

Son ii¢ ay igerisinde tibbi tedavi hikayesi olmast

B. Cahsmada Kullanilan Araclar

B.1. Sosyodemografik Bilgi Formu: Bu formda yas,
cinsiyet, egitim diizeyi, medeni durum, meslek, sosyoe-
konomik diizey, yasadig: yer, hastaligin baglama zamani,
hastaneye yatis sayisi, hastalik siiresi, varsa daha dnce-
den ya da simdi kullandig: ilaglar ve sigara oykiisii bu-
lunmaktadir.

B.2. Kisa Psikiyatrik Degerlendirme Olgegi (KPDO)

C. Biyokimyasal Analizler

NO diizeylerinin saptanmasi ig¢in, ¢aligma kriterlerine
uyan hasta ve kontrol gruplarindan kan ornekleri sabah
08.00-11.00 saatleri arasinda alind1. Serum NO diizeyleri
Griess reaksiyonu kullanilarak Firat Universitesi Hasta-
nesi Biyokimya Klinigi Laboratuarinda 6lgiildii.

D. Uygulama

Calismaya baslamak i¢in Firat Universitesi T1p Fakiiltesi
etik kurulu onay1 alindi. Caligmaya alinan tiim bireyler-
den, galigmanin sekli ve amaci ayrintili sekilde anlatila-
rak imzali onay alindi. Caligmaya alinan tiim bireylerle
tan1 amagli psikiyatrik goriisme yapildi ve sosyodemog-
rafik veri formu dolduruldu. Kontrol ve hasta grubundan,
sabah 08.00 — 11.00 saatleri arasinda kan 6rnekleri alin-
di.

E. Iistatistiksel Analiz

Orneklem Hesaplamasi

Orneklem hesaplamasi, Epi Info™ 7.2.4.0 programi ile
yapildi. Firat Universitesi Hastanesi Psikiyatri Klinigi’ne
bagvuran ve yatarak ya da ayaktan tedavi géren hasta
populasyonundan (N =5000) o6rneklem hesaplanmis
asagidaki belirlenen orneklem sayisi kadar hasta dahil
edilecektir. %95 giiven araligi ile en az 16 hasta alinaca-
&1 belirlendi.

Gii¢ (Power) Analiz

Calismanin gilic analizi G-Power v.3.1.7 programinda
yapildi. Bununla birlikte, yapilan hesaplamada ikiden
fazla grubun karsilastirllmasinda (tek yonli ANOVA
varsayimi ile) hasta grubunda (kendi i¢inde 4 gruba
sahip) 76, kontrol grubunda 25 kisinin olmasina bagh
olarak gercek giic %82,5 (Cohen’in Kriteri en az %80
olmalidir.) olarak bulundu (Kritik F =3,48; etki biyiikli-
gu f=1,16).

Istatistiksel analizler, IBM® SPSS® 22 (SPSS Inc.,
Chicago, IL, ABD) yazilim ile yapildi. Degiskenlerin
normal dagilima uygunlugu analitik yontemlerle (Kol-
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mogorov-Smirnov/ShapiroWilk testleri) kullanilarak
incelendi. Gruplarda elde edilen veriler ortlama+standart
sapma olarak verildi. Gruplarda sosyodemografik ve
kategorik ozellikler agisindan farkliliklarin degerlendi-
rilmesinde Pearson's ve ya Fisher's kesin ki-kare testi,
gruplar arasindaki farklarin degerlendirilmesinde ise tek
yonlii varyans analizi (ANOVA) ve post hoc analiz i¢in
Tukey B ile Scheffe testleri kullanildi. Ayrica gruplarda
bazi parametrelerin birbiriyle olan iligkisini incelemek
igin Pearson's ve Spearman's rho korelasyon testi kulla-
nild1.

