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OZET

ilk Psikotik Atak ve Kronik Sizofreni Hastalarinda Manyetik Rezonans
Spektroskopi Bulgularinin Karsilastiriimasi
Dr. Duygu KIRTAS

Bu calsmada, ilk psikotik atak hastalari ile krongkzofreni hastalarinin Manyetik
Rezonans Spektroskopi (MRS) yontemi ile dorsolaterefrontal korteks (DLPK),
talamus, hipokampus ve anterior singulat kortekSSKA metabolit seviyeleri
karsilastiriimistir.

Calismanin érneklemini DSM-1V 6lcutlerine gosezofreni tanisi olan 30 hasta, daha
once ila¢ tedavisi almamveya minimal dizeyde antipsikotik tedavi gogmi® ilk
atak psikoz hastasi ve 30gBkl kontrol vakasi olgturmustur. DLPFK, ASK,
talamus ve hipokampus bdlgelerindeki N-asetilagpd-AA), kreatin (Cre), kolin
(Cho), miyoinositol (myo-1) metabolit dizeyleri dlenUstir. Hasta grubunda
psikiyatrik belirti siddeti Negatif Belirtileri Dgerlendirme Olggi (SANS), Pozitif
Belirtileri Degerlendirme Olggi (SAPS), Klinik Genelizlenim Olcai (KGI) ile
degerlendirilmistir.

Calismamizdakronik sizofreni hastalarinda ghkli kontrollere gére DLPFK Cho
dizeyinde anlamli agti hipokampus N-AA ve Cho dizeylerinde ise anlamalaa
tespit edildi. Dger bolge ve metabolit @erlerinde ise gruplar arasinda anlamli
farklilik saptanmadi.ilk atak ygayan erkek ve kadin hastalarda DLPFK myo-I/Cre
ve hipokampal N-AA/Cre oranlari anlamh farklihkosterdi, erkeklerde DLPFK
myo-1/Cre orani yuksek, hipokampal NAA/Cre isesidki olarak bulgulandi. Kronik
sizofreni hastalarinda DLPFK Cho dizeyi negatif thdir ile pozitif korelasyon, N-
AA diizeyi KGI puani ile negatif korelasyon gosterdi. Hipokampéalgede ise ilk
atak psikoz hastalarinda SAPS puani ile myo-l/Grsiada pozitif korelasyon
bulundu.

Bu bulgular kronik sizofreni olgularinda DLPFK ve hipokampal bdlgede
norodejeneratif bir sureci desteklemektedik. atak erkek hastalarda ise hagtali
baslangicindan  itibaren  noronal  batiplin  bozulmy  olabilecgini
distindirmektedir.

Anahtar Sozcikler: Sizofreni, ilk atak, beyin gorintileme, N-Asetil asp@rtat,

Manyetik Rezonans Spektroskopi
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ABSTRACT

Comparison of Magnetic Resonance Spectroscopy Fimdjs of first episode
psychiotic and chronic schizophrenia patients
Dr. Duygu KIRTAS

The aim of this study was to compare metabolitelewf Dorsolateral Prefrontal
Cortex (DLPFC), Anterior Cingulate Cortex (ACC), alamus and Hipocampus in
patients with chronic schizophrenia and drug-ndiigt-episode patients by the use
of Magnetic Resonance Spectroscopy (MRS).

30 patient whom had the diagnosis of chronic sghrenia according to the DSM
IV criteria, 19 first-episode patients who had reed no, or minimal, antipsychotic
medication and 30 healthy subjects participateithi; study. N-Acetylaspartate ( N-
AA), creatine (Cre), choline (Cho) and myoinosiaiyo-I) levels of DLPFC, ACC,
thalamus and hipocampus were measured. Severpgyahiatric symptoms in the
patients group are determined by Scale for the #s$8ent of Negative Symptoms
(SANS), Scale for the Assessment of Positive SymptSAPS), the Clinical Global
Impression Scale (CGI).

Choline levels of the DLPFC was found to be sigmintly higher in chronic
schizpohrenia patients compared to healthy subjéés® N-AA and Cho levels of
hippocampal region were lower chronic schizophrg@aigents than healthy subjects.
Regarding the other regions, no significant diffex® was found between groups.
Also, in first episode group, male and female pasieshowed significant difference
for DLPFC myo-1/Cre and hippocampal N-AA/Cre ratiddyo-/Cre ratio at DLPFC
was high, hippocampal N-AA/Cre ratio was low in egl There was a significant
positive correlation between Cho levels and negattymptoms and negative
correlation between N-AA levels and CGI points &PBC in chronic schizophrenia
subjects. In hippocampal region, there was aipesibrrelation myo-1/Cre ratio and
SAPS points in first episode subjects.

These findings supports a neurodegenerative pratd3sEPFC and hippocampus in
patients with chronic schizpohrenia. From beginnofgthe first episode of the
disease may suggest that impaired neuronal ingagrinale patients.

Key Words: Schizophrenia, first epizode, brain imaghg, N-Acetylaspatate,
Magnetic Resonance Spectroscopy
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GIRIS

Sizofreni dislnce, algli ve duygulanim alaninda bozukluklara gebkn,
entellektlel ve bilisel slevlerde yikimla giden, cok etmenli kronik bir helsttir.
Patogenezinde norogginsel ve norodejeneratif hipotezler 6ne surilmektgd.

Sizofrenide gorulen klinik semptomlarin ve norokdgnifonksiyonlardaki
bozulmanin cgtlili gi, hastalgin patofizyolojisinde birden fazla beyin bdlgesinge
karistigini distindiirmektedir. Ozellikle ¢caima bellgi, yuruticu slevler, dikkat gibi
kognitif islevlerden sorumlu tutulan prefrontal korteks (PFKJavranglarin
yonetiminde integrasyonun @anmasinda goérevli olan anterior singulat korteks
(ASK), bilissel ve duysal girdilerin kortikal alanlarlaskisini dizenleyen talamus ve
bellek slevlerinde etkili oldgu distintlen hipokampusteki anormalliklergizofreni
etiyolojisinde 6nemli rol oynadi bilinmektedir (2). Son yillarda ileri gorintileme
tekniklerinin gelsmesi ile birlikte bu bdlgelerle ilgili yapisal, f&siyonel ve
metabolik anormallikler bildirilmektedir (3-5).

Manyetik rezonans spektroskopi (MRS) beynin norgkisal yapisi hakkinda
bilgi veren bir goruntileme yontemidir (6). Bu yéntin sizofreni calsmalarinda
kullanilmaya bglanmasi, sizofreni hastalarinda beynin 6nemli molekdilleri rola
norotransmitterler ve biyoenerjik molekullerin digiesine olanak gdamistir (7).
Ozellikle incelenen metabolitler, glutamat sentefugida rol oynayan ve néronlarin
canhhgini / batanliguni gosteren 6nemli bir serebral aminoasit olarsétibaspartat
(N-AA), hicre membran dongusu hakkinda bilgi veketin (Cho), hicre enerji
metabolizmasinda rol oynayan kreatin (Cre), gliatre belirteci olarak kabul edilen
miyoinositol (myo-I) dir (8, 9).

