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OZET

CINAR C. (2013), SiZOFRENi HASTALARININ KAUDAT CEKiRDEK HACIMLERININ
YAPISAL MANYETIK REZONANS GORUNTULEMELERi iLE UC BOYUTLU
DEGERLENDIRILMESI

Tipta Uzmanlik Tezi, Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, Psikiyatri Anabilim Dali, izmir

AMAG: Bu c¢alismanin ana amaci, sizofreni hastalarinda saglikh gonullller ile
karsilastirildiginda, kaudat cekirdek yapisinda yapisal bir degisiklik olup olmadigi

sorusuna isik tutmaktir.

YONTEM: Calismaya EUTF Psikiyatri AD:’da tedavi gdrmekte olan 27 sizofreni
hastasi ile 23 saglikh kontrol alinmistir. Hasta grubu ile ayrintili psikiyatrik gértisme
yapilip SCID-I (Structured Clinical Interview for DSM-IV Axis 1 Disorders, SCID-CV) ile
tanilari dogrulandiktan sonra hastalik siddetini 6lgmek igin Pozitif ve Negatif
Sendrom Olgegi (PNSO) uygulanmistir. Hastalarin kullanmis olduklari antipsikotik
ilaglarin klorpromazin Uzerinden esdeger dozlari hesaplanmistir. Tim 6rneklemin
kranial Manyetik Rezonans Gorintiilemeleri (MRG) ¢ekilerek, ITK-SNAP programi ile
kaudat cekirdegin hacimleri 6lgtilmus, SPHARM kullanilarak cekirdegin sekil ve
konformasyon analizi yapiimistir. Elde edilen sonuglar yineleyici 6lciimler varyans

analizi ile degerlendirilmistir.

BULGULAR: Calismamizin sonucunda; hasta ve kontrol grubu sag ve sol kaudat
cekirdek hacimleri agisindan ANOVA ile analiz edildiginde sag ve sol kaudat hacmi
hasta grubunda kontrol grubuna gére daha bliyik saptanmistir. Sol kaudat hacmi
acisindan bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Klozapin kullanan hasta
grubunda sag ve sol kaudat cekirdek hacmi klozapin kullanmayan hastalara oranla
daha disiik bulunmustur. Hasta grubunda PNSO ile alt grup 6lgekleri ve esdeger
dozlari ile anlamh korelasyon bulunamamistir. SPHARM kullanilarak yapilan sekil
analizinde sizofreni hastalarinda, saglikli kontroller ile karsilagtirildiginda gekirdegin

bas ve kuyruk kisminda yapisal bir takim degisiklikler de gosterilmistir.



TARTISMA: Sizofreni hastalarindaki kaudat c¢ekirdek hacmindeki bilyime tipik
antipsikotik ilagc kullanimiyla iliskili bulunurken, klozapin kullanan grupta bu
bliyimenin olmadigi goriilmektedir. Sizofreni hastalarinda kaudat cekirdekteki bir
takim yapisal farkliliklar hastaliga 6zgil olabilir ve bazal gangliyon yapilarindaki bu
bolgesel degisimlerin daha ¢ok; ndronlarin pozisyonel ve islem sureglerindeki

degisikliklerine bagli olarak ortaya ¢iktigi sanilmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Sizofreni, Kaudat, Manyetik Rezonans Géruntileme



ABSTRACT

CINAR C (2013). THREE DIMENSIONAL EVALUATION OF CAUDAT NUCLEUS
VOLUMES IN SCHIZOPHRENIC PATIENTS USING STRUCTURAL MAGNETIC
RESONANCE IMAGING

OBJECTIVE: In our study; we aimed to reveal structural differences in caudat
nucleus volumes comparing between schizophrenic patient and healthy control

group.

METHOD: 27 schizophrenic patients and 23 healthy controls from Ege University
Psychiarty Department were assesed in this study. After detailed psychiatric
interview with patient group, we confirmed their diagnosis with SCID-1(structured
clinical interview for DSM-IV axis 1 disorders). At the second step of our study we
applied PANSS(Positive and Negative Symptom Scale) to evaluate patient groups
disease severity. According to chlorpramazine equal dose, we calculated their
antipsychotic drug doses. All sample group’s images were thenafter assesed by
magnetic resonance imaging and by using ITK-SNAP program caudat nucleus
volumes were detected. Furthermore shape and conformational analyses of caudat
nuclei were done with SPHARM program. Obtained results were evaluated with the

repeated measures of ANOVA.

RESULTS: According to our study results, we achieve to show left and right caudat
nuclei volume differences comparing patient and control groups by using ANOVA
program. As a result of our study, schizophrenia paitents have greater left and right
caudat volumes compared with the healthy subjects. We found statistical difference
spesifically at left caudat volumes. Left and right caudat volumes were found lesser
in patients taking clozapine treatment. According to PANSS ,its subscales and equal
drug doses, we could not show any significant correlation. In schizophrenic patient
group, morphological differences at head and tail parts of caudat nuclei were found

by using SPHARM program.



DISCUSSION: Greater caudat nuclei volumes in schizophrenic patient group were
associted with typical antipsychotic drug treatment. According to our study results,
these volume enlargements with clozapine treatment could not be shown. These
caudat structural differences could be related with course of schizophrenia. It is
beleived that these regional basal ganglion changes could have association with

neuronal network positions and process.

Key words: Schizophrenia, Caudat, Magnetic Resonance Imaging
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1. GIRIS
1.1. Sizofreni

Sizofreni toplumun % 1’inde gorilar. Sanri ve varsani gibi pozitif belirtiler;
duygulanimda siglasma, sosyal icecekilme, konusma miktarinda azalma ve dislince
iceriginde fakirlesme gibi negatif belirtiler; dikkatte, bellekte, yiriutici islevlerde
bozulma gibi bilissel belirtilerle giden; duygu, dislince, algilama ve davranisi
etkileyen; farkh klinik tablolarla ortaya cikabilen ¢cok etkenli bir hastaliktir. Hastaligin
norobiyolojisi  tam  olarak aydinlatlamamis  olmakla  birlikte  genetik,
norogorintileme, noropatoloji, nérokimya calismalarindan elde edilen bulgular
hastaligin olus nedenleri ve patofizyolojisine iliskin énemli bilgiler elde edilmesini

saglamistir (Ertugrul 2010).

Norogelisimsel etkenlerin zemin hazirladigl, cevresel etkenlerin katkida bulundugu,
norodejeneratif bir bozukluk olan sizofrenide rahatsizliga zemin hazirlayan ve siireg
icinde ortaya cikan noéroanatomik degisiklikleri saptamak icin beyin gorintiileme
yontemleri genis olanaklar sunmaktadir. Yapisal manyetik rezonans goriintiileme
(yYMRG) gerek uygulama kolayligi gerek non-invazif bir teknik olmasi nedeniyle
sizofreninin néroanatomik degerlendirmesi igin sik kullanilan bir yontem olmustur

(Brandt ve Bonelli 2008).

Sizofreni hastalariyla yapilan yMRG ¢alismalarinda temel olarak lg¢ soruya yanit

aranmaktadir:
1) Hangi yapisal anormallikler sizofreni ile iliskilidir?

2) Hastaligin hangi doneminde bu yapisal anormallikler saptanabilmektedir ve

bu yapisal anormallikler ne kadar ilerleyici olmaktadir?

3) Yapisal beyin anormallikleri hastahigin kendisi ile iliskili mi bulunmaktadir,
yoksa tedavi yontemleri gibi dissal nedenlerden mi kaynaklanmaktadir?

(Brandt ve Bonelli 2008).



Sizofrenide yapilan ¢ok sayidaki beyin goériuntileme g¢alismasi sonucunda en sik
rastlanan bulgular ventrikiiler sistem, temporal, frontal, paryetal loblar ve
subkortikal yapilara aittir. MRG ¢alismalari sizofreni hastalarinda tim beyin hacmi
ve gri cevher hacimlerinde azalma, ventrikil hacimlerinde ise artma olduguna isaret
etmektedir (Wright ve ark. 2000). Hipokamps, amigdala ve lst temporal girus gibi
temporal lob yapilari basta olmak (izere, prefrontal korteks, talamus, 6n singulat
girus ve korpus kallozumda hacim azalmasi bildirilmistir (Keshavan ve ark. 2008,
Shenton ve ark. 2002). Normal serebral asimetride azalma, hatta asimetrinin tersine
dénmesi sizofrenide sik bildirilen bir bulgudur. Hastalarda gorilen sol tarafli
asimetri azalmasinin, sol planum temporalenin saglikli kontrollere gére daha kuiglk
olmasiyla iliskili olabilecegi iddia edilmistir (Shapleske ve ark.1999). Yapisal
gorintlileme calismalari sizofrenide, sizofreniye 6zgli olmamakla birlikte beyin
yapisinda Ozellikle orta ve Ust temporal korteks ve prefrontal kortekste belirgin
olmak Uzere bdlgesel beyin hacimlerinde ve baglantilarinda bozukluklar oldugunu

gostermektedir (Ertugrul 2010)

Sizofreninin noérogelisimsel dogasini aydinlatmak amaciyla ilk psikotik atagini
yasayan hastalarla da ¢alismalar yapilmistir. Bu ¢alismalarda tim beyin hacmi ve
hipokampis hacminde azalma olduguna iliskin bulgular vardir (Steen ve ark. 2006,
Vita ve ark. 2006). Ote yandan bazal gangliyonlarin hacmindeki artis gibi baz
bulgular ise tipik antipsikotik ila¢ tedavisiyle iliskilendirilmistir (Chakos ve ark. 1994).
Hastaligin norodejeneratif dogasini isaret edecek sekilde beyindeki yapisal
degisikliklerin sadece hastaligin erken donemlerinde degil, daha kronik
donemlerinde de devam ettigi ve bir grup hastada hastalik stresince ilerledigi 6ne

strllmustir (De Lisi ve ark. 2004, De Lisi 2008).

Yiksek riskli birey c¢alismalari da rahatsizigin altinda yatan néral devreleri
aydinlatmak bakimindan 6nem tasimaktadir. Bu amacla sizofreni hastalarinin
akrabalariyla yapilan calismalarda saglikli kontrollere gére hem genel hem de
bolgesel hacim degisiklikleri oldugu bulunmustur (Boos ve ark. 2006, Job ve ark.
2003). Prodromal klinik belirtilerin degerlendirilmesi sonucu, sizofreni acgisindan
yuksek risk tasidigi belirlenen kisilerin izleminde de psikoza gegis donemlerinde
hacim azalmasi oldugu iddia edilmistir (Pantelis ve ark. 2003).
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1.2. Sizofreni Patofizyolojisi

Sizofreni patofizyolojisiyle iliskili hipotezler farmakolojiden kdken almaktadir.
Sizofrenide dopamin, GABA, glutamat, serotonin, asetilkolin gibi birgok
norotransmiter sisteminin diizenlenmesinde degisiklikler olmaktadir. Bu degisiklikler
norotransmiter sentezi, depolanmasi, saliverilmesi, gerialimi, metabolizmasi,
presinaptik ve postsinaptik reseptorlerinin sayisi ve yapisi, reseptor sonrasi sinyal

yollari gibi farkli seviyelerde goriilebilmektedir. (Ertugrul 2010)

Dopaminerjik néronlar ve projeksiyonlari 4 ana sistemi icermektedir:

1. Nigrostriatal sistem: Substansia nigradan dorsal striatuma uzanir. Ekstra
piramidal sinir sisteminin  bir bilesenidir ve motor hareketleri kontrol
etmektedir.

2. Mezolimbik sistem: Beyin sapindaki ventral tegmental alandan (VTA) niikleus
akumbense, amigdala ve striatumun limbik alanlarina uzanir. Duygusal
davranislarda, isitsel hallisinasyonlarda ve diislince bozukluklarinda énemli
roli bulunmaktadir.

3. Mezokortikal sistem: VTA’dan orbitofrontal, medyal prefrontal, singulat
korteks ve dorsolateral prefrontal kortekse uzanir. Bu sistemdeki D2
reseptorlerinin blokaji negatif ve bilissel semptomlara neden olmakta, var
olan semptomu koétulestirebilmektedir.

4. Tuberoinfundibular sistem: Hipotalamustan hipofize uzanir. Bu sistemdeki
D2 reseptorlerinin  blokaji plazma prolaktin diizeyinde artisa neden

olmaktadir. (Ertugrul 2008)

Sizofrenide dopaminerjik etkinlikte artis oldugunu iddia eden ‘dopamin varsayim/’
sizofreni fizyopatolojisini aciklamaya calisan en populer varsayimlardan birisidir. Bu
varsayim, dopamin sistemi Uzerinden etki eden ilaglarla ilgili gozlemlerle ortaya
cikmistir (Carlsson 1977). Ote yandan antipsikotikler sanri, varsani gibi pozitif
belirtileri yatistirmakta, ancak negatif ve bilissel belirtileri ayni diizeyde
etkilememektedir. Bu nedenle klasik dopamin varsayimi goézden gegirilmis,
norotransmiter sistemlerindeki degisiklikleri degerlendiren goriintiileme calismalari

sonucunda mezokortikal dopaminerjik sistemin etkinliginde azalma oldugu, bunun



negatif ve bilissel belirtilerden sorumlu oldugu; mezolimbik dopamin sisteminin
etkinliginde artis oldugu, bunun da pozitif belirtilerden sorumlu oldugu o6ne

strtlmistir (Davis ve ark. 1991, Weinberger 1987).

Dopamin ve psikoz iliskisini aciklamaya calisan bir hipoteze gore ise uyaranlarin 6ne
cikarak, sivrilmesi (saliance) subkortikal dopamin ile dizenlenmektedir ve
sizofrenide striatumda presinaptik dopaminerjik kontroliin bozulmasiyla ortaya
ctkan dopamin reglilasyon bozuklugu uyaranlarin yanlis olarak 6ne g¢ikmasina ve

anlamlandirilmasina neden olmaktadir (Howes ve Kapur 2009, Kapur 2003).

Sizofreni patofizyolojisinde diger 6nemli bir nérotransmiter glutamattir. Dopamin
noronlarinin etkinligi prefrontal korteksten, amigdala ve subtalamik ¢ekirdeklerden
gelen glutamaterjik ileti ile diizenlenmektedir. Prefrontal korteks ventral tegmental
alandan g¢ikan dopaminerjik néronlarin islevlerini etkinlestirici ve durdurucu yollar
araciligiyla kontrol etmektedir. Etkinlestirici yolda prefrontal korteksten gelen
glutamaterjik noéronlar ventral tegmental alandan prefrontal kortekse giden
mezokortikal dopaminerjik etkinligini tonik olarak artirmaktadir. Durdurucu yolda
prefrontal glutamaterjik néronlar beyinsapindaki GABAerjik néronlari etkinlestirerek
mezolimbik dopaminerjik yolagin etkinligini azaltmaktadir. Ventral tegmental alana
gelen glutamaterjik iletinin Onlenmesinin akimbenste dopamin saliverilmesini
artirirken, prefrontal kortekste dopamin saliverilmesini azalttigi gosterilmistir
(Takahata ve Moghaddam 2000). Sizofrenide glutamaterjik etkinlikteki azalma
mezokortikal dopaminerjik etkinlikte azalmaya, dolayisiyla biligsel belirtilere yol
acmakta, stres durumlarinda ise prefrontal korteks subkortikal dopaminerjik
etkinligi dizenleyememekte ve dopaminerjik etkinlikte artis pozitif belirtilere yol

acmaktadir (Javitt ve Laruelle 2006).