BULGULAR

A. Sosyodemografik Ozellikler

Tablo 1.Hastalarin sosyodemografik ozellikleri

Giil ve Atmaca

Caligmaya Firat Universitesi Hastanesi Psikiyatri Klini-
gi’ne bagvuran ve yatarak ya da ayaktan tedavi goéren
40’1 erkek ve 36’s1 kadin olmak iizere toplam 76 hasta
almmugstir. Kontrol grubu 14’1 erkek 11°1 kadin toplam
25 saglikli, goniillii bireyden olusturuldu. Hastalarin yas
ortalamasi, dezorganize sizofrenlerde 34.87+9.18,
rezidiiel sizofrenlerde 37.46+8.19, paranoid sizofrenlerde
34.57+8.52, farklilasmamis sizofrenlerde 37.21+7.16 yil
idi. Kontrollerin ortalama yast 34.12+4.25 yil idi. Sos-
yodemografik o6zellikler ele alindiginda; erkek, evli,
ilkdgretim mezunu, diigiik ekonomik diizeyde olma, 5-
10 y1l hastaneye yatis olmasi, ¢oklu atak gegirmis olma
ve sigara kullamm Oykiisiine sahip olma onde gelen
ozelliklerdi. Hastalarin sosyodemografik verileri tablo
1’de 6zetlenmistir.

Kontrol (n=25)

Sizofreni (n =76)

DezorganizeS Rezidue $ ParanoidS FarklilasmamigS
(n =20) (n =16) (n=21) (n =19)
Yas 34.12+14.25 34.8749.18 37.46+8.19 34.57+8.52 37.21+7.16
Cinsiyet (E/K) 14/11 14/6 5/11 7/14 14/5
E/I\;eltiienl durum 16 7 10 9 14
9 11 5 8 6
Bekar
- 2 1 4 -
Bosanmig
Egitim Durun}g 5 10 5 1 }
Okuryazar degil
[lkdgretim ! 8 2 6 8
Lise 10 2 3 11 9
Universite 6 2 3 3
Hastalik siiresi 1 10 7 10
0-5 Y1l
12 4 9 4
5-10 Y1l
6 1 3 2
10-20 Y1l 1 1 2 1
20 y1l ve iizeri
: : : 1
. 14 8 15 9
1 ve iizeri
Sigara Kullanim
Kullantyor 13 15 9 9 9
Kullanmryor 12 5 7 12 10

B. Sizofreni Alt Gruplari ve Kontrollerin NO diizey-
leri
Toplam grup olarak sizofren hastalarda NO diizeyi
287.47+32.13 mikromol/L olarak olgiildi. Paranoid,
dezorganize, farklilagmamis ve rezidiiel sizofreni tiple-
rinde Dbelirlenen serum NO diizeyleri sirasiyla
312.79+29.23,  299.22+23.64, 257.04+12.46 ve
276.90+27.21 mikromol/L idi. Kontrol grubunun NO
diizeyi ise 241.90+17.55 mikromol/L olarak belirlendi.
Grup i¢i kargilastirmalar yapildiginda, kontrol grubuyla
sizofrenili hastalar arasinda (p <0.001); dezorganize,
rezidiiel, paranoid sizofrenlerle kontrol gruplar1 arasinda
(p <0.001); dezorganize tip ile farklilasmamis tip arasin-
da (p <0.001); rezidiiel tip ile paranoid tip hastalar ara-
sinda (p <0.001); paranoid tip ile farklilagmamig tip
sizofren arasinda (p <0.001); farklilasmamis sizofreni ile
kontrol grubu arasinda ise (p <0.01) istatistiksel olarak
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anlamh farkliliklar belirlendi. Tablo 2’de goriildigi
iizere sizofrenili hastalarla kontrol grubunun NO diizey-
leri karsilastirildiginda; sizofrenili grupta serum NO
diizeyleri, kontrollerden daha yiiksekti.

Tablo 2.Hasta ve kontrol gruplarinin NO diizeyleri.

NO diizeyleri
(Mikromol/L)

Kontrol (n =25) 241.90+17.55b

Sizofreni (n =76)
Dezorganize$ (n =20)
Rezidue$ (n =16)
Paranoid$ (n =21)

Farklilasmamis$ (n =19)

287.47+32.13
299.22423.64°
276.90+27.21
312.79+29.23
257.04+12.46
a P<0.001 K-$

b P<0.001 K-DS,K-RS,K-PS

¢ P<0.001 DS-FS
dP<0.001 RS-PS
e P<0.001 PS-FS
fP<0.01 K-FS,
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Kontrol grubuna gore sizofreninin tiim alt gruplarimdaki
NO diizeyleri yliksek olmakla beraber, kontrol grubuna
en yakin degerler farklilasmamig tipte gozlendi (p
<0.01). Paranoid sizofrenlerin serum NO diizeyleri ise
kontrollerle karsilastirildiginda belirgin olarak yiiksekti
(p <0.001) (Sekil 1).