Sizofreni hastalarinda MRS yontemi kullanilarak, thgin néropatolojisi ile
iliskili olan bircok beyin bdlgesi incelengive calsma gruplarinin farkhfi ve
teknik deisiklikler nedeni ile tutarsiz sonuclar elde edgtii (10). Bir¢cok calsmada
frontal ve temporal loblarda N-AA azalmasi sapteem; Cho, Cre ve myo-I|
duzeyleri acisindan farkl sonuclar bildirigtr (11,12). Literatir incelendinde
metabolit seviyelerinin hastalik suresi ile skili olup olmadgini argtiran
calismalarin mevcut oldgu gorilur. Bu c¢akmalar dgerlendirildiginde metabolit

seviyesi ile hastalik siresi arasindaskili oldugunu goOsteren cainalara



rastlanmasina gaen (13), bu bulguyu desteklemeyen gahlar da mevcuttur (14).
Kronik hastalar ile ilk psikotik atak hastalarin ybe metabolit duzeylerinin
karsilastirildigl iki calismada, iki grup arasindaki farkiiin istatistiksel olarak
anlamh olmadil saptannytir (15,16). Fakat farkl ¢caimalarda kronik hastalarda ilk
atak hastalara gore dahasdk metabolit seviyeleri bildirilngtir (17-19). Bu
konunun agikiia kavigmasi,sizofreninin zamanla kotusen ve N-AA seviyesinde
azalma ile seyreden nérodejeneratif bir strecitip @/madgina dair bilgi vermesi
acisindan énemlidir.

Calsmamizin amaci; kroniksizofrenisi olan bireyler ile ilk psikotik atak
bireylerin dorsolateral prefrontal korteks (DLPFK3lamus, hipokampus ve anterior
singulat korteks (ASK) bdlgelerindeki metabolit g@berinin MRS ydntemi ile
karsilastirilmasidir.  Sonuclarimizingizofreni hastafiinin ilk atak ve kronik
hastalarda noronal buatinlik yoninden farklihk géipt gdstermedinin
anlgilmasinda veizofreni hastaliinin dejeneratif ve ilerleyici bir siirece sahipmlu

olmadgl konusunda literatiire katkida bulungica distinmekteyiz.



GENEL BIiLGILER

Sizofreni geng ysta balayan, bireyin kgiler arasi ilskilerden ve gerceklerden
uzaklgarak kendine 6zgu bir ice kapanim (otizm) dunyasigeadigl; disinis,
duyws ve davramglarda 6nemli bozukluklarin goralgt asir bir ruhsal hastaliktir
(20). Hastakgin temel belirtileri; hallsinasyonlar, hezeyanidezorganize kormmna
ve davrary, uygunsuz duygulanim, hiel kayiplar ve psikososyatlevsellikte
bozulmadir. Birgcok vakada dangi¢ sinsidir, hastalik 6ncesinde yayava gelisen
sosyal geri ¢cekilme, azalgilgi ve merak, dy goriing ve hijyende dgisiklikler,
bilissel deisiklikler ve garip davranlarla karakterize bir prodromal evre gorulur
(21).

TARIHCE

Sizofreni belirtilerini konu alan ilk metinler M.0.15. yuzylla kadar
uzanmaktadir (22). Eski gaSanskrit yazilarinda ve Hipokrat okulunaghaeski
yunan hekimlerinin yazilarindazofrenik tirde belirtiler gosteren ruh hastalikhan
tanimlandgl bildiriimektedir. Orta ¢8 Avrupa’sinda iseseytana tutulmg kisiler
olarak dgunulen, toplum dgina itilen veya oldurulegizofreni hastalari 17. yizyilda
Willis’in ve Pinel’in ¢cabalari ile hasta olarak gibimeye balanmstir (20).

1860 yilinda Belcikali psikiyatrist Morel, ginumigdd sizofreni tanimina
benzeyen yikimla sonlanan bir ice kapanma tablosementia Praecoc¢elarak
adlandirmgtir (22). 1896'da Emil Kraepelin, Morel'indementia praecocani
bilissel bozuklgu ve erken bgangici vurgulayandementia precda cevirmitir
(23). Eugen Bleuler, 1911'de yayimlanan ‘Dementiaeleox veyaSizofreniler
Grubu’ adli kitabinda, bu hastalikta bireyin ruhbalyatindaki yarilmayi (schisme)
one ¢ikaranschizophreniayani zihnin bolinmesi, yarilmasi adini 6negtini(20).

Freud da psikozlar Gzerindeki yorumunu, 6zelliklargmoid semptomlar
Uzerindeki cakmalariyla gerceklgirmistir. Freud’a gbre paranoya tablosu, bilingsiz
homosekstel durtiler ve yansitma mekanizmalari irigergelsir. Homosekstel
dartaler bastirilir ve bu bastiriljmmateryal daha sonra paranoid mateggdkilinde

organize edilerek derlerine yansitilir. Freud’dan sonra psikozun paiaditik



teorisi, daha ¢ok egonun entegrasyon ve sentehyalindeki yetersizliklere vurgu
yapar. Egonun bu defekti onun durtisel enerjiyiralite etmekteki yetersigine
baglanir. Bu yetersizlikler de egoyu gginin erken doénemlerine 6zglu inkar,
distorsiyon ve yansitma gibi ilkel ve narsistik saknalari kullanmaya zorlar (23).

20. yuzyil ortalarinda ise Schneidegizofreni tanimlamasinda fenomonolojik
kavramlarin kullaniimasini 6nergnive birincil ve ikincil sira belirtilerden s6z
etmistir.  Schneider'e gore birincil sira belirtiler;sitsel hallsinasyonlar, 6zel
hezeyanlar, duygulanim, durtid, istek ve bedensdgerdikle ilgili yasantilar ve
distince calinmasi, sokulmasi, yaylimasi olarak gonleligincede yabancgenadir
(24). Bu belirtiler DSM olc¢atlerinin ogmasinda temel ofturmustur (23). Schneider
ikinci sira belirtiler ile desizofreni tanisi konulabileg@ni 6ne strmigttr (25).

1970’lerde Straussizofreni belirtilerini pozitif belirtiler, negatifelirtiler ve
iliskilendirme bozukluklari olarak ¢ farkhh kimede lampdigini bildirmistir.
Carpenter ise bunlari psikotik belirtiler, bdel belirtiler ve negatif belirtiler olarak
siniflamstir (21).

Gunumuzdesizofreni tek bir hastalik olarak gorilmemekte, cdkgisik
etiyolojiler, klinik turler, gids ve sonlang gosteren; d&sik sazaltim yollari olabilen
bozukluklar kiimesi olarak kabul edilmektedir (20).

TANI

Sizofreni tanisi koymak icin ¢cok sayida tani olctitigelistiriimi stir. Bunlarin
bir boliuma argtirma amaciyla kullaniimaktadir. Klinik uygulamadginimuzde
yaygin bicimde ICD (International Statistical Clifisation of Diseases and Related
Health Problems) ve DSM (Diagnostic and StatistMahual of Mental Disorders)
siniflama sistemlerinde 6nerilen tani dlgutlerilanllmaktadir (20).

Sizofrenide DSM-IV-TR Tani Olgditleri
A.Karakteristik semptomlar: Bir aylik bir donem homca (baari ile tedavi

edilmisse daha kisa bir sire), bu surenin 6nemli bir keslen gagidakilerden

ikisinin (ya da daha fazlasinin) bulunmasi:



1) Sanrilar

2) Varsanilar

3) Dezorganize korsma

4) leri derecede dezorganize ya da katatonik dayrani

5) Negatif semptomlar, yani afektif donukluk, alggi da avolisyon

B. Is, kisiler arasi ilikiler ya da kendine bakim gibi onemi§laévsellik
alanlarinin bir ya da birden fazlasi bu bozgkin bglangicindan beri gecen sirenin
onemli bir kesiminde, bu bozuldun baglangicindan 6nce @&fiien dizeyin belirgin
olarak altinda kalngtir.

C. Bu bozuklgun suregiden belirtileri en az alti ay sureyle ¢&ablur.

D.Sizoafektif bozukluk ve psikotik 6zellikli duygudumu bozukigu
dislanmstir.