Sizofrenide GABAerjik nérotransmisyonda azalma oldugunu goésteren bulgular da
vardir. GABAerjik norotransmisyonda azalmanin eksitator ve inhibitor

norotransmisyon arasindaki dengeyi eksitasyon lehine bozdugu ileri stirtilmustr.

Glutamat reseptorlerinin uyarilmasi korteksteki GABAerjik inhibitér ndéronlarin
etkinlesmesinden, GABA noronlari ise glutamaterjik noronlarin inhibisyonundan ve

glutamat saliverilmesinin 6nlenmesinden sorumlu tutulmaktadir. (Ertugrul 2010)
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1.2.1 Bazal Ganglionlarin Sizofreni Patogenezindeki Onemi:

Bazal ganglionlar kaudat nikleus, putamen, globus pallidum, substansia nigra ve
subtalamik niikleuslardan olusmaktadir. Yapilan galismalar daha ¢ok kaudat niikleus,
putamen ve globus pallidus tzerine odaklanmistir. Striatum terimi; kaudat niikleus
ve putameni igcermektedir. Bu yapilar iki major girdi alan ve fonksiyonel olarak
birbirine cok benzer o6zellikleri olan c¢ekirdeklerdir. Striatum; talamus ve tim
serebral korteksin limbik, motor ve duysal alanlarindan girdiler almaktadir (Brandt

ve Bonelli 2008).

Bazal ganglionlarin sadece motor hareketlerin dizenlenmesinden sorumlu
olmadigina, Ust dizey kortikal islevlere de destek verdigine dair iki 6nemli kanit
vardir. Birincisi; parietal ve temporal assosiasyon korteksleri striatuma oldukca fazla
girdi gdndermektedir. ikincisi; dorsolateral, lateral orbitofrontal ve medial frontal
dongller bazal ganglionlardan baslamaktadir. Bu yolaklar genellikle emosyonlarin,
dirtilerin ve motivasyonun kontroli gibi Ust dlizey vyiritict islevlerle
iliskilendirilmisdir. Bazal ganglionlar, serebral korteks ve talamus arasinda olan
baglantiya kortiko-striatal-pallido-talamik déngi adi verilir. Bu déngliniin herhangi
bir yerinde meydana gelecek olan hasar affektif ve bilissel belirtilerin yaninda,

hareket bozukluklarina da neden olabilir (Kopell ve Greenberg 2008).

Sizofreni icin dnerilen varsayimlardan birisi de bilgi isleme siirecindeki bozukluktur.
Ozellikle ilgisiz uyaranlar siizme siirecindeki yetinin bozulmasi s6z konusudur (filter
hypothesis). Striatum; kortiko-striato-talamo-kortikal paralel devrelerinin bir
parcasidir ve dikkat ile bilgi isleme siirecinde merkezi bir konumdadir. Normal
kosullarda serebral korteks bu paralel devreler aracihigiyla kendisini asiri bilgi
yiklenmesi ve asiri uyarilmadan korumaktadir. Bu sistemde striatal kompleksin,
korteksi asiri uyarilma durumundan korumak igin talamus Uzerine GABAerjik
etkinlikte bulundugu distnilmektedir (Carlsson 1988). Bu inhibisyon kortikostriatal
glutamaterjik geri besleme ile desteklenmektedir ki glutamatin inhibitor GABAerjik
striato-talamik yolagi aktive ettigi dusunilmektedir. Diger bir yandan dopamin
striatal GABAerjik aktiviteyi inhibe ederek sizme islemini baslatmaktadir. Bu

sureglerin sizofreni hastalarinda islemedigi dusinllmektedir (Carlsson 1988,



Andreasen ve ark. 1994, Carlsson ve Carlsson 1990, Braff 1993, Glenthoj ve ark.
1993, Glenthoj 1995, Hemmingsen ve ark. 1995). Weiss ve arkadaslari (1992) ve
Grace (1991) yaptiklari cahsmalarinda; kortikal glutamaterjik aktivitenin azalmasinin
tonik dopamin salinimini engelledigini ve uyarana normalden fazla dopamin yanitina
neden oldugunu gostermiglerdir. Bu da psikotik semptomlara yol agan klasik

dopamin hipoteziyle 6rtiismektedir.

1.3 Kaudat Cekirdek ve Fonksiyonu

Neostriatum putamen ve kaudat cekirdekten olusmaktadir. Putamen ve kaudat
cekirdek internal kapsiliin fibrilleri ile anatomik olarak ayrilmistir. Kaudat
cekirdekler; telensefalonun bugiinkii konumunu almak igin genislemesi sonucunda
olusmus, orta hatta derin olarak yerlesmis, ‘C seklinde’ iki adet cekirdekdir.
Talamusun dorsolateralinde ve lateral ventrikiliin tabaninda yerlesmislerdir. ‘Bas’
kisimlari anterior veya rostral olarak yerlesmistir. Ortada ‘gévde’ kismi uzanir ve
‘kuyruk’ kismi ile posterolateral ve ventral olarak kivrilmistir. Seyri boyunca
komsulugunda, amigdalayl hipotalamusa ve bazal 6n beynin septal kisimlarini
birbirine baglayan liflerden olusan stria terminalis bulunur. Putamen ise internal
kapsilin anterior bacaginin arkasinda ve eksternal kapsilin medialinde

uzanmaktadir (Clark ve ark. 2010).

Neostriatum bazal ganglionlarin giris kapisidir. Teorik olarak neostriatum birgok
motor hareketin organizasyonundan sorumlu tutulmakta ve bu sirecte sizgec
gorevi goren bir yapi olarak karsimiza gikmaktadir. Korteksin gesitli alanlarindan
gelen emirlere ve eksternal duysal sinyallere cevap veren bir sistem gibi
calismaktadir. Normalde neostriatum frontal korteks ile birlikte galisarak uygun
olmayan motor hareketleri ve dirtiileri inhibe etmek lizere calismaktadir. Ayni
zamanda neostriatumun bir pargasi olan kaudat c¢ekirdek bir seri hareket ve

davranisin diizenlenmesinde anahtar rol oynamaktadir (Aldridge ve Berridge 1998).

Davranissal acidan bakildiginda kaudat cekirdek lezyonlarinda en sik ortaya ¢ikan

bulgu karar verme yeteneginde bozulmadir. Bu surecte apati, giriskenlikte azalma,



spontan disiinme ve emosyonel cevap verme vyetilerinde bozulma ortaya

¢ikmaktadir (Bhatia ve Marsden 1994).

Striatum, serebral korteksin tim alanlarindan ve talamusun intralaminar
cekirdeginden lifler almaktadir. Frontal ve paryetal loblarin farkh bolgelerinden
gelen afferent fibriller dncelikli olarak neostriatumu hedeflemektedir. Dorsolateral
prefrontal korteks ve duysal asosiasyon korteksinden (BA 5 ve BA7) gelen lifler
kaudat cekirdek htcrelerinde son bulmaktadir. Frontal lobun motor alanlarindan
(Brodmann’s area —BA- BA 6) ve primer duysal korteksten (BA 1, BA2 ve BA3) gelen
fibriller ise putamen cekirdekte sonlanmaktadir. Bu kortikal projeksiyon farkhligi
putamen ve kaudat cekirdegin fonksiyonel olarak farkliigini ortaya koymaktadir.
Neostriatum icerisinde vyerlesen noronlar noérotransmiter olarak asetilkolini
kullanmaktadir. Neostriatumun her iki komponentinden ayrilan efferent lifler ise
GABAerjiktir. Neostriatumdan ayrilan efferent lifler substansiya nigra ve globus
pallidusun medial ve lateral segmentlerinde sonlanmaktadir. Buna Kkarsilik,
substansiya nigradan kaudat c¢ekirdek ve putamen lizerine olan dopaminerjik girdi
ile, sol dorsolateral prefrontal korteks ve anterior singulat alanin 6grenme ile iligkili
aktivasyonunda baglanti kurulmaktadir. Bu baglanti Parkinson hastaliginin erken
déneminde kaybedilmektedir (Carbon ve ark. 2004). Bununla beraber bu hastalarda
artmig bir kortikal aktivasyon goriilmektedir. Bu durum ardisik 6grenme siirecindeki
striatal fonksiyon kaybinin korteks ile kompanze edilmesi siirecini desteklemektedir
(Nakamura ve ark. 2001).
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Sekil 1: Bazal Ganglion



1.4. Sizofreni Hastalarinda Kaudat Hacim Calismalari

Bazal ganglion vyapilarindaki degisiklikleri belirlemek Gzere vyapilan yMRG
calismalarinda tutarsiz sonuglar elde edilmistir. Bu tutarsizhk, temelde galisilan
gruplarin  heterojenitesinden kaynaklanmaktadir. Heterojenitenin en 0Onemli
nedenleri arasinda; farkli ¢alismalarda hastaligin farkli evrelerindeki hastalarin yer
almasi, ila¢ tedavilerinin karistirici rold, egitim ve diger sosyodemografik verilerin
farkliligi, aile 6ykusunun varlig, defisit/ non-deficit ayriminin yapiimamis olmasi,

gecmis ve aktif belirtilerin gesitliligi gibi faktorler sayilabilir (Brandt ve Bonelli 2008).

1.4.1. ilk Epizod Sizofreni Hastalari

Bu gline kadar ilk epizod sizofreni hastalariyla yapilan 15 yMRG ¢alismasinin 4’i
izlem calismasidir. Bu c¢alismalarin 5’inde kaudat c¢ekirdek hacminde saglkl
kontroller ile karsilastirildiginda azalma saptanirken, diger 9 ¢alismanin tiimiinde
kaudat cekirdek hacminde hicbir farkhlik saptanmamistir. Glindliz ve arkadaslari
(2002) yaptiklari ¢alismalarinda; sadece striatal hacimdeki yasla baglantili azalmayi
sizofreni hastalarinda gosteremezken, bir sonraki c¢alismada bu bulgu

gosterilememistir (Tuuscher-Wisniewski ve ark. 2005).

Sadece bir galisma ilk epizod olgularinda putamendeki biylmeyi gosterirken
(Shihabuddin ve ark. 1998), diger calismalarda bu farkhlik ortaya konamamistir
(Keshavan ve ark. 1998, Delisi ve ark. 1991, Gunduz ve ark. 2002, Gur ve ark. 1998,
Lang ve ark. 2001, Lawrie ve ark. 1999). Bununla beraber Gur ve arkadaslari (1998)
agir pozitif psikotik bulgularin daha bilyik putamen hacimleriyle iligkili oldugunu

gostermistir.



Tablo 1. ilk Episod Sizofreni Hastalari

Calismalar Orneklem Grubu K?udat Yas Ha"stall.k Antlp?“.(o“k
niikleus siiresi (tedavisi
iki grup
Tauscher, 2005 37 (22 €, 15 K) hasta, arasinda fark | 25,5 2,3 |Tedavi gbrmemis
37 kontrol
yok
Hasta
18 (9 E, 9 K) hasta, |grubunda L .
Jayakumar, 2005 18 kontrol daha kiiciik 24,9 0,5 |Tedavi gbrmemis
saptanmis
iki grup
Gilindiiz, 2002 >1(37E, 14 K) hasta, arasinda fark | 24,5 1,8 |Tedavi gormemis
28 kontrol
yok
Hasta
15 hasta kisa sureli
Corson, 1999 36 (25E, 11K) hasta, lgrubunda 1, 5| 5 | 4avi 36 hasta
43 kontrol daha kiiglik . .
tedavi gérmemis
saptanmis
7(SE 2K hasta, |25t
Shihabuddin, 1998 ’ ’ grubunda 24,4 3,2 |Tedavi gbrmemis
24 kontrol .
daha kiiglik
Hasta
Keshavan, 1998 16 (11, 5K) hasta, grubunda 27,2 5,8 |Tedavi gérmemis
17 kontrol .
daha kiiglik
iki grup
Gur, 1998 21 (13 E, 8K) hasta, arasinda fark | 28,9 4,3 |Tedavi gbrmemis

128 kontrol

yok

1.4.2. Kronik Sizofreni Hastalari

Kronik sizofreni hastalariyla yapilan ¢alismalarin en énemli kisithihg bu hastalarin

uzun suredir farkh tipte ve farklh dozda antipsikotik ilaglar ile tedavi edilmis

olmalaridir. Bu nedenle sonuglar tutarsizdir. Hangi beyin degisikliklerinin hastaligin

kendisine ya da progresyonuna ve kullanilan tedavideki antipsikotik ilacin sinifina

spesifik oldugunu soylemek zordur (Dazzan ve Murray 1999). Diger bir taraftan

yapilan c¢alismalar hastaligin seyri ve tedavi etkilerini ortaya koymak agisindan

kiymetli bilgiler saglamaktadir.

Kronik sizofreni hastalariyla yapilan 20 MRG ¢alismasi mevcuttur. 17 ¢alismada kaudat

cekirdek incelenmistir. Bu calismalarin 8’inde kaudat hacminde bliyime saptanmistir

(Shihabuddin ve ark. 1998, Breier ve ark. 1992, Frazier ve ark. 1996, Hokama ve ark.
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1995, losifescu ve ark. 1997, Mamah ve ark. 2007, Nasrallah ve ark. 1993, Staal ve ark.
2000). Bunun aksine vyapilan bir eski calismada tardif diskinezisi olan sizofreni
hastalarinda kaudat hacminde azalma saptanirken, tardif diskinezisi olmayan alt
grupta bu bulgu saptanamamistir (Mion ve ark. 1991). Diger bir calisma sizofreni
hastalarinin klinik bir alt grubunda hacim azalmasi saptamistir: Stratta ve ark. (1997)
yaptiklari calismalarinda sizofreni hastalarinda yiritlicl islevleri degerlendirmek
amach Wisconsin Kart Esleme Testi (WCST)'ni kullanmislar ve striatal hacim kaybi ile
zayif WCST performansi arasinda énemli bir baglanti bulmuglardir. Sonug olarak 7
calismada kaudat hacim degisikligi acisindan belirgin bir fark bulunamamistir (Gur ve
ark. 1998, Buchsbaum ve ark. 2003, Elkashef ve ark. 1994, Flaum ve ark. 1995, Rossi
ve ark. 1994, Swayze ve ark. 1992, Zhou ve ark. 2003).

Sizofrenideki yapisal bazal gangliyon anormallikleri yas, cinsiyet, semptomlarin
siddeti ve dogasi, medikal tedavi ve el dominansi agisindan degiskenlik gosterebilir.
Yas ve cinsiyet agisindan yapilan analizler net bir sonuca ulasamamistir. Bu amagla
Flaum ve ark. yaptiklari bir calismada yas ve lateralizasyon acisindan belirgin bir
farkhlik bulamamistir (Flaum ve ark. 1995). Bunun tersine Swayze ve ark. yaptiklari
calismalarinda (Swayze ve ark. 1992) erkek olgularinda kaudat hacim genislemesini

ortaya koymuslardir.