OKontrol

Sizofren
400 B Dezorganize
ORezidue$
350 O Paranoid$
B Ayngmam

300

.
et
5

Setete!

250

200

Serum NO  (Mikromol/L)

P 999900000000 0000
066666000060600004
1666666666666666664
09909090090 09000090000¢

° ] ¥

Sekil 1. Kontrol ve hasta gruplarinda serum NO diizeyleri (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 R$-PS, ¢; p <0.001 PS-FS$, - p <0.01 K-F).

C. Grup ici Korelasyon Analizleri

Sizofren hastalarin serumlarindaki NO diizeyleri ile
cinsiyet, yag, egitim durumu, sigara kullanma &ykiisii,
atak sayisi arasinda anlamli bir korelatif iligki buluna-
mamustir (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 anlaml1 pozitif korelasyon
tespit edilmis olup; farklilagmamuig (r: 0,348 p >0.05) ve
dezorganize (r: 0,195 p >0.05 ) alt tiplerde boyle bir
iligki bulunamamustir.

TARTISMA

Sizofreniyi de iceren bazi ndropsikiyatrik hastaliklarda,
nitrik oksidin roliiniin oldugu varsayimi, tizerinde 6nem-
le durulan goriislerden biridir. Calismada paranoid, de-
zorganize, rezidiiel, farklilasmamig sizofreni alt tipleriyle
saglikli bireylerden olusan kontrol grubu serum NO
diizeyleri bakimindan karsilagtirildiginda 6nemli sonug-
lar elde edilmistir.

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

Yapilan grup i¢i korelasyon analizlemesinde ise; sizofren
hastalarin serumlarindaki NO diizeyleri ile hastalik siire-
si iligkisi incelendiginde; rezidiiel sizofreni alt tipinde
serum NO diizeyleri ile hastalik siiresi arasinda anlamli
pozitif korelasyon belirlendi. Paranoid sizofreni alt ti-
pinde de serum NO diizeyleri ile hastalik siiresi arasinda
anlamli pozitif korelasyon belirlendi. Dezorganize sizof-
reni alt tipinde serum NO diizeyleri ile hastalik siiresi
arasinda anlamli korelasyon mevcut degildi. Farklilas-
mamis sizofreni alt tipinde de serum NO diizeyleri ile
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hastalik siiresi arasinda anlamli korelasyon mevcut de-
gildi. Santral seviyede NO’nun hafiza, konviilziyonlar,
serebral iskemi, retinada 151k sinyallerinin iletimi, davra-
nig 6grenimi, sizofreni, bipolar bozukluk, yeme bozuk-
luklart ve bagimlilikta rolii olabilecegi gosterilmistir
(10).

Karson ve ark. (11) postmortem sizofrenlerin beyin sere-
bellumlarinda Nitrik oksid sentaz (NOS) konsantrasyon-
larina bakmuglar ve yiikselmis NOS konsantrasyonu
tespit etmiglerdir. Tedavi goren sizofrenili ve panik bo-
zukluklu hastalarda yapilan ¢alismada sizofrenili grubun
plateletlerinde NOS aktivitesi yiliksek bulunmustur (12).
Sizofreni ile NO iliskisini inceleyen kisitli ¢aligma bu-
lunmaktadir. Das ve ark. (13)’nin sizofreninin membran
patolojisinde NO, serbest radikaller ve poliaminlerin roli
olabilecegi konulu ¢alismasinda; sizofrenili hastalardan
ve kontrol grubundan alinan deri fibroblastlar {izerinde
yapilan kiiltiir ¢alismasinda poliaminlerin arttig1, nitrat
seviyelerinin azaldig1 ve tiyobarbitiirik asit alt tiirevle-
rinde herhangi bir farklilik olmadigini belirtmislerdir.
Ayrica tedavi almayan sizofrenili hastalarin fibroblast
kiiltiirlerindeki total nitrat ve nitrit seviyeleri, tedavi alan
ve kontrol grubuyla kiyaslandiginda daha diisiik bulun-
mustur. ilag tedavisi alanlarda total nitrat seviyesi ¢ok
anlamli olmamakla beraber tedavi almayanlar ve kontrol
grubuna gore artis géstermistir.