E. Bu bozukluk bir maddenin fizyolojik etkilerineyda genel tibbi bir duruma
bagli olarak ortaya ¢cikmargtir.

F. Otistik bozukluk ya da ger bir yaygin gelimsel bozukluk éykusi varsa
ancak en az bir ay slreyle belirgin sanri ya daaratarda varsaizofreni ek tanisi

konabilir.
Sizofrenide ICD 10 Tani Olgtleri

G1.Sizofreni icin (1) grubundaki belirtilerden en azibinin agik¢ca bulunmasi,
eger belirtiler cok acik dalse, bunlardan en az ikisinin bulunmasi ya da (2)
grubundaki belirtilerden en az ikisi bulunmasi wenlarin en az bir ay ya da daha
uzun sdre, zamanin buyuk bélimunde stirmesi gerneklid
1) Asagidakilerden en az birisi bulunmaldir:
a) Dusince yankilanmasi, diince sokulmasi veya cekilmesi ve sdfice
yayinlanmasi;
b) Kontrol edilme, etkilenme ya da edilgenlik sanniigeden hareketlerini, 6zel
diUstnceleri, eylemleri ya da duyulari etkileyen); samigilama;
c) Hastanin davraglarini yorumlayan ya da kendi aralarinda hastagiséan,
isitme varsanilari ya da bedenin belli bélgesinddergearsanisal sesler;
d) Timu ile olanak du, kultire uygun olmayan, sureklilik gdsterensks

sanrilar. Orngin dinsel ya da siyasal kingle ya da insanisti giic ya da

5



a)

b)

d)

sayid
% 20
sagzalt

yeteneklere sahip olma (6ge hava durumunu denetleme, ska
dunyalardan yabancilarla ilgitn kurabilme)
2) Ya da aagidakilerden en az ikisi bulunmalidir:
Herhangi bir tirden inat¢l varsanilar; bu varsandaygulanimla uyum
gostermeyen gelip gecici ya da yarn sistemli saralya da @ri deser
kazanmyg fikirlerle birlikte olmali; ya da haftalarca, ayta kesintisiz olarak
her giin bulunmalhdir;
Dustnce akiminda kopma ve gha dislince sokulmalar, bunun sonucu
olusan ca&risimlarda dginikhk (enkoherans), uygunsuz kgmea ya da
neolojizm
Katatonik davrani 6rnesin eksitasyon, bedeni belli bir pozisyonda tutma,
balmumu esnekdi, negativizm, mutizm ve strupor;
‘Negatif belirtiler , 6rngin belirgin apati, kongma azlg, duygusal
tepkilerde kuntlgme ya da uygunsuzluk gibi; bu belirtiler genellildesyal
cekilme ya da sosyal performansinsmi@sine yol acarlar; bu belirtilerin
depresyona ya da noroleptik tedavisinglbalmadginin bilinmesi gerekir.
G2. Sik kullanilan dlama olgutleri
1) Ayni zamanda manik epizod ya da depresif belirtiigin de olcutler
kargilaniyorsa G1 (1) ve G1 (2) olcutleri duygudurum zibkiugu
gelismeden 6nce kalanmsg olmalidir.
2) Bozukluk organik beyin hastgl ya da alkol-madde entoksikasyonu,

bagimhligl ya da birakilmasina pla olarak ortaya ¢ikmangiir.

EPIDEMIYOLOJ1
Siklk ve Yayginlik

Sizofreninin yayginlik oranlar birgok psikiyatrik ozuklusun yayginlhk

oranlarindan diiik olmasina karn, epidemiyolojisi ve risk etkenlerini ataran ¢ok

a cabma vardir Sizofreni, tim hastane yataklarinin % 25’inggal edilmesine,
daha kisa yam beklentisi ve % 10-15 intihar oranina, Uretk@anliyitimi ve

iImindaki zorluklara kg olarak yiksek maliyete yol acan bir hastaliktir.

Yasam boyu prevalansi % 0.5 ile % 1 arasindgstieektedir (26). Bir yilda ortaya



ctkan yeni olgu sayisi (insidans) ise binde 0.1 dasinda dgsmektedir. Yaam
boyu hastalanma riski (morbidite risk), yani 15y#s arasindaki nufustgizofreni
olasilgl %1 dolayindadir (20).

Yas ve Cinsiyet

Sizofeniye cinsiyet farki yoninden bakganda erkeklerde %21.02, kadinlarda
iIse %1.5 oraninda izlengigbzlenmektedir (27).

Baslangi¢ yai olarak bakildiinda ise erkeklerde 20-25gari arasi en yiksek
tepe dgerleri iken, ikinci tepe deeri 30-35 yalarinda izlenmektedir. Kadinlarda
baslangic yal erkeklere oranla ortalama 5 yillik bir gecikmeesi gostermekte ve
30’lu yaslarin ortalarina kadar hastalik erkeklerde dahagé#enirken, 40 yandan
sonra kadin erkek orani kadinlarin lehine yuksetedik (28). Erkeklerde hastalik
kadinlara gore daha erken slaaligi gibi, hastalgin koti gidsi ve beyin
anormalliklerinin bulungu daha fazla gortlmektedir. Kadinlarda gegldozgicin,
dstrojen hormonlarinin merkezi D2 (dopamin 2) ré&egrinde duyarlilgl azaltici
etkisine bgh oldugu disinulmektedir (20). 10 yandan Once veya 50 yiadan
sonrasizofreni bglangici ¢cok nadirdirSizofreni tedavisi alan hastalarin yayla
%901 15-55 ya arasidir (29).

Medeni Durum

Sizofreni tanisi alnyl kisiler arasinda evlilerin orani toplum ortalamasinin
altindadir. Yalniz ygamak sizofreniyi arttirtyor olabilir ya da bu kiler hastalik
nedeniyle aile kurmakta guclik cekmekte ve dahdg@nmaktadir (22).

Toplumsal Sinif

Sizofreni alt siniflarda daha yiiksek oranda goérulreek. Bu durum iki farkh
yaklasimla aciklanmaya calimaktadir. Birinci yaklaima goére, alt siniflar,
enfeksiyonlar, dgum oOncesi bakimin yetersigli ve strese kar toplumsal
desteklerinin zayif olmasi gibi olumsuzskdlar nedeniylesizofreniye yatkin hale

gelmektedir. Ikinci yaklasimsa, genetik yapilarindsizofreniye yatkinlik taiyan



ailelerde, kgaklar boyunca, alt siniflara g bir kayma oldgu ileri surtlmektedir
(22).
Cografi Dagilim

Sizofreni her toplum ve her goafi bolgede gorulen bir rahatsizliktir (22).

Bununla birlikte en sik gorildii yer Kanada, en az gortiglilyer ise Gana’'dir.

GO¢

Etnik azinlik gruplarinda, multecilerdgzofreni riskinin daha fazla olgu
bildirilmi stir. GO¢ etmeningizofreni gelsimine etkisini argtiran bir metaanalizde
1977-2003 yillari arasindaki gtamalar taranny, bireyde ya da ailede go¢ etme
Oykusu bulunmasinigizofreni icin 6nemli bir risk etkeni oldiw, risk dizeyinin
diger psikososyal farkliliklarla ggsebildigi belirtiimistir. Gocin sizofreni riskini
arttirmasi, sosyal izolasyon veya azinlk olmanmaraftgr diger sosyal stres
etmenlerinin biyolojik yatkinfi olan kkilerde hastafil tetiklemesi ile ilgkili olabilir
(30).

Tibbi Hastaliklar ve Olim

Oluim oranssizofreni hastalarinda genel nifusa gore iki katsghitir. Sizofreni
hastalarinda en 6nemli 6lim nedenleri intihar, lazae dger hastaliklardir (31).
Bazi calgmalar sizofrenik hastalarinin % 80’ninden fazlasinda agamanda bir
tibbi hastalik oldgunu, bunlarin yarisindan fazlasina ise tani konagnad
bulmustur (32).