Sizofrenide semptomatik goriinimin bazal gangliyon yapilari Uzerine etkisini 2
calisma incelemistir (Mion 1991, Stratta 1997). ilgin¢c bir sekilde son dénemde
yapilan iki ¢alisma putamen hacimleri ve pozitif psikotik semptomlarin siddeti
arasinda iliski oldugunu gostermis ayni iliski kaudat hacimleri agisindan
gosterilememistir. Bu bulgu daha agir pozitif semptomlari olan hastalarda daha
yiksek noroleptik dozlarinin kullaniminin bir yansimasi olabilir. Gergekten de
uzunlamasina yapilan g¢alismalarda gorildigi gibi medikasyon en 6nemli faktor

olabilir.

Gur ve ark. (1998) yaptiklari calismalarinda kaudat hacim artisiyla kullanilan tipik
antipsikotik ilacin iligkisini gostermislerdir. Bunun aksine eski donemde yapilan 3

calismada esas olarak kullanilan tipik ya da atipik antipsikotik ila¢ tedavisiyle kaudat
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hacimleri arasinda fark ortaya koyamamislardir (Mamah ve ark. 2007, Buchsbaum

ve ark. 2003, Zhou ve ark. 2003).

Tablo 2. Kronik Sizofreni Hastalari

Calismalar  |Orneklem Grubu Kaudat niikleus Yas Hastalik |Antipsikotik
siiresi tedavisi

Mamah, 54 (32 E, 22 K) hasta, |Hasta grubunda daha 37,6 12,9 |9 tipik, 35 atipik

2007 70 kontrol blyik

Zhou, 53 (27 E, 26 K) hasta, |iki grup arasinda fark 26,5 5,2 39 tipik, 13 atipik

2003 48 kontrol yok

Buchsbaum, |37 (27 E, 10 K) hasta, |iki grup arasinda fark 43 22 Tipik ve atipik her

2002 37 kontrol yok ikiside

Staal, 16 (12 E, 4 K) hasta, |[Hasta grubunda daha 40,6 20,1 |1 tipik, 15 atipik

2003 32 kontrol blyik

Gur, 75 (37 E, 38 K) hasta, |iki grup arasinda fark 30,9 8,3 48 tipik, 27

1998 128 kontrol yok tipik+atipik

Shihabuddin, |11 (7 E, 4 K) hasta, |Hasta grubunda daha 44,9 20,5 |Tipik, ilagsiz 3

1998 24 kontrol blyuk hafta

Stratta, 35 (26 E, 9 K) hasta, |Zayif WCST: daha 34,1 12 Tipik

1997 24 kontrol kiicik kaudat hacmi

Frazier, 21 (13 E, 8 K) hasta,|Hasta grubunda daha 14,6 - Antipsikotik

1996 33 kontrol blyuk tedavisi

Hokama, 15 ( 15 E) hasta, Hasta grubunda daha 38 15,7 [Tipik

1995 15 kontrol blyuk

Flaum, 102 (70 E, 32 K) iki grup arasinda fark 32,3 9,7 Antipsikotik

1995 hasta, 87 kontrol yok tedavisi

Elkashef, 25 (17 E, 8 K) hasta, |iki grup arasinda fark 36,5 15,6 |Antipsikotik

1994 26 kontrol yok tedavisi

Rossi, 19 (19 E) hasta, iki grup arasinda fark 33,4 11,6 |Antipsikotik

1994 14 kontrol yok tedavisi

Nasrallah, 40 hasta, 26 kontrol |Hasta grubunda sag 32,4 - Tipik

1993 tarafta daha blyik

Breier, 44 (29 E, 15 K) hasta, |Hasta grubunda sol 35,8 14 Tipik

1992 29 kontrol tarafta daha buylk

Mion, 32 (26 E, 6 K) hasta, |Tardif diskinezi 31,8 12,8 [Tipik

1991 16 kontrol altgrubunda daha

kiicik
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1.4.3. Uzunlamasina Yapilan Calismalar

Yapilan 3 calisma; (Chakos 1994, Lieberman 2001, Keshavan 1994) ilk epizod
sizofreni hastalarinda takip eden tipik antipsikotik tedavisiyle beraber kaudat hacim
artisini ortaya koymaktadir. Bunun tersine, bir calismada (DelLisi 1997) hasta ve
kontrol gruplari arasinda yasla iliskili olarak kaudat hacim azalmasi agisindan
zamanla bir farkhlik gosterilememistir. Chakos ve ark yaptiklari bir calisma ile;
tedaviye bagli kaudat hacim blyimesinin tedavinin erken doneminde olustugunu ve
gen¢ yasin daha blylk kaudat hacim artislariyla iliskili oldugunu gostermislerdir
(Chakos 1994). Ozetle, bu bulgular kronik sizofreni hastalarinda 6nceki bazal
gangliyon genislemelerinin hastaligin kendisinden ¢ok tedavinin etkilerine bagl

olabilecegini gostermektedir.

Bununla beraber son donemde yapilan 3 ¢alisma, sizofreni hastalarindaki erken
dénemdeki kaudat hacim artisini ortaya koyar nitelikte degildir. Bu calismalarda
kullanilan hastalar sadece atipik antipsikotik kullanan (Lang 2001, Heitmiller 2004)
ya da atipik antipsikotik kullanip ayni zamanda disik doz tipik antipsikotik tedavisi
goren hastalardan olusmustur (Tauscher-Wisniewski 2002). Ayni calismada Lang ve
arkadaglari (2001), tipik antipsikotik tedavisi gbren hastalarda tedavi gormeyen ilk
epizod hastalarla karsilastirildiginda artmis bazal gangliyon yapilarini ortaya
koymustur. Gorlinligse gore atipik antipsikotikler tipik antipsikotikler gibi bazal
gangliyon volimlerini etkilememektedirler. Bununla beraber, yapilan 4 izlem
calismasi gostermektedir ki; tipik antipsikotik tedavisini takiben atipik antipsikotik
tedavisine gecilen hastalarda tipik antipsikotik tedavisinin biiyilmeye neden olan
etkisini geri cevirecek sekilde (Corson 1999b, Lang 2004, Scheepers 2001, Chakos

1995) kaudat ¢ekirdek hacminde azalma saptanmaktadir.

ilging bir sekilde; Heitmiller ve ark. 2004 yaptiklari calismalarinda; kadin hastalarinda
atipik ila¢ kullanimi ile hacim degisiklikleri acisindan negatif bir baglanti bulurlarken,
erkek hastalarinda pozitif baglanti bulmuslar ve tedavinin bazal gangliyon hacimleri

Uzerindeki etkisinin cinsiyetle de iligkili olabilecegini gostermislerdir.
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1.5. Galismalarin Sonuglari

Sizofreni hastalarinda bazal gangliayi inceleyen yMRG calismalari ilk epizod sizofreni
hastalarinda azalmis kaudat hacimlerini ortaya koyarken, kronik ve ilag tedavisi
altindaki hastalarda kaudat hacim artislari saptanmaktadir. Bu bulgular ilk epizod
sizofreni hastalarinda yapilan fonksiyonel beyin goriintiileme ¢alismalarinda azalmis
bazal gangliyon metabolizmasiyla tutarlilik gosterirken (Gangadhar ve ark. 2004,
Vita ve ark. 1995) tedavi altindaki kronik sizofreni hastalarinda artmis kan akimi
gosterilmistir (Szechtman ve ark. 1988). ilk epizod hastalarla yapilan calisma
bulgulari hastaligin patogeneziyle iliskili sirece baglanmaktadir. Glutamaterjik
kortikostriatal noronlardaki azalmis aktivite, striatum UGzerindeki trofik etkiyi
ortadan kaldirarak striatal hacmin azalmasina neden oluyor olabilir. Bunun tersine
kronik sizofreni hastalarinda medikasyon etkisi belirgin bir rol oynuyor olabilir.
Uzunlamasina yapilan c¢alismalar gostermektedir ki; tipik ve atipik noroleptikler
beyin morfolojisi UGzerine farkh etkilere yol agmaktadir diger bir yandan bu

degisiklikler dinamik ve geri doniisli olabilir.

Tipik ve atipik antipsikotiklerin farkl etkileri, bu ilaglarin farkli reseptore baglanma
Ozellikleri ile agiklanabilir. Tipik antipsikotikler agirlikli olarak striatal, sinaptik ve
selliiler unsurlarin aktivasyon ve hipertrofisine neden olan dopamin reseptorlerini
bloke ederler. Atipik néroleptikler ile tedavi degisikligi yapildiginda gézlenen kaudat
hacim azalmasi, bu ilaglarin goreceli olarak dopamin reseptorlerine daha zayif

baglanmalariyla iliskili olabilir.

2. AMAC

Bu g¢alismanin ana amaci, sizofreni hastalarinin kaudat ¢ekirdek yapilarinin saglikh

gonullilere gore farkhilik gosterip gostermedigini ortaya koymaktir.
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3. VARSAYIM

Sizofreni hastalarinin kaudat cekirdek yapilari saglikli gonillilere gore farkhlik

gostermektedir.

4. YONTEM

4.1 Orneklem:

Calisma Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Ruh Sagligi ve Hastaliklari AD psikoz
poliklinigi'nde ayaktan tedavi goren ve cevre merkezlerden yonlendirilen hasta
grubu icerisinden secilmistir. On gériismeleri yapilan ve ¢alismanin taslagi hakkinda
bilgi verilen hasta grubu icerisinden bilgilendirilmis onam formunu imzalamayi kabul
edenler ¢alismaya alinmistir. Kontrol grubu, ¢alismaya katilmayi kabul eden hasta
grubunun yas ve cinsiyet dagilimlari géz ontinde bulundurularak segilmistir. 27 hasta

ve 23 saglikh gdnilli galismaya katilmistir.

4.1.1 Hasta Grubu igin Alim Kriterleri

1) Daha 6nce EUTF Psikiyatri polikliniginde degerlendirilerek sizofreni tanisi almis
olan takipli hastalar icerisinden beyin MR goriintiilemeleri yapilmis olan ve bu
gorintilemelerini galisma igin kullanima izin veren hastalar

2) DSM IV tani Olgiitlerine gore sizofreni ya da sizoafektif bozukluk tanisi konulan
hastalar

3) Calisma hakkinda bilgilendirilerek calismaya katilmayi kabul ettikten sonra
bilgilendirilmis onam formunu okuyup imzalamis olan hastalar

4) Dizenli tedavi goren hastalar

5) Gebe olmayan hastalar

6) Orta-hafif diizeyde belirtileri olan veya tam remisyondaki hastalar (PANSS<93-96)
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4.1.2 Kontrol Grubu igin Alm Kriterleri
1) Beyin gorintilemeleri yapilmis olan ve MRG goruntilerini ¢alisma igin
kullanima izin veren kontrol grubu uyeleri

2) Calisma hakkinda bilgilendirilerek calismaya katilmayi kabul ettikten sonra

bilgilendirilmis onam formunu okuyup imzalamis olan olgular

4.1.3 Hasta Grubu i¢in Dislama Kriterleri

1) Alkol ve/veya madde kotiiye kullanimi ya da bagimliligi dahil herhangi baska bir
Eksen 1 tanisina sahip olmasi

2) MRG calismasi yapilmasina engel olusturacak tibbi (pace-maker, eklem protezi

vb.) ya da psikolojik bir sorunun (klostrofobi) olmasi

3) Herhangi bir norolojik hastalik ya da 3 dakikadan uzun siren biling kaybi ile

giden kafa travmasi éykistinin olmasi

4) Kortikosteroid tedavisi gormis olmasi

5) Gebe olmasi

4.1.4 Kontrol Grubu icin Dislama Kriterleri

1) Alkol ve/veya madde kotiye kullanimi ya da bagimliligi dahil, herhangi baska bir
Eksen 1 tanisina sahip olmasi

2) MRG calismasi yapilmasina engel olusturacak tibbi (pace-maker, eklem protezi

vb.) ya da psikolojik bir sorunun (klostrofobi) olmasi

3) Herhangi bir norolojik hastalik ya da 3 dakikadan uzun siren biling kaybi ile giden

kafa travmasi 6yklsiinin olmasi
4) Kortikosteroid tedavisi gormus olmasi

5) 1. derece akrabalarinda sizofreni veya diger psikotik bozukluk tanisinin olmasi
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4.2, Uygulama
4.2.1. Psikiyatrik goriisme:

Orneklem icin belirlenen hasta grubu ile gériismeler yapilarak ¢alismaya katilmayi
kabul eden hastalar belirlenmistir. Bu hasta grubu ile yas ve cinsiyet olarak eslesen
kontrol grubu ile de gériismeler yapilmistir. Arastirmaya giris kriterlerini karsilayan
hasta grubuna herhangi bir tani degisikligi olasiigini da degerlendirmek amaciyla
yapilandirilmis SCID-P ( Structured Clinical interwiew for DSM-IV Patient version:
DSM-IV igin yapilandirilmis klinik gorlisme- hasta versiyonu) gorlismesi
uygulanmistir. Hasta grubunun degerlendiriimesinde ayrica hastalara Pozitif ve
Negatif Belirtileri Degerlendirme Olcegi (PNSO) uygulanmistir. PNSO, pozitif ve
negatif belirtilerin varligi ve siddetini degerlendiren 7 ve genel psikopatolojiyi
degerlendiren 16 maddelik alt Olgeklerden  olugmaktadir.  Hastanin
degerlendirmesine ait bilgiler hem kendisinden hem de c¢evresinden

alinabilmektedir (Kay ve ark. 1987, Kostakoglu ve ark 1999).

Kontrol grubu icin herhangi bir psikiyatrik hastaligi ekarte etmek icin psikiyatrik
degerlendirme yapilarak, SCID-P uygulanmistir. Kontrol grubu olarak alinan olgularin
1. derece akrabalarinda sizofreni veya diger psikotik bozukluk tanisinin olmamasina

dikkat edilmistir.

4.2.2. Formlar ve Olgekler:

4.2.2.1. Structured Clinical interview for the DSM IV Axis | Disorders (SCID-1): SCID-
| First ve arkadaslari tarafindan 1997’de tanisal degerlendirmenin standart bir
bicimde uygulanmasi, taninin givenilirliginin ve gegerliginin arttiriimasi, belirtilerin
sistematik olarak arastiriimasi icin gelistirilmistir Tirkce gecerlik ve givenilirlik

calismalari Corapgioglu ve arkadaglari tarafindan yapilmistir.
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4.2.2.2. Pozitif ve Negatif Sendrom Olgegi (PNSO): Kay SR ve arkadaslari tarafindan
1987 yilinda gelistirilen, sizofrenide pozitif ve negatif belirtiler, genel psikopatolojiyi
degerlendirmek ve bu belirtilerin dizeyini 6lgmek igin kullaniimaktadir. Toplam 30
maddeden olusmaktadir. Yedi puanl siddet degerlendirmesi icermektedir.Bu 30
maddenin 18’i Kisa Psikiyatrik Degerlendirme Olcegi, 12’si ise Psikopatoloji
degerlendirme Olceginden uyarlanmistir. Maddelerin 7 tanesi pozitif belirtileri, 7
tanesi negatif belirtileri, 16 tanesi ise genel psikopatoloji belirtilerini icermektedir.
Tirkge formunun adi Pozitif ve Negatif Sendrom olgegi olup, Tirkge uyarlamasinin
Gegerlik ve Guvenilirligi Kostakoglu ve arkadaslari tarafindan 1999 vyilinda

yapilmistir.