Kontrollerde ve sizofrenili hastalarin polimorfoniikleer
lokosit (PMN), platelet ve plazmalarinda nitrit konsant-
rasyonunun arastirildigi c¢alismada; sizofren hastalarin
PMN’lerinde nitrit konsantrasyonu yas Ve cinsiyetten
bagimsiz olarak daha diisiik bulunmustur. Aile 6ykiisii-
niin pozitif veya negatif olmasi ile, sizofreni tipinin fark-
It olmasi ya da hastaligin siiresinin farkli olmasiyla
PMN’deki NO diizeyi belirgin farklilik gostermese de
kontrollerle sizofrenlerin PMN nitrik oksid konsantras-
yonlar1 arasinda farklilik mevcuttu. Baglangicta bu ¢a-
lisma kontrol ve sizofrenili hastalarin PMN’lerindeki NO
konsantrasyon degisikliklerini analiz etmek amaciyla
yapilmig ve PMN’deki NO diizeylerinde degisiklik gorii-
liince bunun spesifitesi arastirtlmustir. Plateletlerde ve
plazmada nitrit konsantrasyonu kaydedilmistir ve sizof-
renlerin plateletlerinde ve plazmalarindaki nitrit konsant-
rasyonlarinin kontrol grubuna gore bir farklilik goster-
medigi sonucuna vartlmistir (14).

Diger bir ¢alismada (15) sizofrenik hastalarin beyinle-
rinde NO sisteminde disfonksiyon oldugunu gdosteren
baz1 kanitlar mevcuttur. Calismada sizofrenili hastalarda,
kontrol grubunda ve diger noérolojik hastaligi olanlarin
serebrospinal sivilarinda NO’nun metabolitleri nitrit ve
nitrat konsantrasyolarmni 6l¢iilmiistiir ve sizofrenili grup
digerleri ile karsilastirildiginda daha diigik seviyeler
bulunmustur. Bu bulgular sizofrenilerin beyinlerinde NO
sisteminde azalma oldugu hipotezini desteklemektedir.
Bu calismadan elde edilen sonuglar gosterdi ki serebros-
pinal stvida NO metabolitlerinin azlig1 ile sizofreni ilis-
kilidir ve hastalik bu biyokimyasal sistemdeki bir dis-
fonksiyondan kaynaklanir. Sizofrenlerin temporal veya
frontal loblarindaki NOS igeren néronlarin dagiliminin
azlig1 ile noropatolojik olarak iliskilendirilebilir.
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Sizofren hastalarda arginaz, manganez, total nitrit sevi-
yeleri ve arginin-NO yolaginda bunlarin iliskisini belir-
lemek amaciyla yapilan bir ¢alismada; kontrol grubu ile
sizofren hastalar karsilastirlldiginda plazma arginaz
aktivitesi ve manganez diizeyi belirgin olarak daha dii-
siik ve total nitrit seviyesinin daha yiiksek oldugu bu-
lunmugtur. Calisma neticesinde arginin-NO yolaginin
sizofreninin patogenezinde rol aldig1 kanisina varilmistir
(16).

Sizofreninin defisit ve nondefisit formlarindaki nitrik
oksit liretiminin seviyesini belirlemek amaciyla yapilan
diger bir ¢aligmada; saglikli kontroller, defisit ve non-
defisit sizofrenlerde invivo olarak NO iretimini baz
alarak nitrat seviyeleri olgtilmiistiir. Plazma nitrit seviye-
lerinde anlaml1 bir fark gozlenmemis, fakat plazma nitrat
seviyeleri defisit sendromlu hastalarda non-defisit send-
romlu hastalara gore énemli derecede diisiik bulunmus-
tur. Sonugta sizofrenide primer negatif semptomlarin,
NO {iretimindeki azalmayla agiklanabilecegini one siir-
miislerdir (17).

Herken ve ark. (18)’min sizofren hastalarin eritrositle-
rindaki NO seviyesini belirlemek amaciyla yapmis ol-
duklar1 ¢alismada ise sizofrenili hastalar kontrol grubuy-
la kiyaslandiginda eritrositlerinde daha yiiksek miktarda
NO tespit edilmistir. Calisma neticesinde NO'nun ve
peroksinitrit gibi iiriinlerinin sizofreninin patofizyoloji-
sinde rol aldigin1 belirtmislerdir.