ETIYOLOJI

Psikiyatrik bozukluklarin modern formulasyonu, emn dort kilit elemanin
battnletiriimesini gerektirir.
1. Bir hastalgin ekspresyonuna genetik yatkinlik
2. Bireyin 6nine cikan yam olaylari ve stres etmenleri

3. Bireyin Kisili gi, basa ¢cikma becerileri ve ¢cevresinin sosyal d@ste



4. Birey ve genomu uzerine etkili olan, virtsler, twHsr ve caitli
hastaliklar dahil olmak tzeregdir cevresel etkenler (23).

Genetik Yatkinlik

Sizofrenik hastaya genetik yatkinlik ne kadar fagk sizofreni olma olasifi
da o kadar yuksek olmaktadir. Genel populasyonda éteh sizofreni riski
sizofrenisi olan bireylerin birinci derece biyolojikrabalarinda yak§ek 10 kat daha
fazladir (33). Her iki ebeveynigizofreni olmasi durumunda risk %40, monozigot
ikizlerde & hastalanma orani %47 olarak saptagumiYapilan cagmalarda siklikla
1,6,8,10,13 ve 22 numarall kromozomlar (zerinde ulduaktadir. Reseptor
genetgine yonelik cagmalar ise 6zellikle dopaminerjik DRD2 ve DRD3 ilgih
calismalar olup, sonuclar cekilidir. 5p de lokalize presinaptik dopamin geriral
dizenleyici gen de aday genlerden biridir. Ayrgzofreni genegginde 5HT2-A
polimorfizmi ve COMT (Katekol-O-Metil transferaz) kavite yukseklgi ile
apolipoprotein E4 alel fazlghndan da s6z edilmektedir (24). Bugin igin
sizofreninin heterojen poligenetik bir temelinin afgh distintdlmektedir (33).

Cevresel Etkenler

Viral enfeksiyonlar

Gunumuzde viral hipotezin en dnemli kamgizofreni hastalarinin 6nemli bir
kisminin kg aylarinin sonlariyla ilkbaharda gilmasi ve bu donemlerde de viral
enfeksiyonlarin yaygin olmasina dayanmaktadir. Bipoteze gb6re, viral
enfeksiyonlar beynin geline ve olgunlgmasi sirasinda hasg@h ortaya ¢ikmasini
kolaylastirici bozulmalara yol acgarlar. Busker eriskin yasta sizofreni gelsmesi igin
yatkin hale gelirler (23).

Gebelik ve dgum komplikasyonlari

Geriye donuk olarak yapilan toplum gatialarisizofreni ile 6zellikle t¢ grup
komplikasyon arasinda anlamlKi oldugunu gosternstir.

1.Gebelik komplikasyonlari (Kanama, diyabet, Rhamazlgi, preeklampsi)



2.Fetal gelim bozukluklari (Dguk dasum  a&irhg, dosumsal
malformasyonlar, bacevresinin kiiguk olmasi)

3.Dasum komplikasyonlari (Rahim atonisi, asfiksi, a@keryan gigimi)

Ozellikle gebelik ve dgum sirasinda belim oksijensiz kalmasina yol acan
durumlarin sizofreni gelsme riskini artirdgl didsunidlmektedir. Sizofrenide
etkilenmg oldugu disundlen limbik sistem, serebral korteks ve bazalgfjanlarin
oksijensiz kalmaya en duyarli beyin bélgeleri ardal yer almalari bu gogi

glclendirmektedir (22).

Norodejeneratif Teori

Sizofreninin sendromal dizeyde ilk tanimlanmayaldodigl yillarda ilerleyici
norodejeneratif dgasi Uzerinde 0zellikle durulrgu ve hastafiin ilerleyen
donemlerinde izlenen ego yetilerindeki kayiplardaahsedilmgtir. Ayni yillarda
tanimlanmaya bdanmg olan Alzheimer ve Huntington hastaliklarina olan
benzerlikleri ve erken w#a bglamasi nedeni ile bir sirdementia precoxismi ile
adlandinimgtir. ilk baslarda ¢ok ilgi goéren norodejenerasyon ile ilgilotiéerden
degisik nedenler ile uzak durulmgtur. Bu nedenler arasinda en énemlileri hastalik
oncesi donemde bazi 6n belirtilerin izlenmesi vetpmrtem cadmalarda gliosisin
izlenmemesidir. Ancak son yillarda néronal geti konusunda bilgilerin artmasi,
norodejenerasyon igin noronal kaylart olmadgi, néron yapisini okiuran dendrit
ve aksonlardaki dgsikliklerin de norodejenerasyonasaret edebilegani
gostermgtir (23).

Sizofrenide no6rodejenerasyona yol acabilecek bircolekanizma tarif
edilmektedir. NMDA reseptdrlerinin hipo veya hipkti& olmalari, GABA’erjik ve
glutaminerjik teoriler, antioksidatif mekanizmalariyetersizlgi ve membran
metabolizma bozukluklari dikkat ¢ceken mekanizmata(@d3). Beyin gorintileme
calismalarindagizofreni hastalarinin beyninde fonksiyonel ve yaplsozukluklarin
saptanmasi, hastgin seyri sirasinda noron fonksiyonlarinda progrésiyba yol
acan bir norodejeneratif stirecin devamgetti disindurmektedir (34). Hastalarin
onemli bir kisminda, hastalik $adiktan sonra klinik olarak kotidme
gorilmektedir. Negatif belirtiler yeni hastalardahd nadir ve hafifken, kronik
hastalarda daha 6n planda v@rair. Aktif psikotik belirtilerin stresi ve psikikt
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donem sayisi ile Kklinik bozulma arasindghkili oldugu bildirilmistir. Bozulmanin
Ozellikle hastalik bgadiktan sonra ilk beyil icinde belirgin oldgu, dolayisiyla
klasik norodejeneratif hastaliklarda ofadu gibi sirgen ve lineer bir gidi

gostermedii, belli bir sure sonra dengeye i@l iddia edilmektedir (35).

Norogelisimsel Teori

Goruntuleme bulgulari ile berabeizofreni tanisi almy hastalarin biksel,
pozitif ve negatif belirtilerinin uzun sureli in@@mesi sonucundaizofreninin
etiyolojisini aciklamaya yonelik ‘nérogglmsel teori’ ileri surdlmgtir (23). Bu
varsayima gore,sizofreni beynin geklimi sirasinda olgmaya balayan bir
bozukluktur. Noronal gedimin erken dénemlerinde beyin maturasyonunu etkitey
bazi patolojik sureclerin etkisiyle beyin hasausabakta, beynin normal olgursima
sureci bozulmakta ve néron g@étni olumsuz etkilenmektedir. Bu etkinin, hiicre
cogalmasi, farkhilamasi, hiicre goci, sinaptik budanma ve programlirendimu
asamalarinda olabile@e belirtilmistir. Sinir sisteminin gegimiyle birlikte tim bu
etkiler sonucunda ortaya cikabilecek sinyal iletimé noron devrelerindeki
bozulmalaringizofreni belirtilerinin ortaya ¢cikmasina yol agtdistinilmektedir (2).
Bu teorinin en 6nemli 6zefli, hasar géren néronlarin hasgalihemen dal, ancak
birstire sonra yol acmalaridir. Bu 0zelkkzofreniyi otizm, fragil X veya Down
sendromu gibi dier norogekimsel hastaliklardan ayirmaktadir. Hastalik
belirtilerinin sonradan ortaya ¢ikmasinda rol oyarayki 6nemli etken bulundgiu
kabul edilmektedir. Bunlardan ilki hastgd rol acan etmenlerin normal gatn ile
gosterdikleri etkilgim, digeri ise kiinin hastalga sahip olmayan beyin bdlgelerinin

hastalga sahip olan bolgeleri telafi edebilme yetade (23).
Karma Teori

Bu varsayim norogelimsel ve noérodejeneratif sidreclarin her ikisinin de
sizofreni gelsiminde rol oynuyor olabileggni, noérogelsimsel bir temel Uzerine
norodejeneratif sureglerin de hasial ortaya cikginda etkili olabilecgini 6ne
surmektedir (24).
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Norokimyasal Etkenler
Dopamin

Sizofrenide dopamin hipotezi, buglne kad#&ofreniyle ilgili olarak ortaya
atilmis, biyolojik alandaki en tutarli hipotezdir. Hipotdemel olaraksizofrenide
dopaminerjik hiperaktivasyon bulunglunu, bunun ortadan kaldirilmasi igin de
dopaminin etkili oldgu postsinaptik dopamin reseptorlerinin bloke edgme
gerektgini 6ngorir. Dopamin hipotezinin ortaya atilmasirbliini destekleyen bir
kisim verilerin toplanmasi sonucunda gercgkigtir. Bunlarsoyle siralanabilir.