4.2.3 Manyetik Rezonans Gériintiileme ve istatistiksel Analiz

Psikiyatrik muayeneleri tamamlanan hastalarin ayni giin EUTF Radyoloji Anabilim
Dali Nororadyoloji Bilim Dal’'nda beyin gériuntilemeleri yapilmistir. MRG ¢ekimleri
1.5 T MR JUnitesinde (Magnetom Vision Siemens, Erlangen, Germany)
gercgeklestirilmistir. Standart MRG degerlendirmesi T1 agirlikli multiplanar turbo-
spin echo (T1-W) (TR/TE: 650/14ms) ve T2 agirlikli (T2-W) (TR/TE: 3800/90ms)
gorintilerle yapilmistir. Hacim 6lciimleri icin konvansiyonel sekanslara ek olarak 3D
T1 agirlikli FLASH sekanslari (TR/TE/TI: 2300/393/1100, kesit kalinligi: 1 mm, kesitler
arasl bosluk: 0 mm) koronal planda alinmistir. Elde edilen goriintiler bir “PC
workstation’a aktarilmis ve kaudat hacim olgimleri ITK-SNAP programi ile
gorintilerin ait oldugu vakalarin kimligine kor bir arastirmaci tarafindan yapilmistir.
ITK-SNAP bilgisayar programi ile kaudat cekirdeklerin sinirlari ortaya konulmustur.
Bu program ile es zamanli koronal, sagittal ve aksiyel goriintiler ile interaktif
etiketleme islevi ve ayni zamanda bdlgesel hacim olglimleri elde edilmistir.
Gorintilere kor olan deneyimli bir nororadyolog ve egitimli bir psikiyatrist
tarafindan manuel olarak kaudat cekirdek sinirlari gizilmis ve cizim sirasinda beyaz
cevher yapilari ekarte edilmistir. Striatum sinirlarina uyabilmek igin striatum 3
boyutlu sekil analizi kiresel tabanli islevsel bir yontem olan spherical harmonic basis

functions = SPHARM ile incelenmistir. Bu islem kiresel parametrik
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degerlendirmenin birbirine es icosahedron alt bolimi kullanilarak yapilmistir.
Sinirlarin belirlenmesi islemi sirasinda ikili degere sahip goriintiler kullanilarak
bosluklar islem 6ncesinde doldurulmus ve minimal sekilde pirizler (smoothed)
giderilmistir. Bu asamada ylizey voksellerin tepe noktalari ile tanimlanmistir. Her bir
vokselin dis yuzi iki G¢cgen olusturacak sekilde bollindikten sonra ¢arpitma azaltan
kiiresel haritalama kullanilarak tGg¢genler icin kiiresel parametrizasyon kullanilmistir.
SPHARM'’in kullandigl es degiskenler elde edilen taslak ve kiiresel harmonik isleve
uyacak sekilde parametrizasyondan hesaplanmistir. Parametrizasyonlara ait birinci
sira elipsoidler cakistirilarak ylzeyler belirlenmis ve SPHARM kullanilarak elde edilen
taslaga oturtulmustur. Olciimleri yapan arastirmaciya Néroradyoloji Bilim Dali’nda
gerekli egitim verilerek ilk etapta 10 (sayida) vakanin dlcimleri egitici tarafindan da
yapilarak en diisiik ICC= 0.95 elde edilmesi hedeflenmistir. iki grup arasindaki hacim
farki hasta yasi, hastalik baslangi¢c yasi, egitim siresi ve total beyin hacmi es
degisken olarak alinarak ANCOVA ile degerlendirilmistir. Antipsikotik ilag
kullaniminin kaudat cekirdek Gzerine olan etkisini degerlendirebilmek amaciyla her
bir antipsikotik ilacin klorpromazin tizerinden esdeger dozlari hesaplanmistir (Nancy
C, Andreasen ve ark. 2009). istatistiksel degerlendirme arastirmacilar tarafindan

SPSS 17 paket programi kullanilarak yapilmistir.
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5. BULGULAR

5.1. Katilimin Degerlendirilmesi

Calismamizin 6rneklemi ‘Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Psikiyatri Anabilim Dal’nda
ayaktan tedavi goren ve cevre merkezlerden yonlendirilen sizofreni hastalari ile
saglikh gondllilerden olusmaktaydi. Calismanin tez ve arastirma projesi olarak
kabull ve etik kurul onayi alinmasindan sonra, galismamiza dahil edilme kriterlerini
karsilayan 34 sizofreni hastasi (17 kadin — 17 erkek) ile 33 saghkli gonlli (18 kadin —
15 erkek) katilimci olarak belirlendi. Daha sonra galismayi anlatan standart bir metin
hazirlanarak hastalara okutuldu ve anladiklarindan emin olunduktan sonra
calismaya katilmaya gonulli olup olmadiklari soruldu. Gonlli olan hasta ve saglikh
katihmcilarla psikiyatrik goriismeler yapilip, PNSO (Pozitif Negatif Sendrom Olcegi)
uygulandi. Beyin gorintileme analizlerinin yapilmasi asamasinda hasta grubundan
7, saghkli gonilli grubundan 10 olgu, beyin goérintlilemelerinin analize uygun
olmamasi nedeniyle calismadan cikarildi. Boylece 27 sizofreni hastasi (13 kadin — 14

erkek) ve 23 saghkli gonilli (12 kadin — 11 erkek) calismaya dahil edildi.

5.2. Orneklemin Sosyodemografik Verileri

Calismamiza 27 hasta ve 23 saglikh gonGlla katilmistir. Hasta grubunda 13 kisi (%
48.1) kadin, 14 kisi (% 51.9) erkek seklinde dagilim gosterirken, kontrol grubunda 12
kisi (52.2) kadin, 11 kisi (%47.8) erkek seklinde dagilim gostermistir. Hasta ve kontrol
grubunun cinsiyet dagiminda anlamh farkhlik saptanmamistir (Tablo 3). Hasta ve
kontrol grubundaki bireylerin tamaminin dominant olarak sag Ust ekstremitesini

kullandig1 gozlenmistir.
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Tablo 3: Hasta ve Kontrol Grubunun Cinsiyete Gore Dagilimi

DEGiSKEN GRUP KARSILASTIRMA
Hasta Kontrol
n (%) n (%)
Cinsiyet Kadin 13 (48.1) 12 (52.2) P=0.77
Erkek 14 (51.9) 11 (47.8) (x2= 0.81)
Toplam 27 (100) 23 (100)

Chi-Square Test

Kaudat cekirdek hacimlerine etkisi oldugu distnilen faktoérlerden yas, egitim siiresi

ve total beyin hacmi, hasta ve kontrol grubu arasinda Mann-Whitney U testi ile

karsilastirilmistir. Tablo 4’de gorildigia gibi iki grup arasinda yas ve total beyin

hacmi (TBH cm?3) agisindan anlamli farklilik saptanmazken, egitim siresi hasta

grubunda kontrol grubuna kiyasla anlamli olarak disik bulunmustur.

Tablo 4: Hasta ve kontrol Grubunun Toplam Egitim Yili, Yas ve Toplam Beyin

Hacmi Degiskenleri Agisindan Karsilastirilmasi

Hasta

(n=27) (orttss)

Kontrol

(n=23) (orttss)

Karsilastirma

U=298.000
Yas (yil) 37.81+10.45 36.78 + 7.64
P=0.807
U=191.000
Egitim Siiresi (yil) 9.67+4.4 12.91 +4.47
p=0.018
U= 310.000
Toplam beyin hacmi (cm3?) | 1388.55 +135.58 |1382.47 +104.71
p=0.99

Mann — Whitney U
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5.3. Hasta Grubunun Klinik Ozellikleri

Hasta grubundaki katilimcilar, psikiyatrik gériisme ile calisma sirasindaki psikiyatrik
durumlari, pozitif sendrom alt 6lcegi (PSAQO), negatif sendrom alt 6lcegi (NSAQ),
genel psikopatoloji alt dlcegi (GPAQO) puanlari ve mevcut psikiyatrik tedavi durumu
acisindan degerlendirildi ve calismaya alinan hastalarin PNSO puanina gére agir
veya cok agir hastalik siddetine sahip olmadiklari gézlemlendi. Ayni zamanda
hastalik suresi, hastaligin baslangic¢ yasi ve klozapin kullanimi sorgulandi. Hastalarin
kullandigi antipsikotik ilaglarin klorpromazin lzerinden esdeger dozlari miligram
(mg) cinsinden hesaplandi  (Andreasen ve ark. 2009). Hasta grubunun klinik

Ozellikleri tablo 5’de gorilmektedir.

Tablo 5: Hasta Grubunun Klinik Ozellikleri

Hastalik Ozellikleri Ortalamaz Standart Sapma
Hastalik Baglangig Yasi (yil) 28.37 £10.49
Hastalik siiresi (ay) 126.96 + 98.28
Antipsikotik Esdeger doz (mg) 473.15 £ 415.60
PNSO puani 72.59 +21.44

PSAOQ puani 12.96 +5.72

NSAO puani 23.0+10.47

GPAO puani 36.85 +9.29
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5.4. Hasta ve Kontrol Grubunun Kaudat Cekirdek Hacimleri Agisindan

Karsilastirilmasi

Total beyin hacminin kaudat ¢ekirdek hacimleri izerine etkisi pearson korelasyon
analizi ile degerlendirilmistir. Yapilan analiz sonucunda, cekirdek hacimleri ile

TBH’nin korelasyon gosterdigi saptanmistir.

Hasta ve kontrol grubu, sag ve sol kaudat c¢ekirdek hacimleri acisindan ANOVA ile
analiz edildiginde (Total beyin hacmi ile normalize edildikten sonra) sag ve sol
kaudat hacmi, hasta grubunda kontrol grubuna gére daha buyik saptanmistir. Sol

kaudat hacmi acgisindan bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (Tablo 6).

Tablo 6: Hasta ve Kontrol Gruplari Arasinda Sag ve Sol Kaudat Hacimlerinin

Karsilastiriimasi

Hasta Kontrol
Karsilagtirma
(n=27) (ortss) (n=23) (ortss)

Sag Kaudat Hacmi F=0.170
4.14+£0.72 4.06 £ 0.56

(cm3) p=0.682

Sol Kaudat Hacmi F=4.095
4.15+£0.52 3.91£0.42

(cm3) p= 0.049

Kovaryans Analizi

5.5. Klozapin kullanan ve kullanmayan hastalarin sosyodemografik ve klinik

ozelliklerinin karsilastirilmasi

Gahsmaya alinan 27 hastanin 8’i klozapin tedavisi gormekteydi. Bu olgularin 5’i
erkek 3’0 kadin hastalardi. Cinsiyet dagiliminda istatistiksel olarak anlamli bir
farkhhk saptanmadi (p=0.385, x*=0.516). Klozapin kullanan hastalarin kullanmayan
hastalara oranla daha geng olduklari goérildid (p= 0.003). Hastaligin baslangic yasi
klozapin kullanan grupta istatistiksel olarak anlamli diizeyde diger gruba gére daha
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distk saptandi (p= 0.00). Klozapin kullanan hasta grubunda sag ve sol kaudat
cekirdek hacmi klozapin kullanmayan hastalara oranla daha disiik saptanirken, bu
fark sol kaudat cekirdek hacmi agisindan istatistiksel olarak anlamli bulundu

(p=0.005). iki grubun sosyodemografik ve klinik 6zellikleri tablo 7’de sunulmustur.

Tablo 7: Klozapin kullanan ve kullanmayan hasta grubunun karsilastirilmasi

) Klozapin
Klozapin kullanan
kullanmayan
hastalar (n=8) Karsilastirma
hastalar (n=19)
(ort £ ss)
(ort £ ss)
U=22.500
Yas (yil) 28.87 +5.84 41.58 +9.70
p=0.003
were e . U=48.500
Egitim siiresi (yil) 11.63 +£2.82 8.84+4.74
p=0.147
— U=65.500
Hastalik siresi (ay) 132 +98.75 124.84 + 100.71
p=0.585
Hastalik Baslangig U=11.500
19.13 +3.40 32.26 + 10.02
yas! (yil) p=0.000
.. U=65.000
PNSO puani 76 £21.61 71.16 £ 21.80
p=0.585
.. U=59.000
NSAO puani 26.62 £ 12.53 21.47 £9.44
p=0.389
. U=52.000
PSAO puani 13.62 £ 3.58 12.68 £ 6.48
p=0.217
.. U=66.500
GPAO puani 35.75+ 8.96 37.31+9.63
p=0.621
Antipsikotik U=58.000
. 354.38 £ 201.52 523.16 £474.12
Esdeger doz (mg) p=0.360
Sag Kaudat Hacmi U=56.000
3.85+0.85 4.27 +0.64
(cm?3) p=0.307
Sol Kaudat Hacmi U=25.000
s 3.73+0.42 4.33 +£0.45
(cm?) p=0.005
U=70.000
TBH (cm3) 1362.42 + 88.96 1399.56 + 151.80
p=0.775

Mann-Whitney U Test
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Sag ve sol kaudat ¢ekirdek hacminin, TBH, hasta yasi ve hastalik baglangi¢ yasi’ndan
etkilenebilecegi dislintlerek iki grup arasindaki ¢cekirdek hacimleri bagimli degisken,
grup bagimsiz degisken ve TBH, hasta yasi ve hastalik baslangic yasi esdegisken

olarak alinip kovaryans analizi ile tekrar degerlendirilmistir.

TBH esdegisken olarak alindiginda; sag kaudat ¢ekirdek hacmi, klozapin kullanan ve
kullanmayan hasta gruplari arasinda istatistiksel olarak anlamh farkhlik gostermedi
(F= 1.528, p=0.228, df=1). Sol kaudat ¢ekirdek hacminin ise klozapin kullanan grupta
kullanmayan gruba gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha dusik oldugu

gosterildi (F= 11.93, p=0.002, df=1).

TBH ve hasta yasi esdegisken olarak alindiginda; sag kaudat gekirdek hacminin
klozapin kullanan ve kullanmayan hasta gruplari arasinda istatistiksel olarak anlaml
farkhihk gostermedigi (F= 1.402, p=0.249, df=1), sol kaudat ¢ekirdek hacminin ise
klozapin kullanan grupta anlamli diizeyde daha disiik oldugu gozlendi (F= 9.951,
p=0.004, df=1).

TBH ve hastalik baslangic yasi esdegisken olarak alindiginda; sag kaudat c¢ekirdek
hacmi iki grup arasinda anlamli farklilik gostermezken (F= 2.254, p=0.147, df=1), sol
kaudat hacmi klozapin kullanan hasta grubunda anlamli olarak dusiik bulundu (F=

11.090, p=0.003, df=1).

5.6. Korelasyon Analizleri

Hasta grubunda yas, hastalik baslangi¢ yasi ve antipsikotik esdeger dozlari ile sag
kaudat hacmi, sol kaudat hacmi ve TBH arasindaki korelasyon analizinde anlaml

korelasyon gosterilemedi (Tablo 8).

Tablo 8'de goéruldigi gibi hastalik siresi ile sag ve sol kaudat cekirdek hacmi

arasinda anlamli korelasyon bulunmazken, TBH ile anlamli korelasyon saptanmistir.