Srivastava ve ark. (14) sizofrenlerin plateletlerinde ve
plazmalarinda nitrit konsantrasyonlarmin kontrol grubu-
na gore bir farklilik gostermedigi sonucuna varirken,
Ramirez ve ark. (15) tarafindan yapilan ¢aligmada sizof-
renlerin serebrospinal sivilarinda NO metabolitlerinin
azaldig1 bulunmustur. Zoroglu ve ark. (19) tarafindan
yapilan ¢aligmada plazma nitrit diizeyleri, bu ¢alismada-
ki serum NO diizeyleri gibi saglikli kontrollere gore
yiiksek olarak bulunmustur.

Son donemlerde yapilan sizofreninin psikotik alevlen-
mesinde nitrik oksit, asimetrik dimetilarginin, simetrik
dimetilarginin ve L-arginin diizeylerinin incelendigi bir
calismada; sizofreni hastalarinda nitrik oksit diizeyleri-
nin kontrol grubuna gore anlamli olarak diisiik oldugu ve
hastalik siddetinin NO seviyeleri ile hafif¢e pozitif kore-
lasyon gosterdigi saptanmistir ( 20).
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Sizofrenide nitrik oksidin (NO) etkileri hem hayvan
modellerinde hem de hasta popiilasyonunda iyi arastiril-
mistir. Histokimyasal, genetik, biyokimyasal ve klinik
oncesi farmakolojik bulgular, NO'nun yetersiz tiretimi ile
sizofreni arasindaki bir iliskiyi destekliyor gibi goriin-
mektedir. Bununla birlikte, NO'nun sizofrenideki etkisi-
nin gercek kapsami ve mekanizmasina iligkin mevcut
anlayis bugiine kadar eksiktir (21).

Sizofrenide genel morbiditeyi biiyiik Slciide etkileyen
olumsuz belirtiler ve biligsel islev bozuklugu, daha iyi
tedavileri gerektirir. Beyinde hiicre i¢i ve hiicreler arasi
bir haberci olan nitrik oksit (NO) sizofreninin patogene-
zinde rol oynar, asirt NO iiretimi patolojiye katkida bu-
lunabilir, bu nedenle NO sentaz (NOS) inhibitorleri gibi
NO iiretimini azaltmayi amaglayan molekiiller tedavi
i¢in aday olabilir (22).

Literatiirlerdeki NO o6l¢iimlerinin sonuglar1 farkliliklar
gostermektedir. NO seviyelerini 6lgmek igin kullanilan
yontemler, farkli test materyalleri (serum, plazma vs.),
hastalik siirecinde farkli fazlardaki hasta 6rneklemeleri
(akut, kronik veya remisyon vs.) antipsikotik tedavisi
almig olmak veya hastaligin farkli fazlarindaki hastalar
orneklemek gibi bazi faktorler bu farkliliklara sebep
olmus olabilir.

Diisiince bozukluklarinin klinige hakim oldugu paranoid
sizofreni alt tipinde NO diizeylerinin kontrollere gére en
yiiksek diizeyde saptanmasi ayrica rezdiiel ve paranoid
tipte hastalik siiresi ile serum nitrik oksid diizeyi arasin-
daki anlamli korelasyon, fizyopatolojik siirecte molekii-
liin rolii olabilecegini destekler niteliktedir. Tartismak
istedigimiz diger bir konu da, sizofreninin diger alt tiple-
rine gore daha diigiikk serum NO diizeyleri saptadigimiz
farklilasmamus tipin sizofrenin bir alt tipi olmayip, bas-
ka bir psikotik bozukluk olabilecegidir.

Sonug olarak bu ¢aligma; NO’nun, sizofreni patofizyo-
lojisindeki roliinii a¢iklamasi agisindan 6nemli bir adim-
dir. Sizofrenide NO'nun rolii olabilecegi goriisiinii des-
teklemekte ve teyit etmektedir. Ayni zamanda NO'nun
hastaligin klinik seyri, siniflamasi ve prognozu agisindan
giivenilir bir parametre olarak kullanilabilmesi i¢in daha
ileri ¢aligmalara ihtiyag vardir.
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