1. Amfetamin gibi uyarici ve merkezi sinir sisteminendopamin aktivasyonuna
neden olan bir ilacin normal dderde psikoz benzeri bir tablo ortaya
clkarmasi

2. Amfetaminin psikotik hastalarda klinik tabloygidastirmasi

3. Rezerpin gibi dopamin aktivasyonunu azaltan ilaglapsikotik tabloyu
hafifletmesi ve postsinaptik dopamin reseptdr bjoka neden olan
noroleptiklerin hastayl remisyona sokmasi

4. Sizofrenlerde dopamin hiperaktivasyonunu telkin egiekilde homovalinik
asit (HVA) gibi dopamin metabolitlerinin beyin ontik sivisi (BOS), kan,
idrar ve postmortem olarak da beyin de normalderklifadiizeylerde
bulunmasi (23).

Beyinde 3 o©Onemli dopaminerjik yolak mevcuttur. Baml ventral
tegmentumdan limbik sisteme ve korteks ile sepimkampal alana uzanan
mezolimbik-mezokortikal sistem, substantia nigragd&mmtuma uzanan nigrostriatal
sistem ve hipotalamustan hipofize uzanan tuberottifwlar sistemdirSizofrenide
subkortikal yapilardasar1 dopamin etkinki, prefrontal kortikal yapilarda ise azakni
dopamin etkinii oldugu, subkortikal mezolimbik dopamin yolaklardakiira
etkinligin pozitif belirtilere, mezokortikal dopamin yolakinin etkinlgindeki
azalmanin ise negatif belirtilere ve kslel kayiplara yol agt iddia edilmitir (36).

Serotonin
Serotonin ve triptamin turevlerinin varsani gdoan (hallsinerjik) etkisi

bilinmektedir. Sizofreni s&altiminda yaygin olarak kullanilan ikinci $ak (atipik)
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antipsikotiklerin hem dopaminerjik hem de serotgkerantagonistik etkileri
bulunmaktadir Sizofreni hastalarinda kortekste 5-HT2A ggmlugunda azalma, 5-
HT1A yogunlugunda artma oldgu bildirilmistir (20)

Noradrenalin

Sizofreniklerin bir kesiminde beyinde ve BOS’da mdm@nalin arttg
bildirilmi stir. Fakat noradrenalin yikim trind olan MHPG (3toksi 4-hidroksifenil
glikol) Uzerindeki cakmalar bir sonu¢ vermestir. Paranoid belirtilerin baskin
oldugu hastalarda BOS ve plazma noradrenalininde artchguanu bildiren yayinlar
vardir (20).

Glutamat

Sizofreni etiyolojisinde rolt oldgu distintlen glutamat beyindeki ana uyarici
norotransmiterdir ve kortiko-kortikal, kortiko-suttikal ve talamokortikal iletimi
dizenler. Glutamaterjik néronlarin dopamin resdetiiiin aktivasyonu ile inhibe
olmasi veya dopamin néronlarinin  NMDA (N-Metil-D-partat) aracili
inhibisyonunun azalmasi dopamin gria ve dolayisiylgizofreniye neden olabilir.
Bu bulgularsizofreni icin hipoglutamaterjik hipotezi desteklekie NMDA reseptor
kompleksini  aktive eden bgilerin terapotik etkisinin  olabilegni
disundurmektedir. NMDA reseptor kompleksinin glisin Igpgsinin, glisin, D-
sikloserin veya D-serin ile aktive edilmesi ilgzofreni hastalarinda negatif

belirtilerin diizelmesi de bu diinceye katki sgamaktadir (37).

GABA (Gama Aminobditirik Asit)

Inhibitér etkili bir norotransmiter olan GABA’daki zalmanin sizofreni
hastalarinda tanimlanan dopaminerjik hiperfonksiyagiklayabilecgi belirtilmis,
prefrontal korteksdeki GABA desikliklerinin sizofreninin patofizyolojisinde
onemli olabilecgi 6ne surulmétir. Bu durumun GABA ile ilgili olasi bir aktivite
kaybi ya da GABAerjik néron kaybi sonucu meydandigedustintlmektedir (38).
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NOROANATOM i

Beyin goruntileme, néropatoloji ve biyokimya eaialari sizofrenide
birbiriyle islevsel iliskide ¢ok sayida beyin bolgesinin etkilegidi, belli beyin
bdlgeleriyle sinirli bir bozukluk yerine ndral delerde bozukluklar oldiunu
gostermektedir. Noral devrede olan yapisal veyevsel bir hasar tim devrenin
islevsel batinlgunu etkileyebilir (2).

Sizofrenide saptanan noéroanatomik bulgulari aciklanacalsan caitli
kuramlar 6ne surulngiilir. ‘Connectivist’ kurama goreizofreni frontal-temporal-
limbik yapilar arasindaki [Eanti sorunlari ile ilgilidir (39,40). Andreasen ve
ark.’nin 6ne surdgil ‘bilissel dismetri’ kuramina gore ise; prefrontal kortetldamik
cekirdekler ve serebellum arasindakiglaati bozuklgu, bilginin incelenmesi,
islenmesi, koordine edilmesi ve yanitlanmasinda boayh yol acmaktadir.
Yazarlar, bu devre bozukiunun sizofrenide temel bir bilisel kayiptan sorumiu
oldugunu iddia etmilerdir. Hastalarin zaman ve mekangeddendirmelerinde bir
eksikligin ‘zihinsel koordinasyonda bozulma’ ya yol acaedgilama, diizenleme ve
ifade etme gibi streclerde giclik cekmelerine nedéusunu vurgulamglardir (41).
Patofizyolojide 6ne sirtlen gér mekanizmalar fronto-strial planti bozuklgu ve
limbikkortikal néron hasaridir (42,43). O'Donnel @race ise hipokampal hasarin,
nukleus akkumbenste kortikal girdi kapilanmasinmal@asina neden olgunu,
bunun da mediodorsal prefrontal kortekste talamitkadraktivitenin inhibisyonunun
artmasina yol agtini ileri sirmilerdir (44).

Sizofrenini néroanatomisi ile ilgili cagmalar kortikal ve subkortikal alanlarda
yogunlasmistir (45). Sizofreni hastalarinda yapilan gahalarda frontal ve temporal

loblarda, bazal ganglia, talamus ve serebellumdsgi#tékler bildirilmi stir (23).