Hasta grubunda PNSO, NSAO, PSAO ve GPAO puanlari ile TBH arasinda istatistiksel

olarak anlamli korelasyon saptanmamistir. Ayni zamanda PNSO, NSAQO, PSAQO ve
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GPAO puanlar ile sag ve sol kaudat cekirdek hacimleri arasinda da anlamli

korelasyon bulunamamistir (Tablo 8).

Hasta grubunda egitim siiresinin sag ve sol kaudat hacmi ile anlamli korelasyonu
bulunmazken, TBH ile istatistiksel olarak anlamli korelasyon gosterdigi saptanmistir

(Tablo 8).

Tablo 8: Sag — Sol Kaudat ve Total Beyin Hacmi ile Hasta yasi, Hastalik Siiresi,
Hastalik Baslangi¢ Yasi, Egitim Siiresi, Antipsikotik Esdeger Dozlari, PNSO, NSAO,
PSAO ve GPAO Puanlari Korelasyon Analizleri

Sag kaudat Sol kaudat TBH (cm3)
hacmi (cm3) hacmi (cm?3)

Hasta Yasi r=0.054 r=0.159 r=-0.069

(yil) p=0.791 p=0.430 p=0.734

Hastalik suresi r=-0.033 r=-0.216 r=-0.394

(ay) p=0.871 p=0.279 p=0.042

Hastalik Baslangig Yas! r=0.048 r=0.241 r=0.125

(yil) p=0.811 p=0.226 p=0.536

Egitim Siiresi r=-0.030 r=-0.078 r=0.464

(yil) p=0.883 p=0.699 p=0.015

Antipsikotik Esdegerdoz r=0.187 r=0.244 r=0.222

(mg) p=0.349 p=0.219 p=0.266

. r=0.162 r=0.170 r=-0.155
PNSO puani

p=0.419 p=0.396 p=0.442

. r=0.162 r=0.183 r=-0.148
NSAO puani

p=0.420 p=0.361 p=0.462

. r=-0.002 r=-0.048 r=-0.172
PSAO puani

p=0.993 p=0.813 p=0.392

. r=0.216 r=0.236 r=-0.073
GPAO puani

p=0.279 p=0.237 p=0.717

Pearson Korelasyon Analizi
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Her ne kadar egitim sliresinin total beyin hacmi lizerine etkisi goriilse de sag ve sol
kaudat hacmi Gzerine etkisi olmadigi goriilmektedir. Hasta grubu ile kontrol grubu;
total beyin hacmi ve egitim yili esdegisken olarak alinip ANOVA ile analiz edildiginde,
sag ve sol kaudat hacmi acisindan iki grup arasinda anlaml farklihk saptanmamistir

(F=0.002, p=0.962, df=1), (F=2.117, p=0.152, df=1).

5.7. Klozapin Kullanan Hasta Grubu ile Kontrol Grubu Arasinda Sosyodemografik

Verilerin Karsilagtiriimasi

Klozapin kullanan hasta grubunun (n=8) 5’i erkek 3’i kadin hastadan olusmaktayken
kontrol grubunun (n=23) 11’'i erkek 12 si kadin katiimcidan olusmaktaydi. Her iki

grup arasinda cinsiyet dagilimi agisindan anlamli farkhlik saptanmadi (p=0.382).

Klozapin kullanan hasta grubu ile kontrol grubu yas ve egitim siresi acisindan
karsilastirildiginda, hasta grubunun kontrol grubuna gore yas ortalamasinin anlamli
olarak daha duisiik oldugu saptanmistir (p=0.005). Egitim sliresinin iki grup arasinda

anlamli farkliigi gézlenmemistir (Tablo 9).

Tablo 9: Klozapin Kullanan Hasta Grubu ile Kontrol Grubunun Sosyodemografik

Ozelliklerinin Karsilastiriimasi

Klozapin kullanan Kontrol
hasta (n=8) (n=23) Karsilagtirma
(ort £ ss) (ort £ ss)
Hasta yas U=31.000
28.87 £ 5.84 36.78 £ 7.64
(yil) p=0.005
Egitim siiresi U=73.500
11.63 +2.82 12.91+4.47
(yil) p=0.411

Mann — Whitney U
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5.8. Klozapin Kullanan Hasta Grubu ile Kontrol Grubu Arasinda Kaudat Cekirdek ve

Total Beyin Hacimlerinin Karsilastiriimasi

Klozapin kullanan hasta grubu ile kontrol grubu karsilastirildiginda; sag — sol kaudat
hacmi ve TBH hasta grubunda daha disiik saptanmakla birlikte, bu farklilik

istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (Tablo 10).

Tablo 10: Klozapin Kullanan Hasta Grubu ile Kontrol Grubu Kaudat Cekirdek ve

Total Beyin Hacimlerinin Karsilagtiriimasi

Klozapin kullanan
Kontrol
hasta (n=8) (ort Karsilagtirma
(n=23) (ort £ ss)
ss)
Sag kaudat hacmi U=84.000
3.85+0.85 4.06 +0.56
(cm?3) p=0.740
Sol kaudat hacmi U=67.000
3.73+£0.42 3.921+0.42
(cm3) p=0.275
U=86.000
TBH (cm3) 1362.42 + 88.96 1382.47 £104.71
p=0.808

Mann — Whitney U

iki grup arasinda hasta yas! istatistiksel olarak anlamli farkhlik gésterdigi icin, TBH ile
hasta yasl esdegisken olarak alinip Kovaryans analizi ile ileri inceleme yapildiginda;
sag ve sol kaudat hacmi agisindan iki grup arasinda anlamli farklilik saptanmamistir

(F=1.221, p=0.279, df=1), (F=1.969, p=0.172, df=1).
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5.9. Klozapin Kullanmayan Hasta Grubu ile Kontrol Grubu Arasinda

Sosyodemografik Verilerin Karsilastirilmasi

Klozapin kullanmayan hasta grubunda 19 (K=10, E=9) hasta bulunmaktayken,
kontrol grubunda 23 (K=12, E=11) katiimci mevcuttu. Her iki grup arasinda cinsiyet

dagilimi agisindan anlamh farkhhk saptanmadi (p=0.610).

Klozapin kullanmayan hasta grubunun yas ortalamasinin kontrol grubuna gére daha
yliksek oldugu gozlendi ancak bu farkhlik istatistiksel olarak anlamli bulunmadi
(p=0.063), bununla birlikte egitim siliresinin hasta grubunda anlamli diizeyde daha

dislik oldugu saptandi (p=0.010) (Tablo 11).

Tablo 11: Klozapin Kullanmayan Hasta Grubu ile Kontrol Grubu Sosyodemografik

Verilerin Karsilagtirnimasi

Klozapin
Kontrol
kullanmayan hasta Karsilastirma
(n=23) (ort £ ss)
(n=19) (ort £ ss)

Hasta yas U=145.000

41.58 +9.70 36.78 £ 7.64
(yil) p=0.063
Egitim siiresi U=117.500

8.84+4.74 12.91+4.47
(yn) p=0.010

Mann — Whitney U

5.10. Klozapin Kullanmayan Hasta Grubu ile Kontrol Grubu Arasinda Kaudat

Cekirdek ve Total Beyin Hacimlerinin Karsilastirilmasi

Klozapin kullanmayan hasta grubu ile kontrol grubu karsilastirildiginda sag — sol
kaudat hacmi ve TBH; hasta grubunda daha yliksek saptanirken, bu farklilk sadece

sol kaudat hacmi icin istatistiksel olarak anlaml bulundu (p=0.009) (Tablo 12).
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Tablo 12: Klozapin Kullanmayan Hasta Grubu ile Kontrol Grubu Kaudat Cekirdek

ve Total Beyin Hacimlerinin Karsilastiriilmasi

Klozapin
Kontrol
kullanmayan hasta Karsilastirma
(n=23) (ort £ ss)
(n=19) (ort £ ss)
Sag kaudat hacmi U=178.000
4.27 +0.64 4.06 +0.56
(cm?3) p=0.306
Sol kaudat hacmi U=114.500
4.33+0.45 3.921+0.42
(cm?3) p=0.009
U=213.000
TBH (cm3) 1399.56 + 151.81 1382.47 £ 104.71
p=0.889

Mann — Whitney U

Klozapin kullanmayan hasta grubu ile kontrol grubu; TBH ve hasta yasi esdegisken
olarak alinip kovaryans analizi ile ileri incelemeye sokuldugunda, sag kaudat hacmi
acisindan anlamh farkliik bulunmazken (F=1.839, p=0.183, df=1), sol kaudat
hacmindeki farkhligin anlamli oldugu gosterilmistir (F=13.012, p=0.001, df=1).

Klozapin kullanmayan hasta grubu ile kontrol grubu; TBH ve egitim siresi
esdegisken olarak alinip kovaryans analizi ile ileri incelemeye sokuldugunda, sag
kaudat hacmi agisindan anlamh farkhlik bulunmazken (F=0.721, p=0.401, df=1), sol

kaudat hacmindeki farkhihgin anlamli oldugu gosterilmistir (F=9.283, p=0.004, df=1).

5.11. 3D Karsilagtirma - SPHARM Analizi

Hasta ve kontrol grubu; yas, cinsiyet, hacim ve klozapin kovaryant olarak alinarak
cok degiskenli kovaryans analizi (Multivariate Analysis of Covariance- MANCOVA)

yapilarak karsilastiriimistir.
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uncorrected P < 0.05

dstten goriinim alttan gdriiniim

-

¥

P degerleri
B
om ooz 0.03 0.04

Sekil 2: Grup Test Raw p

Grup Test Raw p, ‘Distance Map’deki (sekil 3) bliyime ve kiicilme olan bélgelerin
istatistiksel olarak anlamhlik diizeyini gostermektedir. Bu analize gore hasta ve
kontrol gruplar karsilastirildiginda, hasta grubunda sag kaudat cekirdegin bas
kisminin dorsomedial-ventromadial ve dorsolateral bélgesi ile kuyruk kisminin
dorsomedialinde anlamli blylime saptanirken, kuyruk kisminin dorsolateralinde
anlamh kicilme gozlenmistir. Hasta grubunda, kontrol grubu ile karsilastirildigida;
sol kaudat bas kisminin dorsomedial ve ventral bélgelerinde anlaml biylime, dorsal
yizin kuyruk kisminda kicilme oldugu, ventral yizin govde kisminda merkezinde
anlamli biyiime ve etrafinda kiiglilme gdsteren alanlar gdzlenmistir.

fark haritasi

Gstten g&rindm alttan gorinim

Sekil 3: Grup Test Distance

Grup testteki ‘Distance Map’lerde mavi alanlar hastalarin kontrollerden biyik,

kirmizi alanlar ise kontrollerin hastalardan biiyik oldugu bélgeleri gdstermektedir.
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5.12. Kaudat Cekidek Yapisi ile Antipsikotik Esdeger Dozu, PNSO ve Alt Olgek

Puanlari Korelasyon Analizleri

uncorrected P < 0.05

dstten gbrinim alttan gdrinim

S

P degerleri
B
om ooz 003 .04

Sekil 4: Antipsikotik Esdeger Dozu ile Kaudat Cekirdek Yapisi Korelasyonu

Sag kaudat gekirdekte antipsikotik esdeger dozuna gore; bas ve govde kisminin
dorsal ve ventral yuziinde, kuyruk kisminin ventralinde bélgesel hacim degisiminin
oldugu alanlar gozlenmektedir.

Sol Kaudat cekirdekte ise; bas ve govde kisminin dorsalinde ve ventralinde bolgesel
hacim degisiminin oldugu alanlar saptanmistir.

uncorrected P < 0.05

dstten goriinim alttan gdriiniim

P degerleri

B
0.01 ooz 003 004

Sekil 5: Pozitif ve Negatif Sendrom Olgek Puani ile Kaudat Cekirdek Yapisi Korelasyonu

Sag Kaudat cekirdekte pozitif ve negatif sendrom 6lgek puanina gore; bas ve kuyruk
kisminin dorsalinde, bas, gdvde ve kuyruk kisminin ventral boélgesinde boélgesel

hacim degisiminin oldugu alanlar gézlenmistir.
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Sol Kaudat gekirdekte ise; bas, govde ve kuyruk ksiminin dorsalinde, bas ve gévde

kisminin ventralinde bolgesel hacim degisiminin oldugu alanlar saptanmistir.

uncorrected P < 0.05

dstten goriniim alttan gdriiniim

3

P degerleri
B
0.01 ooz 003 004

Sekil 6: Negatif Sendrom Alt Olgek Puani ile Kaudat Cekirdek Yapisi Korelasyonu

Sol Kaudat gekirdekte negatif sendrom alt 6lgek puanina goére; bas, gdévde ve kuyruk
kisminin dorsal ve ventral ylzin lateralinde bélgesel hacim degisiminin oldugu
alanlar gozlenmistir. Sag kaudat c¢ekirdekte ise; bas ve kuyruk kisminin
dorsolateralinde, bas, govde ve kuyruk kismin ventral yuziinde bdlgesel hacim

degisiminin oldugu alanlar saptanmistir.

uncorrected P < 0.05

dstten goriinim alttan gdriiniim

P degerleri

]
0.0 002 0.03 004

Sekil 7: Pozitif Sendrom Alt Olgek Puani ile Kaudat Cekirdek Yapisi Korelasyonu

Sag Kaudat cekirdekte pozitif sendrom alt 6lcek puanina gore; govde kisminin
ventral ylGzinde, sol kaudat ¢ekirdegin bas ve kuyruk kisminin dorsal yizu ile gbvde

kisminin ventral yiiziinde bolgesel hacim degisiminin oldugu alanlar gozlenmistir.
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6. TARTISMA

Norogelisimsel ve nérodejeneratif bir hastalik olan sizofrenide, bazal gangliyonlar ile
yapilmis bir c¢ok hacim c¢alismasi mevcut olmasina ragmen, calismamizda
kullandigimiz gibi sekil ve konformasyon analizlerinin yapildigi, literatiirde ¢ok az

sayida ¢calisma bulunmaktadir.

Gahsmamizda; normal ve patolojik siireglerin ayrimina yonelik olarak; ITK-SNAP
programi ile kaudat cekirdegin sekil ve konformasyon analizi yapiimis, sizofreni
hastalari ile saglikli bireylerin kaudat gekirdekleri sekilleri itibari ile karsilagtiriimis,
ilac etkisi de dikkate alinarak, hastaligin cekirdek tzerine etkisi arastirilmistir. Tedavi
gormekte olan sizofreni hastalarinin kaudat c¢ekirdek hacminde biyime
saptanirken, klozapin tedavisi goren hasta grubunda bu blylimenin olmadigi goze
carpmis, ayni zamanda; kaudat cekirdegin Ozellikle bas ve kuyruk kisimlarinda

sizofreniye 6zgll olabilecegi dustinilen bir takim morfolojik farklhilhklar saptanmistir.

6.1. Orneklemin Ozellikleri

Calismamiza 27 hasta ve 23 saghkli gonilla katilmistir. Her iki  grubun cinsiyet
dagihminda anlamh farkhlik saptanmamakla beraber, yas agisindan da istatistiksel
olarak anlamli bir farklihk bulunamamistir. Hem hasta hem de kontrol grubunun

orta yas grubu bireylerden olustugu dikkati cekmistir.