Frontal Lob

Prefrontal korteks diya da i¢ dinyadan gelen bilgileri alan beyin sdpm
bazal 6nbeyinden, amigdala, 6n singulat ve hipotakian sinyaller alir. Bu gianti
yogunlugu prefrontal lobun ydrutticlekecutive islevleri Gstlenmesini sgamaktadir
(45).
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Sizofreni patogenezinde oOnemli bir kuram olan vepdirontalite’ olarak
adlandinlan frontal slev bozuklgu, csaitli gortuntileme yontemleri ile
desteklennmytir. MRG (manyetik rezonans gorintileme) yontemleriolim sonrasi
patolojik incelemelerdesizofrenili hastalarin frontal loblarinda hacim amnaki
oldugu saptannstir (46-49). Fonksiyonel goéruntileme yontemleri ij@pilan
calismalar sizofrenlerde frontal lob enerji metabolizmasindaalam oldgunu
gostermektedir (50,51).

Prefrontal kortekse kogn olan ve limbik sistemin bir parcasi sayilan siagu
korteksin 6n bolgesi dgizofrenide glevi bozulan ve 6zellikle motivasyonla ilgili
negatif belirtilerin ortaya ¢ikmasina katkisi olalanlardan biri olabilir. Prefrontal
korteksin yani sira singulat korteksin 6n bolimunig@sizofenide glev bozuklgu

gosterdgine iliskin yayinlar vardir (52).
Temporal Lob

Yeni bilgilerin dgrenilmesi, medial temporal lobuglevi olan epizodik bellekle
ili skilidir. ~ Sizofreni hastalarinda bu alanda bozulma gorgildiraporlanmgtir
(53,54).

Medial temporal lob yapilarindan biri olan hipokamspn sizofrenideki 6énemini
gosteren bircok caimada hipokampal hacim agl bulunmytur. Hipokampal
piramidal hiucre ygunlugunda azalma, piramidal hiicrelerde kugulme ve anlorma
dizenlenme, parahipokampal girus gri madde hacmazdéna, on singulat korteks
GABA internéronlarinda azalma olgu bildirilmistir (55-60). Geni bir seride
yapilan MRG cakmasindasizofrenlerde medial-temporal hacmin kontrollere egor
azaldgl saptanmtir (61).

Medial temporal lob yapilarinin hacimlerindeki kimg@nin, pozitif ve negatif
belirti siddetleri ve prefrontal korteksin gerekitide etkinlgebilme yetisiyle ilgkili
bulund@gu calsmalar yayinlanngtir (62). Ayrica $itme korteksinin temporal
loblarda yerlgmis olmasi,sizofreni klinigi icinde yer alansitme varsanilar ile bu
bolge arasinda bir gkinin varligini akla getirir.Isitme korteksine ait yapisal bir
bozukluk guvenilirsekilde gosteriimensi olmakla beraber,sitme varsanilari olan
hastalardasitme korteksinin dsaridan gelen uyarilarla etkiglmesinin azaldjina
ili skin bir calsma vardir (63).
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Talamus

Bircok calsma sizofreni hastalarinda, prefrontal kortekse bilgitaakm
istasyonu olan talamusda anormallik @giddou bildirmektedir (64-66).

Pakkenberg talamusun prefrontal kortekse bilgi raktastasyonu olan medial
dorsal ¢ekirdginde 6nemli néron kaybi olgunu belirtmektedir (64). Buchsbaum ve
arkadalari sizofrenlerde yaptiklari PET (pozitron emisyon tomadgsi) calsmasinda
talamik anormallik gozlengierdir (66). Ayrica her iki hemisferdeki talamusu
birbirine balayan adhesio interthalamica yapisinin hacmindémeazdildirilmistir.
Talamus sinirlarinin 13-14. haftalarda bitil@ gz 6nune alinginda adhesio
interthalamica yapisindaki anomalinin getisel bir patolojiye gdaret ettgi
disinulmektedir (23). Bu bulgulakizofrenide talamusun filtreleme goérevinde

bozukluk oldgu goriuni desteklemektedir.

Serebellum

Serebellum siralama, koordinasyon ve zamanlagtevlérini tstlenmg bir
yapidir (23). Serebellar hastaliolanlarda gorsel-uzaysal, dil ve bellglevlerinde
frontal lob benzeri bozukluk gérilmektedir (67).nksiyonel gorunttileme yontemi
ile yapilan cakmadasizofren hastalarin serebellar metabolizmasinda abene
gore azalma saptangtir (68,69). Sekil 1).

Talamus

Antenor Singulat

Prefrontal korteks

Hip oka.mpu-s Serebellum

Sekil 1: Anterior singulat korteks, talamus, prefrontal kés, hipokampus ve
serebellumun beyin lokalizasyonlariggmatik gosterimi
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BEYIN GORUNTULEME CALI SMALARI

Beyin gorintileme teknolojisindeki ggheler sizofreninin  daha yi
anlgilmasina 6nemli katkilarda bulungtur. Ganimuizde goéruntileme yontemleri
ile yapilan calmalarda sizofreni hastalarinda hem anatomik hem dkvsel

anormallikler tespit edilmektedir (24).

Pndmoensefalografi

Yasayan hastada beyin goéruntileme yontemlerinin ilkegir bugin ancak
tarihi bir deser tgiyan pnomoensefalografidir. Bu inceleme, lumbal ksoyon
yoluyla verilen havanin ventrikillere ghaasi beklendikten sonra radyolojik
yontemlerle géruntilenmesi esasina dayanmakta@)r Jacobi ve Winkler 1927°de
pnomoensefalografi ilgizofreni hastalarinda kortikal ve subkortikal anatfti
gorulme riskinin daha yiksek olgunu ortaya koymglardir (71). Bu yontemle
1980’lere dek cgtli calismalar yapilmg ve sizofreni hastalarinda 0zellikle 3.
ventrikll bgta olmak Uzere ventrikuler sistem bozukluklar vexebral atrofiyi
destekleyen bulgular elde ediktir (72,73).

Ekoansefalografi

Ekoansefalografi, ultrason frekanslari argellile beyin orta hat yapilari
hakkinda bilgi veren bir yontemdir. Bilgisayarli yire tomografisinin (BBT) yakin
donemde kullanima girmesi nedeni ile ekoansefafogcalismalarinin sayisi
sinirhdir. Sizofreni hastalarinda ekoansefalografi ile ventigéhslemesi belirlenmy
ve ventrikil bayuklginin antipsikotik ilaca verilen yanit ile ters anénoldugu
bildirilmi stir (74).

Bilgisayarli Beyin Tomografisi (BBT)

70 yillarin bainda bilgisayarli tomografinin hizmete girmesiylérlilate
psikiyatrik bozukluklarda goérilen yapisal beyin arailerinin dezerlendiriimesinde
hiz kazanilmgtir. Sizofrenide BBT calmalarinda en c¢ok ventrikil gehgi
argtinlmistir. 1lk olarak Johnstone ve arkatkr tarafindan lateral ventrikl
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genglemesi bildiriimg ve ventrikil geniligi ile kognitif bozukluk ve negatif
belirtiler arasinda ifki gozlenmgtir (75). Bir baka argtirmada ise Raz ve ark. 23
calismay! degerlendirmi; tGclncu ventrikil gegiemesinin argtirmalarin cgunda

saptanan bir bulgu ol@gunu bildirmitir (76).

Manyetik Rezonans Goruntileme (MRG)

1980'li yillardan itibaren kullanim alanina gigmiolan MRG ydntemi,
canlilarda beyin anatomisinin incelenmesine olarse#lamis ve psikiyatrik
bozukluklardaki néroanatomik ggimlerin ortaya kondgu 6zgtl uygulama alanlari
bulmustur.

Sizofrenide ilk MRG c¢akmasini yapan Smith ve ark. (1984) hastalarda latera
ventriktllerde genleme bildirmglerdir (77). Shenton ve arkadarinin, sizofreni
hastalarinda yapilan, 1988 -2000 yillari arasirei@anfanmg 193 MRG cakmasini
iceren bir gbzden gecirme yazisinda; gaalarin %80'inde ventrikiler gefeme ve
%73'Unde Uguncu ventrikil ggl@mesi oldgunu belirtmglerdir (78).