Hasta grubunun ortalama egitim vyili, kontrol grubuna kiyasla dusiik olarak
bulunmustur. Saglikli kontrollere ait egitim siresinin hastalarla eslestiriimemis
olmasi ¢alismamizin bir eksikligi gibi goérinmektedir. Nitekim egitim siresinin
ozellikle hipokampustaki gri madde hacmini arttirdigi bilinmektedir (Gonil ve ark
2009). Bununla birlikte, hastalarin daha az egitim siiresine sahip oldugu pek cok
calismada gozlenmis ve gruplar bu degiskene gore eslestiriimeye calisiimamistir
(Sigmundsson 2001, Davatzikos 2004, Hulshoff Pol 2004) ya da bu veriye yer
verilmemistir (Salgado-Pineda 2004, Kubicki 2002, Job 2002). Bu nedenle, kontrol
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grubu ve hastalarin egitim dulzeylerinin eslestiriimeden segilmis olmasinin bir

eksiklik olarak kabul edilmesi dogru olmayacaktir.

Hasta grubu genel olarak degerlendirildiginde hastalik baslangi¢ yasi agisindan
literatdr ile uyumludur (Ertugrul 2010). Genelde orta-hafif siddette hastaliga sahip

ve uzun sureli hastalik 6ykisi olan bireylerden olugsmustur.

6.2. Sizofreni ve Kaudat Cekirdek

Striato-pallido-talamik (KSPT) dongunin disfonksiyonu ve bazal gangliyon
yapisindaki anormalliklerin sizofreni patogenezinde esas rolii oynadigi uzun siredir
disundlmektedir. 1960 yilinda, Kleist sizofreninin fenomenolojik alttiplerini
tartismis, katatonik sizofreni ve striatumda fokal lezyonu olan hastalarin benzer
semptom profillerine dikkati ¢ekmistir (Gindiz-Kleist 1960). Robbins 1990 yilinda,
farkl kortiko-striatal dongtiler arasinda bozulmus dengenin, sizofrenideki semptom
heterojenitesine neden olabilecegini vurgulamistir. Early ve ark. 1989 yilinda sol
striato-pallidal yolagin hiperaktivitesinin KSPT dongliniin disfonksiyonuna vyol
actigini 6n gorerek sizofreninin pozitif sendromunu agiklamaya c¢alismistir.
Sizofrenide bozulmus duysal kapilamanin kortiko-striato-pallido-pontin  doéng
tarafindan dizenlendigi hayvan calismalarinda gosterilmistir (Swerdlow ve Geyer
1998). Ayni zamanda bir ¢ok c¢alismada; sizofrenide semptom gesitliligi ve
norokognitif bozukluklar fronto-limbik ve fronto-striatal defektlerle agiklanmistir.
90’li yillardan sonra sizofrenide bazal gangliyon hacim galismalari hiz kazanmis,
sizofreni etyolojisinde 6nemli rol oynadigi disiiniilen bazal gangliyon yapilarindaki
degisiklikleri ortaya koymak amach yapilan yMRG c¢alismalari sizofrenide beyin

plastisitesinin gorildigine dair 6nemli kanitlar sunmustur (Brandt ve Bonelli 2008).

Sizofreni hastalarinda bazal gagliyay! inceleyen yMRG ¢alismalari ilk epizod sizofreni
hastalarinda azalmis kaudat hacimlerini ortaya koymakla beraber (Lang ve ark. 2001,
Corson ve ark. 1999, Keshaven ve ark. 1998, Chakos ve ark. 1994, Delisi ve ark. 1991)
bu durum hastaligin patogeneziyle iliskili stirece baglanmaktadir. Glutamaterjik

kortikostriatal noronlardaki azalmis aktivitenin, striatum Gzerindeki trofik etkiyi
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ortadan kaldirarak striatal hacmin azalmasina neden olabilecegi dusliniimektedir

(Gangadhar ve ark. 2004, Vita ve ark. 1995, Szechtman ve ark.1988).

ilk epizod sizofreni hastalariyla yapilan calismalarin aksine, kronik sizofreni
hastalariyla yapilan kesitsel calismalar, kaudat cekirdek hacimlerindeki blyimeyi
ortaya koymaktadir (Breier ve ark. 1992, Elkashef ve ark. 1994, Hokama ve ark.
1995, Staal ve ark. 2000, Shenton ve ark. 2001). Mamah ve ark. 2007 yilinda 54
hasta (tipik ve atipik antipsikotik tedavisi gbéren) ve 70 kontrol ile yaptiklari
calismalarinda; kontrol grubu ile karsilastirildiginda hasta grubunda kaudat
hacimlerinin daha biylik oldugunu ortaya koymuslardir. Ayni sekilde tipik veya
atipik antipsikotik tedavisi géren 16 hasta ve 32 kontrol ile yapilan baska bir kesitsel
calismada; hasta grubunda daha biyilik kaudat hacimleri saptanmistir (Staal 2000).
Frazier ve ark. 1996 yilinda antipsikotik tedavisi goren 21 hasta ve 33 kontrol alarak
yaptiklari calismalarinda; benzer sekilde hasta grubunda daha biylik kaudat
cekirdek hacimlerini goézlemlemislerdir. Bizim yapmis oldugumuz ¢alismada; hasta
grubunda kontrol grubuna goére sag ve sol kaudat cekirdek hacminde artis
gozlenirken, bu durum sol kaudat g¢ekirdek hacmi agisindan anlamh bulunmustur
(p=0.049). Yapilan calismalarin bir kisminda ise kaudat ¢ekirdek hacminde hasta ve
kontrol grubu arasinda fark bulunamamistir (Zhou 2003, Buchsbaum 2002, Gur
1998, Flaum 1995, Rossi 1994). Arastirmalarin sonuglari ile ilgili bu geliskinin olasi
nedenleri olarak; farkh calismalarda hastaligin farkli evrelerindeki hastalarin yer
almasi, ilag tedavilerin gesitliligi, yas ve cinsiyet dagiliminin farkli olmasi, kaudat
hacim Olciimlerinde kullanilan yoéntemlerin farklihg sayilabilir. Calismamiza ait
sonuglar, literatiirde daha ¢ok kabul goren tedavi altindaki sizofreni hastalarinda

kaudat cekirdek hacminin bliyidigi sonucuyla uyumludur.

6.3. Klozapin ve Kaudat Cekirdek Hacmi

Yapilan bir ¢cok kesitsel calisma, saglikli kontroller ile karsilastirildiginda sizofrenide
bazal gangliyon yapilarindaki hacim artisini ortaya koymakla beraber (Breier ve ark.
1992, Hokama ve ark. 1995, Jernigan ve ark. 1991, Swayze ve ark. 1992) sonraki
donemlerde yapilan uzunlamasina galismalar bazal gangliyon hacmindeki bu artigin
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tipik antipsikotik ilag kullanimiyla iliskili olabilecegini gdstermektedir (Chakos ve ark.
1994, Gur ve ark. 1998, Keshaven ve ark. 1994). Bu ilaglarin D2 reseptorlerine
yuksek afinite gostermeleri ve D2 reseptorlerinin bazal gangliyon yapilarinda yiksek
konsantrasyonda bulunmasi bu durumu acgiklamaktadir. Striatal aktivasyon, noronal
hipertrofi ve sinaptik adaptasyon uzerinde en ¢ok durulan mekanizmalar olmustur
(Lieberman JA ve ark. 1997, Benes FM ve ark. 1985). Bunlara ilaveten klozapinin,
tipik antipsikotiklere bagh bazal gangliyon hacimlerindeki degisimi geri
cevirebilecegi, bu ilacin farmakolojik 6zellikleri ve kismi olarak D2 reseptérlerine
zayif afinite gostermesiyle agiklanmaya calisiimistir (Chakos ve ark. 1995, Frazier ve
ark. 1996, Gunduz ve ark. 1998). Chakos ve ark. 1994 yilinda yaptiklari bir izlem
calismasinda; ilk epizod sizofreni hastalarina tipik antipsikotik tedavisi verildiginde
kaudat c¢ekirdekte % 5.7 hacim artisi oldugunu gostermisler, tipik antipsikotik
tedavisi géren hastalarin ilacglari klozapin ile degistirildiginde kaudat hacmindeki
blylimenin geriye dondigunu gostermiglerdir. Benzer sekilde yapilan ¢alismalarda
tipik antipsikotiklere bagli gelisen kaudat hipertrofisinin klozapin ile geriye dondugi
(Chakos ve ark. 1995, Frazier ve ark. 1996, Corson ve ark. 1999b, Scheepers ve ark.

2001) ve ya hacim artigini indiiklemedigi gosterilmistir (Gur ve ark. 1998).

Calismamiza alinan 27 hastanin 8’i klozapin tedavisi gormekteydi. Cinsiyet
dagiminda anlamh bir farklihk saptanmazken, klozapin kullanan hastalarin
kullanmayan hastalara oranla daha genc¢ olduklari gorildi (p= 0.003). Hastaligin
baslangi¢ yasinin klozapin kullanan grupta anlamh dizeyde daha dusuk olmasi;
erken baslangic vyasinin sizofreni acisindan kotl prognostik faktor olmasi
disundldiginde beklenilen bir sonug olarak karsimiza ¢ikti. Klozapin kullanan
hastalarin, kullanmayan hastalara oranla sag ve sol kaudat hacmi daha dislik
saptanirken, bu fark sol kaudat hacmi agisindan istatistiksel olarak anlamli bulundu.
Calismamizda da goriildiigi gibi klozapin tedavisi géren sizofreni hastalarinin kaudat
hacimleri, klozapin tedavisi gormeyen hastalara gore daha disiik olarak karsimiza
citkmaktadir. Bu durum literatir ile tutarhlik géstermektedir. Klozapin goreceli olarak
dopamin reseptorlerine daha zayif baglanarak striatal, sinaptik ve hiicresel yapilarin
aktivasyon ve hipertrofisine yol agmayarak bu duruma neden oluyor olabilir. Ayni

zamanda klozapin disindaki diger atipik antipsikotik ilaglarin kaudat hacmindeki
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bliyimeye engel olamamalari ya da blylmeyi tersine ceviremediklerinin
gosterilmesi klozapinin ayri bir 6neme sahip olmasi gerektigini diisindirmektedir.
Klozapin disindaki atipik antipsikotik ilaglar D2 reseptérlerine relatif olarak daha
ylksek afinite gosteriyor olabilirler (Nyberg ve ark. 1999). Nitekim yapilan calismalar
antipsikotik tedavisi sonrasi bazal gangliyondaki genislemenin D2 reseptor

yogunluguyla iliskili oldugunu gostermektedir (Andersson ve ark. 2002).

Sizofreni hastalarinda yapilan izlem ¢alismalari; ilk epizod sizofreni hastalarinin
kaudat hacimlerinde artisin gésterilmesi igin 12 haftanin tGzerinde bir siireye ihtiyag
duyuldugunu gostermektedir (Chakos ve ark. 1995, Corson ve ark. 1999a, Dazzan ve
ark.2004, Lang ve ark. 2001-2004, Delisi ve ark. 1994-1991, Gur ve ark. 1998). Az
sayida arastirmaci tarafindan vyapilan calismalarda daha kisa sirede kaudat
hacmindeki degisiklikler gosterilebilmistir (Massana ve ark. 2005, Tauscher-
Wisniewski ve ark. 2005). Calismalar cgeliskili olmakla beraber 12 haftalik bir siire,
antipsikotik ilacin gekirdek tzerindeki etkisini gosterebilmesi agisindan yeterli gibi
gorinmektedir. Calismamiza alinan hastalarin tim{ mevcut tedavilerine en az 3 ay
sureyle devam etmekte olan hastalardi. Bu nedenle ¢alismamizda hastalik siiresinin
kaudat hacmi ile korelasyon gostermemesi olagan bir durumdur. Yapilan
calismalarda da hastalik siresi ile kaudat hacmi arasinda bir iliski gosterilememis
olmakla beraber hastalik baslangicinda heniliz tedavi almamis hastalarda kaudat
hacminin kiicik saptanmasi, hastaligin norogelisimsel dogasi ile aciklanmaya
calisilmistir (Nasrallah HA 1997). Ayni zamanda yapilan ¢alismalarda hasta yasi ve
hastalik baslangic yasi ile kaudat hacimler arasinda bir korelasyon gosterilememistir
(McClure RK ve ark. 2006). Bizim galismamizda da durum boyledir. Sizofreni
hastalarinda yapilan calismalarda, 12 haftalik tipik veya atipik antipsikotik tedavisini
takiben kortikal gri madde, beyaz made ve serebrospinal sivi hacminde degisiklikler
meydana gelmektedir (DelLisi ve ark. 1988, Gur ve ark. 1998, Matholon ve ark. 2001,
Molina ve ark. 2005) Yapilan calismalarda sonugclar tutarsizlik gostermektedir
(Chakos ve ark. 1994, Keshavan ve ark. 1994, Presler ve ark. 2005). Dolayisiyla
hastalik strecindeki bir cok faktor; yas, cinsiyet, kullanilan antipsikotik tedavi,
hastalik siddeti ve tedaviye verilen yanit TBH’ne etkili olabilmekle beraber yapilan

calismalar sizofreni hastalarinda gri cevher kaybinin progresif oldugunu
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gostermektedir (Neeltje ve ark 2008). Calismamizda da hastalik siresi ile TBH
arasinda negatif korelasyon saptanmistir. Ayrica saglkli bireylerde egitim siresinin
hipokampiste buylimeye yol actig gosterilse de (Gonul ve ark. 2009) sizofreni
hastalarinda egitim siliresinin beyinde ne gibi degisimlere yol actigl heniz net
degildir. Her ne kadar calismamizda hasta grubunda egitim siresi ile TBH arasinda

pozitif korelasyon saptansa da bu konu tartismaya aciktir.

Sizofreni hastalarinin yer aldigi bir ¢alismada; tipik antipsikotik tedavisi gbren hasta
grubunda, doz yikseldik¢e kaudat ve talamik gekirdeklerde bilateral hacim artigi
gosterilmistir. Gur ve ark. 1998 yilinda yaptiklari calismalarinda tutarh bir sekilde
pozitif ve negatif semptom siddeti ile subkortikal hacimler arasinda pozitif
korelasyonu ortaya koymuslardir. Daha sonra yapilan c¢alismalar, semptom
siddetinin artmasiyla beraber kullanilan antipsikotik dozunun artigini, isgal edilen
dopamin reseptorlerinin adaptif up-regiilasyona ugradigini ve hipertrofinin bu
sekilde gelistigini gostermislerdir (Lieberman JA ve ark. 1997, Benes FM ve ark.
1985, Chakos MH ve ark. 1994). Tim bu calismalar esliginde, hem medikasyonun
hem de hastalik siddetinin bazal gangliyon hacimlerine etkisi oldugu
disundlmektedir. Nitekim c¢alismamizda, hasta grubunda antipsikotik esdeger
dozlari ile sag kaudat hacmi, sol kaudat hacmi ve TBH arasinda herhangi bir
korelasyon saptanmazken, PNSO ve alt 6l¢cek puanlari ile de anlamli bir korelasyon
gosterilememistir. Bu iliski yapilan bazi calismalarda da ortaya konulamamistir
(Glenthoj A ve ark. 2006). Yontemsel farkliliklar beki de bu duruma neden

olabilmektedir.

Klozapin kullanan hasta grubu ile kontrol grubu karsilastirildiginda; sag — sol kaudat
hacmi ve TBH, hasta grubunda daha diisiik saptanmakla birlikte bu farklik anlamh
bulunmamigtir. Gorilmektedir ki; klozapin tedavisi goéren hastalarda kaudat
cekirdek hacimlerinde artis olmamaktadir. Sizofreni hastalarinda TBH'nin kiiclldtgu

zaten bilinmektedir.

Klozapin kullanmayan hasta grubu, kontrol grubu ile karsilastirildiginda egitim
sliresinin hasta grubunda anlamh diizeyde daha disiik oldugu saptandi (p=0.010).

Bu durum literatir ile uyumlu bulundu (Sigmundsson 2001, Davatzikos 2004,
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Hulshoff Pol 2004). Klozapin kullanmayan hasta grubu ile kontrol grubu
karsilastirildiginda sag — sol kaudat hacmi ve TBH; hasta grubunda daha yiiksek
saptanirken, bu farkhlik sadece sol kaudat hacmi icin istatistiksel olarak anlamli
bulundu (p=0.009). Bu sonug klozapin tedavisi disindaki antipsikotik ilaclarin kaudat
cekirdek hacminde artisa yol actigini gostermekle beraber yapilan galismalarla
tutarhlik gostermekteydi (Lang ve ark. 2001, Tauscher-Wisniewski ve ark. 2002,
Heitmiller ve ark. 2004).

6.4. Kaudat Cekirdegin Sekil ve Konformasyon Analizi

Bazal Gangliya, serebrum igerisinde yerlesmis olan derin gekirdeklerin bir araya
gelmesiyle olusmus bir yapidir. Bu cekirdekler; kaudat, putamen ve akumbens
cekirdek (3’U striatum olarak isimlendirilir) ile globus pallidus, subtalamik ¢ekirdek
ve substansiya nigra’dan olusmaktadir. Bu cekirdekler yogun kortikal baglantilar
icermekle beraber, bazal gangliyonun hem motor hem de kognitif fonksiyonlar
Uzerinde onemli etkileri oldugu disiniilmektedir (Parent ve Hazrati, 1995; Delong,
2000). Ayni zamanda bazal gangliyonun davranissal sendromlarla da iliskisi giderek
onem kazanmaktadir (Levy ve ark. 1997; Mendez ve ark. 1989) ki bazal gangliya
iliskili hareket bozukluklarinda, emosyonel ve kognitif fonksiyonlarda bozulma

gorilmektedir (Zgaljardic ve ark. 2003; Joel. 2001).

Bazal gangliyonlarla yapilan hacim c¢alismalarinin yani sira, sizofrenide bazal
gangliyonlarin ve patogenezde en o6nemli roli oynadigl disindlen ‘kaudat
cekirdegin’ sekil ya da konformasyon analizinin yapildigi ¢cok az sayida calisma
mevcuttur. Sekil analizleri ile bélgesel hacimlerdeki lokalize degisiklikleri yansitan,
bir yapinin seklindeki ufak veya hemen goze ¢carpmayan anormallikler gosterilebilir.
Ayni zamanda bir yapinin sekil degisikliginin karsilastiriimasi ile hacim degisikliginin
karsilastirilmasina oranla daha iyi bir sekilde normal ve patolojik slireclerin ayrimi
yapilabilir. Calismamizda ilk kez ITK-SNAP programi ile kaudat cekirdegin sekil ve
konformasyon analizi yapilmis, sizofreni hastalari ile saglikh gonulltlerin kaudat
cekirdekleri sekilleri itibari ile karsilastiriimistir. Es deger ilag dozlari, PNSO ve alt
Olcek puanlariile kaudat ¢ekirdek arasinda korelasyon analizleri de yapilmistir.
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Kaudat cekirdekteki yapisal farkliliklarin; kaudat ¢ekirdek tGzerindeki bélgesel hacim
degisikliklerinin, cekirdek ylizeyinde gorilen diizensiz degisimlere yol agmasinin bir
sonucu oldugu disinidlmektedir. Kaudat gekirdekteki sekil degisikliklerinin néron
kaybina bagh olmadigi disiniilmekle beraber, cekirdekteki bolgesel degisimlerin
daha ¢ok néronlarin pozisyonel ve islem siireglerindeki farklilagsmalarina bagli olarak
ortaya ciktigi sanilmaktadir (Mamah ve ark. 2007). Sizofrenide hiperaktif subkortikal
dopaminin antipsikotik tedavisine bagl gelistigi distnilmektedir ve striatal D2
hiperfonksiyonu, hicresel diizeyde fizyolojiyi degistirmekte ve striatal
metabolizmay! da arttirmaktadir (Bamfordve ark. 2004, Surmeier ve ark. 2007)
Dopamin sinyalizasyonunu ve ndéronal metabolizma degisimleri gekirdek yapisini

degistirmekte, striatal hacimde artisa yol agmaktadir (Shenton ve ark. 2001).

Sekil analizi yapildiginda; hasta grubunda kaudat cekirdeklerin bas kisminin
dorsomedial ve ventral bodlgesinde anlaml biliyime saptanirken, sag kaudat
cekirdegin kuyruk kisminin dorsomedialinde anlamli biylime, dorsolateralinde
kiicilme izlenmistir. Hasta grubunda, sol kaudat cekirdek kuyruk kisminin dorsal
yuzinde kigllmenin oldugu kiglk bir alan goézlenmistir. Goruldigu gibi yapisal
degisiklikler 6zellikle, g¢ekirdegin bas ve kuyruk kisimlarinda dikkati ¢ekmektedir.
Cekirdegin bas kismi 6nem arzeden bir bolge olmakla beraber, prefrontal ve limbik
korteks ile arasinda resiprokal baglantilarin oldugu gesitli arastirmacilar tarafindan
ortaya konmustur (Parent ve Hazrati, 1995; Lehericy ve ark. 2004; Delong, 2000).
Bu vyolaklar yuksek kortikal islevler ile iliskili gibi gorliinmektedir ve sizofreni
patogenezinde onemli oldugu diisiinlilmektedir. Yapilan anatomik calismalar, dorsal
striatum’dan (kaudat basi) prefrontal kortekse uzanan 2 ana yolagin oldugunu
ortaya koymaktadir. Fokal-sinirlh projeksiyonlar ve diffliz-yaygin projeksiyonlar
(Eblen ve Graybiel, 1995). Prefrontal korteks ile olan bu baglantilar sayesinde
striatum; motor kontrol ve motor 6grenmenin modilasyonunda ¢ok énemli bir rol
oynamakla beraber, kompleks davranislarin diizenlenmesinde, ylritici islevlerde
ve karar vermede etkin bir goérev yapmaktadir. Sizofrenide ise bu sireglerin
bozuldugu dusltinilmektedir (Graybiel, 2008). Tuim bu bulgular esliginde
calismamizda gozlemledigimiz yapisal degisikliklerin, ¢ekirdegin bas kisminda

gorilmesi sasirtict bir durum degildir.
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Yapilan galismalar, kaudat ¢ekirdekteki nérotransmitter reseptérlerinin, gekirdegin
farkli bolgelerine degisik yogunlukta dagildigini gostermektedir. Cekirdegin ventral
yuzinde D1 reseptor yogunlugu fazla iken, D2-3 reseptérleri yogun olarak dorso-
posteriorda yerlesmistir (Rosa-Neto ve ark. 2004, Hall ve ark. 1994). Bu yizden
antipsikotik ilaglarin, D2-3 reseptdr blokaji yapmalari g¢ekirdegin dorso-posterior
bolgelerine fazlasiyla etki edebileceklerini distindirmektedir ki calismamizda da; bu

bolgelerde sekil degisiklikleri sik olarak gorulebilmektedir.

Kaudat c¢ekirdegin kuyruk kisminin ndéroanatomisi ve norofizyolojisi hakkinda
bilinenler c¢cok kisith diizeydedir. Calismamizda saptadigimiz kuyruk kisminda
meydana gelen yapisal degisiklikler belki de, hastaliga bagh talamik ¢ekirdeklerde
meydana gelen yapisal degisikliklerin bir yansimasi olarak karsimiza c¢ikmaktadir
(Csernansky ve ark. 2004). Kisith bilgi diizeyimize ragmen, Mamah ve ark. 2007
yilinda yaptiklari calismalarinda da ayni bolgede yapisal farkliliklarin bulunmasi, bu

bolgenin de patogenezde 6nemli olabilecegini distindlirmektedir.

Ozetle kaudat cekirdegin sizofreni patogenezindeki roliiyle iliskili bildiklerimiz halen
cok sinirli diizeydedir. En ¢ok Uizerinde galisilan ve bilinen alanlar kaudat bas kismi
(striatal asosiyasyon alani), kaudatin dorso-posterior ylizi ve ventral yGzudir. Sekil
analizi sonucunda yapisal degisikligin oldugu bolgeler bas, dorso-posterior ve kuyruk
kisminda bulunmustur. Mamah D ve ark. 2007 yilinda yaptiklari ¢galismalarinda hasta
grubunda kaudat ¢ekirdegin bas ve kuyruk kisminda kiicilme saptamislardir. Her ne
kadar galismamizda farkl sonug¢ bulduysak da, cekirdekteki yapisal degisikliklerin
oldugu yerler benzer goriinmektedir. Calismalar arasindaki metadolojik farkhliklar,
tedavi c¢esitliligi, hastaligin klinik alttipleri veya tam olarak aydinlatilamayan

patofizyolojisi bu duruma neden olmus olabilir.

Ayni zamanda ¢alismamizda; antipsikotik esdegerdozu ile kaudat gekirdek yapisinin
korelasyonuna bakildiginda, ¢cekirdegin bas ve govde kisminda, yapisal degisikliklerin
oldugu alanlar izlenmistir. Reseptor dagiliminin dorso-posterior alanda yogunlasmis
olmasi, reseptor sayisinda degisme, néronlarin dizilim ve islevlerindeki farkliliklar bu
duruma neden olmus olabilir. Ayni sekilde PNSO, PSAO ve NSAO puanlar ile

cekirdegin bas ve kuyruk kisminin dorsali degisimin en ¢ok gorildigi bolgeler olarak
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karsimiza c¢ikmakla beraber, psikopatoloji siddetiyle iliskili olarak bu bdlgelerin
néronal ya da reseptor diizeyinde ayri bir 6nemi olabilir. Ayni sekilde PNSO ve alt
Olceklerinin, sizofrenide kaudat g¢ekirdekteki yapisal degisiklikleri yansitacak sekilde
dizenlenmemis olabilecegi de unutulmamalidir. Alinan hasta grubunun kicgik
olmasi da olgek puanlari ile gekirdekteki yapisal degisikliklerin iliskisini zayiflatmis

olabilir.

6.5. Sonug ve Oneriler

Psikiyatrik bir hastalikta beyinin bir bolgesinde degisiklik oldugunun belirlenmesi,
hastalikla nedensellik iligkisi kurulmasi, bilim dinyasi agisindan oldukg¢a dnemlidir.
Ancak hem hastaliga neden olan faktorler, hem klinik gériiniimler hem de tedavi
yaniti agisindan oldukga heterojen bir hastalik olan sizofrenide kaudat gekirdekteki
hacim degisikligini ve cekirdekte meydana gelen yapisal degisiklikleri teorik ve

metodolojik gligliklerle beraber degerlendirmek gerekmektedir.

Kaudat cekirdekle ilgili yapilan hacim calismalarinin sonuglari geliskilidir. Yapilan
calismalar ilaca duyarli sizofreni hastalarinda kaudat ¢ekirdekteki hacim azalmasini
ortaya koyarken, kronik ve tedavi altindaki sizofreni hastalarinda kaudat ¢ekirdek
hacminde artis gostermistir. ilaca duyarli hastalarda yapilan calisma bulgulan
hastaligin patogeneziyle iliskili stirece baglanmis, tedavi altindaki sizofreni
hastalarindaki kaudat cekirdek bilylmesi ise tipik antipsikotik ila¢c kullanimiyla
iliskilendirilmistir (Chakos ve ark. 1994, Gur ve ark. 1998, Keshaven ve ark. 1994).
Klozapinin, tipik antipsikotiklere bagl bazal gangliyon hacimlerindeki degisimi geri
cevirebilecegi, klozapin kullanan hastalarda kaudat cekirdek hacminde artisin
olmadigI gosterilmis ve ilacin farmakolojik 6zellikleri ile ayni zamanda kismi olarak
D2 reseptorlerine zayif afinite gostermesiyle iligkili olarak bu sonucun ortaya ¢iktigi
dusltintlmistir. Son yillarda hacim calismalarinin sizofreni patogenezini aciklamakta
yetersiz kaldigi dislintlerek, kaudat cekirdegin sekil ve konformasyon analizleri
yapilmaya baslanmistir. Bu konuyla ilgili literatlrde tek bir ¢alisma mevcuttur. Bu
calismada sizofreni hastalarinda kaudat cekirdegin bas ve kuyruk kisimlarinda
yapisal bir takim degisiklikler gosterilmekle beraber, bazal gangliyon yapilarindaki bu
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bolgesel degisimlerin daha ¢ok; ndronlarin pozisyonel ve islem sireglerindeki

farklilasmalarina bagl olarak ortaya cikabilecegi vurgulanmistir.

Metodolojik olarak bakildiginda; kullanilan beyin goriintiileme ydnteminin
¢Ozlinlrlugl, elle cizim yapan kisinin tecriibesi, otomatik cizimlerde kullanilan beyin
atlasinin ve tekniginin duyarhhigl bu alandaki ¢alismalarin kisithhklaridir. Sizofreni
tanisi altinda toplanan hasta grubunun baslangic vyasi, genetik ozellikleri ve
sizofreninin klinik 6zellikleri géz énlne alindiginda sizofreni tanisinin heterojen bir
hasta kitlesini kapsadigi ortadadir. Bu nedenle de beyin goriintileme calismalarina
alinan kiclik 6rneklem gruplarinin heterojen sizofreni hastalari érneklemini tam

olarak yansitamiyor olabilecegi 6ne surilebilir.

Biz de bu calismamizda; literatirle uyumlu bir sekilde tedavi altindaki sizofreni
hastalarinda artmis kaudat hacimlerini ortaya koyarken, klozapin kullanan hasta
grubunda bu bilylimenin olmadigini gozlemledik. Ayni zamanda sizofreni
hastalarinda kaudat c¢ekirdegin bas ve kuyruk kisimlarindaki yapisal bir takim
degisiklikleri ortaya koyarken, hastalik ozelligi ile bir takim yapisal degisiklikler

arasindaki iligskiyi gosterdik.

Gorulmektedir ki; kaudat gekirdegin sekil ve konformasyon analizlerinin yapilacagi
¢cok sayida calismaya ihtiya¢ vardir. Daha homojen gruplar esliginde, ilk epizod
hastalar alinarak yapilacak olan izlem ¢alismalari, kaudat gekirdek ve sizofreni

iliskisine 151k tutacak calismalar olarak gorilmektedir.