MRG aratirmalarinda ayricaizofreni hastalarinda prefrontal ve temporal
korteksde kortikal gri maddede azalma, amigdalapkampus, entorhinal korteks ve
talamus gibi limbik sistem vyapilarinda hacim azamabazal ganglion
cekirdeklerinde hacim asti olduguna dair kanitlar bulunngtur. Bu bulgular
postmortem dokularin néropatolojik incelemelerindetde edilen bulgularla
uyumludur (78).

Yuksek riskli bireylerde, anterior singulat, sol igaela ve sg insulada gri
cevher miktarinda azalma tespit edgk@n ilk epizodsizofrenide anterior singulat
ve s& insulada gri cevher hacminde azalma bulugtonu Kronik sizofreni
hastalarinda ise yuksek riskli bireylerle ayni leidgde ancak daha fazla gri madde
volim kaybinin yanisira superior temporal girudarteus, posterior singulat ve

parahipokampal girusta da volum kaybi tespit egiim{79).

Tek Fotonlu Bilgisayarli Emisyon Tomografisi (SPECT) ve Pozitron
Emisyon (PET)

Dokularin kanlanmasini, metabolik aktivitesini veanbhgini (viabilite)

yansitan, tomografik goruntileme ve kantitatif paesrelerin kullanildil,
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noninvaziv bir nikleer tip goruntileme yontemidBPECT ise radyonukleidin
vicuttaki d&limini G¢ boyutlu olarak goéruntuleyebilen nikleep yontemidir.

Cozunurligt daha zayif ancak PET'e gore daha basit ve ucugbtem olup beyin
kan akiminin incelenmesine de imkan tanir.

Sizofrenide fonksiyonel incelemelerin ilki Ingvar vé&ranzen'in  kronik
sizofreni hastalarinda frontal bolgedeki kan akinandazalmayr bildiren
aragtirmasidir (80). Ravizza ve arkath ilk epizodsizofreni hastalarinda zaman
icinde hipofrontalite gedtigini gostermgtir (81).

ilerleyen SPECT ve PET cghalari sonucundaizofreni hastalarindaslem
bellek ve yuruticuslevlerle ilgili testler sirasinda dorsolateral pogftal kortekste
kan akiminda ve glukoz kullaniminda bozukluklar ugld bildirilmis, temporo-
limbik yolaklarin kanlanmasinda bozulmanin subkaiti dopamin saliniminin
baskilanmasinda bozukluk ve pozitif belirtilerintayya ¢ikmasi ile ifkili oldugu
belirtiimis ve ikitme varsanilarinin subkortikal, mediyal tempora¢é Wimbik

bdlgelerde artmgikan akimi ile ilgkili oldugu gdsterilmgtir (82-83).

Manyetik Rezonans Spektroskopi (MRS)

Manyetik rezonans spektroskopi (MRS) dokularin kiggyasal yapisini ve
metabolitlerini noninvaziv olarak oOlcebilen ve bubiur spektrumda gdsteren tani
teknigidir (84).

MRS doku kimyasi ve fiziksel ¢cevresi hakkinda bggiinmek icin protonlarin
“kimyasal kayma” etkisine dayanilarak gglilmis bir uygulamadir. Kompleks
molekdller icindeki protonlarin davragari cevredeki elektronlar tarafindan
degistirilebilmektedir. Bu nedenle su ve Faibi farkli yapiya sahip molekullerdeki
hidrojen protonlar farkli rezonans gosterirler. &kilenmeye, yani ayni protonlarin
farkl ortamlarda farkli salinim frekansi géstermeskimyasal kayma’ etkisi denir.
Normal MRG incelemelerinde artefakta neden olan Kmyasal kayma etkisi,
MRS’de bilginin kayngini olusturmaktadir (70).

MRS inceleme icin vicutta manyetik vektdru olargcbk atom; hidrojen (H1),
fosfor (P31), karbon (C13), sodyum (Na23), flor gf1nitrojen (N15), potasyum
(K39) ve lityum (Li7) kullanilabilir. Ancak sadec®sfor ve hidrojen rutin Kklinik
degerlendirmede invivo olarak yeterli konsantrasyortmdunur. Hidrojen, organik
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dokularda dgal olarak yuksek miktarda bulunmasi vgatimanyetik ¢ekirdekler ile
karsilastirildiginda en yiksek manyetik duyargd sahip olmasi nedeniyle daha fazla
kullaniimaktadir (85). Bu tip incelemeye Proton MRIF-MRS) adi verilmektedir.
Proton MRS spektrumundaki her pik ile hangi metdimolvarligi ve ne oranda
oldugu saptanabilmektedir. Spektral grafide su ylkse&kdnsta, ya disuk
frekanstadir. Cgu metabolit su ve yaarasi rezonans ve pik yaparlar. Pikin yeri,
metabolitin kimyasal ortaminin su protonlarina aymel sistemde MRG frekansi
ile farkini (kimyasal kaymasini) gosterir. Her pikzonans frekansinin yiksetii

ve yar yiksekfini icermektedir. Spektrumda frekans farki “ppipeifts per million,

10_6) cizelgesi ile gosterilmektedir (70). Proton MR&k tvoksel veya multivoksel
goruntuleme teknikleri kullanilarak uygulanabilfoksel terimi 6rneklenecek hacim
elemani icin kullanilir. Vokselin gegtigi, uzunliu ve derinlgi vardir. Klinik
spektroskopide voksel buyulga genellikle 2-8 cm3 arasinda gigr. Tek voksel
MRS’de bilgiler, 6nceden tanimlanan tek bolgedete eddilir. Avantaji spektrumun
kisa zamanda elde edilebilmesidir; dezavantajgesgelde inceleme yapilan alanin
geng olmasi ve bu nedenle heterojen doku icerebilmeduiultivoksel incelemede
bilgiler cok sayida bélgeden ayni anda elde eduiltivoksel incelemede daha fazla
zamana ihtiya¢ olmasinagraen incelenen alanin daha kiguk olmasi nedenoite d
icerigi daha homojendir (70).

Spektrum kisa veya uzun eko zamanlar (TE-eko tikd)anilarak elde
edilebilir. Uzun TE kullanildiinda elde edilen spektrumda daha az metabolit piki
gozlenir (uzun TE'ye sahip metabolitler) ancak tiasegurilti ve sinyallerin Gst
Uste binme orani guktlr. Ezer kisa TE dgerleri kullanilirsa (<30 ms) kisa
relaksasyon zamanina sahip metabolitler de izlénelfr0). MRS de N-
Asetylaspartat (N-AA), kreatin/fosfokreatin (Creffe; kolin (Cho), glukoz (Glu),
myoinositol (myo-I), laktat (lac), alanin (Ala), ghmat ve glutamin (GIx), sitrat ve

etanol gibi biyokimyasal metabolitler izlenebilmedir (84).

Proton MRS’de Kullanilan Metabolitler

Metabolitlere ait pik pozisyonlari 0-4 ppm arasimitaya ¢cikmakta olup skala
sazdan sola dgrudur. Normal metabolitlerin beyindeki gonluklari ya ile orantih
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olarak dgisiklik gosterir. Bu dgisiklikler hayatin ilk 3 ayr daha belirgindir.
Neonatal beyinde baskin olan metabolit kolinglken bir beyinde ise N- asetil
aspartattir (70).