6.6. Calismanin Kisithliklar

Orneklemimizde hasta ve kontrol grubu arasinda toplam egitim siiresi agisindan
anlamh farkhlik gozlenmistir. Saglikli kontrollere ait egitim sliresinin hastalarla
eslestirilmemis olmasi ¢calismamizin bir eksikligi gibi gorlinse de, egitim siresinin
ozellikle hipokampustaki gri madde hacmini etkiledigi bilinmektedir. Bu nedenle,
kontrol grubu ve hastalarin egitim diizeylerinin eslestiriimeden secilmis olmasinin

bir eksiklik olarak kabul edilmesi dogru olmayacaktir.
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Calismamizin verileri ancak kesitsel bir degerlendirmeye izin vermistir. ilag etkisinin
kaudat cekirdek Uzerine etkisi, hastalarin degerlendirildigi andaki kullanmakta
olduklari antipsikotik ilacin tiirline gére yapilmis olup, hastalarin dnceden kullanmis
olduklari antipsikotik ilaglarin cekirdek Uzerine etkisi dislanamamaktadir. Ayni
zamanda klozapin kullanan hasta grubunun kigilk olmasi da ¢alismanin istatistiksel

glclini zayiflatmis olabilir.

Hayatlarinin herhangi bir déneminde alkol ve/veya madde koétiiye kullanimi ya da
bagimhliginin bazal gangliyon yapilarini etkileyebilecegi diisiinilerek hem hasta hem
de kontrol grubunda bu tanilar dislama kriteri olarak yer almistir. Hatirlamayla ilgili
kisisel glglikler ya da dogru bilginin verilmemis olmasi galismamizin diger bir
kisithihgidir. Bununla birlikte gecmise yonelik bilgi toplanan hemen hemen tim
psikiyatri calismalarinda benzer kisithliklar bulunmakla beraber, bu kisitlilik , ayrintih

psikiyatrik goriismelerle hastalara yeterli zaman ayrilarak asilmaya calisiimistir.

6.7. Calismanin Giiglii Yanlari

Bu g¢alisma, hacim c¢alismalarindan farkl olarak, kaudat cekirdegin sekil ve
konformasyon analizinin yapildigi ve cekirdekteki yapisal degisikliklerin gosterildigi

onemli bir calismadir.

Gahsmamizda ITK-SNAP programi kullanilarak manuel segmentasyon teknigi ile
kaudat cekirdegin sinirlari ¢ok dizgiin bir sekilde cizilerek olglimlerin yapilmasi
saglanmistir. Kaudat gekirdegin sekil analizinin yapildigi 2. ¢alisma olup, ilag etkisinin

cekirdek Gizerindeki etkisinin arastirildigi tek calismadir.
6.8. Varsayimin Degerlendirilmesi

Sizofreni hastalarinda kontrol grubu ile karsilastirldiginda, kaudat ¢ekirdegin belirli

alanlarinda yapisal degisiklikler saptanmistir.
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EKLER

EK-1: Bilgilendirilmis Gonillii Olur Formu

SiZOFRENi HASTALARININ KAUDAT CEKIRDEK HACIMLERININ YAPISAL MANYETIK
REZONANS GORUNTULEMELERI iLE UC BOYUTLU DEGERLENDIRILMESi CALISMASI
ICIN BiLGILENDIRILMiS GONULLU OLUR FORMU (VAKA GRUBU)

Sizofreni hastaligi yasamboyu kisilerin yaklasik % 1’ini etkileyen, énemli bir
rahatsizhktir. Simdiye dek yapilan galismalarda sizofreniye neyin yol agtigi tam
olarak saptanamamistir. Son dénemlerde yapilan calismalarda sizofreni hastalarinin
bazi beyin yapilarinda degisikliklerinin olabildigi gériilmistiir. Biz Ege Universitesi
Tip Fakiltesi Psikiyatri ve Radyoloji Anabilim Dallarinda calisan doktorlar olarak
beyin yapilarindaki olasi degisiklikleri arastiriyoruz. Amacimiz sizofreni hastalarinin
beyin vyapilarindaki olasi degisikliklerin saptanarak sizofreni tani ve tedauvisi

konusunda yeni yontemler gelistiriimesine katkida bulunmaktir.

Calismada vakalarla psikiyatrik gorlisme vyapilarak ruhsal durumlari
degerlendirilecek ve ailelerinde ruhsal bir rahatsizlik bulunup bulunmadigl da
sorulacaktir. Ayni zamanda bazi Olcekler de uygulanarak hastalik siddeti de
degerlendirilecektir. Calismaya alinmasi uygun bulunan vakalarin manyetik rezonans
(MR) gorintiilemeleri yapilacak ve bu goriintiler daha sonra degerlendirilecektir.
Calismada arastirilan bozukluklar disinda norolojik ya da vaskiler bozukluklara
rastlanmasi durumunda vakaya haber verilecektir. Calismada elde edilen kisisel
bilgiler gizli tutulacak ve calismanin yayin haline getirilmesi durumunda da vakalarin
kimliginin taninmasina yol agabilecek higbir bilgiye yayinda yer verilmeyecektir.

Calismada elde edilen bilgiler arastirma disi amaglarla kullanilmayacaktir.
Calismaya Sizofreni hastasi olan ve calismaya katilmaya gonilli olan 34 kisi

yine ayni sayida herhangi bir psikiyatrik rahatsizligi olmayan gondlli alinmasi

planlanmaktadir.
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MRG’nin bilinen hicbir zarari bulunmamaktadir. MR cihazi gtraltiliu ¢alisan
bir cihaz olup maruz kalinan giiriiltli, yogun bir trafikte maruz kalinan guriltiye
denk dismektedir. MR goriintiileme sirasinda sikinti yasamaniz durumunda islemi
durdurmak icin yaninizda bulunacak digmeye basarak gorevlilere haber vermeniz

yeterli olacaktir.

Bu c¢alismaya katilmak veya katilmamak tedavinizi hicbir sekilde
etkilemeyecektir. Bu ¢alismaya katiliminiz durumunda sizden herhangi bir Ucret
talep edilmeyecektir. Calismaya katilmaniz durumunda vyol giderleri seklinde
masraflariniz  arastirmayir destekleyen kurum tarafindan size 06denecektir.
Calismadan istediginiz anda ve hicbir gerekce gostermeden ayrilmakta serbest
olacaksiniz. Bu calismaya sadece yukaridaki bilgileri okuyup anlayarak gonilli olan

hastalar alinacaktir.

Bu calismaya katilmayi kabul ettiginizi gdsteren bu belgenin bir kopyasi da
size verilecektir.

Calismayla ilgili olarak herhangi bir sorun oldugunda ya da bilgi almak
istediginiz takdirde asagidaki isme ulasabilirsiniz:
Dr. Cem Cinar
E.U.T.F Psikiyatri A.D
Ankara Cad. Bornova/izmir

0-505-399-13-20

Katilmcinin Gahismacinin Olur formunu
imzalanmasina tanikhk
eden gorevli
Adi: Adi: Adi:
Soyadi: Soyadi: Soyadi:
Adresi: Adresi: Adresi:
imza ve tarih: imza ve tarih: imza ve tarih:
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SiZOFRENi HASTALARININ KAUDAT CEKIRDEK HACIMLERINIiN YAPISAL MANYETIK
REZONANS GORUNTULEMELERI iLE UC BOYUTLU DEGERLENDIRILMESi CALISMASI
ICIN BILGILENDIRILMi$S GONULLU OLUR FORMU (SAGLIKLI KONTROL GRUBU)

Sizofreni hastaligl yasamboyu kisilerin yaklasik % 1’ini etkileyen, énemli bir
rahatsizliktir. Simdiye dek yapilan calismalarda sizofreniye neyin yol actigi tam
olarak saptanamamistir. Son dénemlerde yapilan galismalarda sizofreni hastalarinin
bazi beyin yapilarinda degisikliklerinin olabildigi gériilmistiir. Biz Ege Universitesi
Tip Fakiltesi Psikiyatri ve Radyoloji Anabilim Dallarinda calisan doktorlar olarak
beyin yapilarindaki olasi degisiklikleri arastiriyoruz. Amacimiz sizofreni hastalarinin
beyin vyapilarindaki olasi degisikliklerin saptanarak sizofreni tani ve tedavisi

konusunda yeni yontemler gelistiriimesine katkida bulunmaktir.

Calismamizda daha 6nce poliklinigimizde takibi olan 34 tane sizofreni hastasi
ile ayni sayida herhangi bir psikiyatrik rahatsizligi olmayan ve manyetik rezonans
(MR) goruntiilemeleri yapilmasi agisindan herhangi bir saglik sorunu olmayan
gondlli  ahnacaktir. Saghkli  kontrol grubu oncelikle herhangi bir psikiyatrik
rahatsizliklarinin olmadigindan emin olunmasi igin kisa psikiyatrik degerlendirmeden
gectikten sonra, yine bu kisilerin MR goriintilenmesine engel bir durumlarinin olup
olmadigi acisindan tibbi oykileri alinacaktir. Saglikli kontrol grubuna ayni zamanda
hastalik siddetini O6lgmek igin bazi testler uygulanacaktir. Saglkli kontrol grubu
acisindan calismaya alinma kriterlerini karsilayan kisiler, bilgilendirilmis onam
formunu okuyup imzalamalari halinde ¢alismaya alinacaklardir. Calismada arastirilan
bozukluklar disinda norolojik ya da vaskiler bozukluklara rastlanmasi durumunda
vakaya haber verilecektir. Calismada elde edilen kisisel bilgiler gizli tutulacak ve
calismanin yayin haline getirilmesi durumunda da kisilerin kimliginin taninmasina
yol acabilecek hicbir bilgiye yayinda yer verilmeyecektir. Calismada elde edilen
bilgiler arastirma disi amaglarla kullaniimayacaktir.

Calismaya Sizofreni hastasi olan ve calismaya katilmaya gonilli olan 34 kisi
yine ayni sayida herhangi bir psikiyatrik rahatsizligi olmayan gondlli alinmasi

planlanmaktadir.
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MRG’nin bilinen hicbir zarari bulunmamaktadir. MR cihazi gtraltiliu ¢alisan
bir cihaz olup maruz kalinan giiriiltli, yogun bir trafikte maruz kalinan guriltiye
denk dismektedir. MR goriintiileme sirasinda sikinti yasamaniz durumunda islemi
durdurmak icin yaninizda bulunacak digmeye basarak gorevlilere haber vermeniz

yeterli olacaktir.

Bu c¢alismaya katiliminiz durumunda sizden herhangi bir Ucret talep
edilmeyecektir. Calismaya katilmaniz durumunda yol giderleri seklinde masraflariniz
arastirmayi destekleyen kurum tarafindan size 6denecektir. Calismadan istediginiz
anda ve hicbir gerekce gostermeden ayrilmakta serbest olacaksiniz. Bu calismaya

sadece yukaridaki bilgileri okuyup anlayarak gonilli olan kisiler alinacaktir.

Bu calismaya katilmayi kabul ettiginizi gbsteren bu belgenin bir kopyasi da
size verilecektir.

Calismayla ilgili olarak herhangi bir sorun oldugunda ya da bilgi almak
istediginiz takdirde asagidaki isme ulasabilirsiniz:
Dr. Cem Cinar
E.U.T.F Psikiyatri A.D
Ankara Cad. Bornova/izmir

0-505-399-13-20

Katilmcinin Galismacinin Olur formunu
imzalanmasina taniklk
eden gorevli
Adi: Adi: Adi:
Soyadi: Soyadi: Soyadi:
Adresi: Adresi: Adresi:
imza ve tarih: imza ve tarih: imza ve tarih:
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EK-2: Olgu Rapor Formu

EUTF PSIKIYATRI ABD $iZOFRENi HASTALARININ KAUDAT CEKIRDEK HACIMLERININ
YAPISAL MANYETIK REZONANS GORUNTULEMELERI iLE UC BOYUTLU
DEGERLENDIRILMESI

OLGU iZLEM FORMU

| Olgu c¢alisma no: Degerlendirme tarihi:

| KISISEL BILGILER
1) isim:

2) Cinsiyet: []1)Erkek [R)Kadin
3) Dogum tarihi (gin-ay-yil) __/ __/
4) Medeni durum: [)Evli  [P)Bekar )Dul

5) Kiminle yasiyor:  [J1)Anne-baba [®)Kardes [1)Es [JCocuklar [JYalniz
C)Diger

6) Egitim: (yil)

7) Meslek: [1)Halen calisiyor  [1)Halen calismiyor  [)Hi¢ calismamis [1Diger

(emekli, 6grenci)
8) Sosyal glivence: []J1)Var [1)Yok

9) Soygecmiste hastalik: []1)Sizofreni ( ) [J2) Duygudurum bzk(
LUJAnksiyete( ) LYok

10) El dominansi:  []1) Sag [}) Sol

OvYkU

10) Hastalik tipi [J1)Paranoid [J2)desorganize [)Katatonik ) Ayird edilmemis
[b)Reziduel

11 )Hastalik seyri  [J1) Strekli  [2)Epizodik L) diger

12) Hastaligin siiresi: (yil)

13) Tedavi siresi (yil) ve kullanilan ilaglar:

14) Hastaneye yatis sayisl.

15) En son kag yil 6nce hastaneye yattigi:

16) intihar girisimi:
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17) Diger tibbi hastaliklar: [1)Vvar [])Yok

18) Madde kullanimi: [1)Sigara [ P)Alkol  [)Karisik [ Higer
Oykiiye dair ek bilgiler ve SCID-1 tanisi:

PREMORBID OZELLIKLER

19) Sosyal iliskiler: [11)ice kapanik ~ [2) Normal [ )Disa doniik

20) Okul basarisi : [11)Diistik [1) Orta Llyi
21) Zeka diizeyi: [1)Geri [1)Normal
TEDAVI

22)Uygulanmakta olan tedavi: []1) Tipik NLve AK  [R) Atipik NL ) ilagsiz

4 diger
23)Tedavi dozu : (mg/gun)

24)Tedaviye uyum: []l)iyi  [R)Orta K6t
25)Gegmiste uygulanmis tedavi:  [J1)Tipik NLve AK  [) Atipik NL ) ilagsiz

4 Diger

MR SONUCLARI
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Ek 3. PANSS Alt Olgekleri ve Maddeleri

Pozitif Sendrom Altolcegi

P1. Sanrilar

P2. Duslince Daginikligi

P3. Varsanilar

P4. Taskinlik

P5. Buiyiiklik duygular

P6. Siphecilik/Kotulik gorme
P7. Dismanca tutum

Negatif Sendrom Altélgegi

N1.
N2.
N3.
NA4.
NS.
N6.
N7.

Duygulanimda kiintlesme

Duygusal icecekilme

lliski kurmada giigliik

Pasif/Kayitsiz bicimde kendine toplumdan ¢ekme
Soyut digiinme gulglugu

Konusmanin kendiliginden ve akici olmasinin kaybi
Stereotipik diislinme

Genel Psikopatoloji Altolcegi

Gl1.
G2.
G3.
G4.
GS.
G6.
G7.
G8.
GO.

Bedensel kaygi

Bunalti

Sucluluk duygular
Gerginlik

Manyerizm ve vicut durusu
Depresyon

Motor yavaslama

isbirligi kuramama
Olagandisi diistince icerigi

G10. Yonelim bozuklugu

G11. Dikkat azalmasi

G12. Yargilama ve i¢goru eksikligi
G13. irade bozuklugu

G14. Dirti kontrolsiizIGg

G15. Zihinsel asiri ugrasi

G16. Aktif bicimde sosyal kaginma
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