N-Asetil Aspartat (N-AA)

N-AA 2,02 ppm’de izlenen en belirgin piktir. N-AAastral sinir sisteminde
akson, noron, dentritlerde bulunur. No6ronun mitakiaginde dretilir ve noéron
sitoplazmasina ganir. Noronal ve aksonal belirleyici olarak kabudile. Birgok
beyin hasarinda azalir. SSSidda yoktur. Miktar1 yga, cinsiyete ve beynin farkl
anatomik lokalizasyonlarina $a olarak deisiklik gosterir. Beyin maturasyonu
gelistikce N-AA/Cre orani artar. N-AA azalmasi ndronabykp ve aksonal
hasarlanmay gosterir. Tumorler, multipl sklerozgtk I6koensefalopati, radyasyon
nekrozu, hipoksi, epilepsi, infarktlarda N-AA pikia azalma ya da kayip goralir.
Canavan hastglinda N-AA artar (6).

Kolin (Cho)

Kolin, 3.2 ppm’de pik yapar. Spektroskopik incelaeteeldukca dnemli klinik
veriler sglayan bir metabolittir. Total kolin, fosforil-kolive gliserofosforilkolinin
toplamindan olgur. Kolin hiicre zarindaki fosfolipidlerin metboliasina
katilmaktadir. Hicre membran proliferasyonunda dbgilkolin yikimi ile serbest
kolin ortaya cikar. Kolin miyelin, hiicre membranlare diger kompleks beyin
lipidlerinden c¢aitli patolojik strecler sonucu serbesteek MRS’de gorulebilir
duruma gelir. Tumor, multipl skleroz, kafa travmasme, hipoksi, beyin 6limu,
radyasyon, HIV enfeksiyonu, enflamasyon, diabet,ragéger ve bo6brek
yetmezlikleri, dializ, osmotik olaylar ve karger transplantasyonu sonrasi artabilir.

Enfeksiyonlarda ve hepatik ensefalopatilerde at@jir

Kreatin/Fosfokreatin (Cre)

Kreatin, 3.02 ppm de pik yapar. Beyin hiicresinderiemagiml sistemlerin

korunmasi ile ikkilidir. Sabit bir metabolittir. Bu nedenle kalastirma ve kontrol
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icin kullanilir. Hipometabolik durumlarda artar ifdr, travma, hipoksi gibi),

hipermetabolik durumlarda ise azalir (6).

Myoinositol (myo-l)

Myo-1 piki 3.56 ppm'de gorulur. Kisa TE (20 mskigelerde en belirgindir.
Aktif glial hicrelerde yiksek konsantrasyonda bduwiu ve ozmoregulator rol
oynadgl disunulmektedir. Bu nedenle gliyal belirleyicidir. Aleimer, diabetes
mellitus, ba boyun tiimérleri gibi durumlarda artdnfarkt, hipoksi, lityum tedavisi

gibi durumlarda ise azalir (85-86).
Glutamat-Glutamin (GIx)

Glutamat mitokondrial metabolizmada uyarici nonagraitter olarak rol alir.
Glutamin noérotransmitter detoksifikasyonu ve akélerinin  dizenlenmesinde
ppm arasinda lokalizedir ve toplamlari Glx ile gisir. Ancak 3-4 T gibi yiksek
alan gucinde glutamat ve glutamin rezonanslari Imgya balar. Serebral
glutaminde arty karacger yetmezline bal ensefalopatide ve Reye sendromunda
artms kan amonyak duzeyleri sonucunda glutamin sentezanigina bali gelisir
(87).

Sizofrenide MR Spektroskopi Caimalari

Sizofrenide MRS yontemi kullanilarak bircok beyin Igési calgiimakla
birlikte en ¢ok cakilan bolge prefrontal kortekstir. Bu ¢ahalarin ¢cgunda N-AA
seviyesinde anlamli azalma saptagtmi N-AA duzeyleri néronal butingun ve
canliligin gostergesi olarak kabul edilmektedir (88). Budede N-AA
degisikliklerinin noéronal patolojiden kaynaklanabilegedistntulmistir (89-90).
Literatiirdeki ilk metaanaliz 2005 yilinda Steenark. tarafindan tanimlangtir. Bu
metaanalizde 1256 hasta, 120gIgdi kontrol iceren 64 cagmayi incelenny ve
sizofreni hastalarinda hipokampisun medyal tempuailjesinde ve prefrontal lobda
tutarli N-AA azalmasi gosterilrgtir (11). 2011 yilindaki bir derlemede ise kroni v

ilk atak hastalarda frontal lob, temporal lob, tailess, cerebellum ve corpus
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callosumda N-AA azalmasi gorilurken, parietal labgcipital lob ve bazal
ganglionlarda bu azalmanin olmgdbelirtilmistir (91).

Cecil ve ark. fosfolipid metabolizmasinda rol aldwolinin sizofreni
hastalarinda frontal bdlgede artmoldugunu tespit etmsler ve bunun lipid
metabolizmasindaki bozulmanin belirteci olabifgoedne surmélerdir (92). Ancak
bazi calymalarda gosterilen MRS de Cho sinyalinde azalmaadeninin ise myelin
degisimleri ve kolin iceren fosfolipidlerin sentezideadma olarak belirtilmitir (93-
94). Kolin sinyalindeki dgisimler halen targmalidir.

Chang ve ark yaptiklar camada frontal ve temporal bolgelerde N-AA ve
myo-1 deserlerinde sglikli kontrollere gore azalma tespit etier ve myo-I
dizeylerindeki azalmanin glial icerik ve fonksiydmozuklygunun gostergesi
olabilecggini ileri sirmuslerdir (95).

Ilk atak ve kroniksizofreni hastalarini karastiran kisith sayida caima
vardir. Molina ve ark. ile Ohrmann ve ark.’nin galalarinda PFK N-AA/Cre dizeyi
kronik sizofreni hastalarinda ghkli kontrol ve ilk atak psikoz hastalarina gore
disUk olarak bulgulanmtir ve yazarlar N-AA azalmasinin kronik dénemdeagat
ciktigini soylemglerdir (17-19). Baoglu ve ark. 15 kroniksizofreni 13 ilk atak
psikoz hastasini kstastirdiklari calsmada temporal korteks ve talamusta hem
kronik hem de ilk atak hastalardagBkli kontrollere gore daha ik N-AA/Cre
oranlari tespit etmlerdir. Szulc ve ark’nin ¢caimasinda ise 31 ilk atak hastasi, 17
kronik sizofreni hastasi 13 ghkli kontrol ile kasilastirilmis, hasta gruplarinda
frontal bolgede Cho seviyesinde yukseklik, N-AA igeginde ise dime eilimi
oldugu bildirilmistir (15-16). Noronal buttnkiin hastalik evresi agisindan farkhlik
gosterip gostermegi halen targmalidir. Calgmamizda serebral metabolit
dizeylerinin ilk atak ve kronilgizofreni hastalarinda ghkh bireylerden farkhlik
gosterip gostermegli, ayrica ilk atak ve kronikizofreni hastalari arasinda metabolit
diuzeyi acisindan fark olup olmgdaratiriimistir.
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GEREC VE YONTEM

ARASTIRMA YONTEM i

Bu argtirma, 30 kroniksizofreni hastasi ile minimal tedavi alan (en fala
hafta) 24 ilk atak psikoz hastasi ve hasta grubyadecinsiyet olarak benzer olan 30
sailikh bireyden olgan kontrol grubu ile yapilngihastane tabanlh bir ¢cgnadir.

Hasta gruplari ve kontrol grubu ayrintili olarakighendirildikten sonra,
gonulli olanlardan yazili onay alinarak gadaya dahil edilmtir. Arastirma projesi
Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi'nin Etik Kumayina sunularak, 15.10.2010
tarih ve B.30.2.PAU.0.01.00.00.400-3/98 sayili yaga etik kurul onay! alinngir.
MRS cekimleri icin 2011TPF004 projesi numarasiBiémsel Arastirma Projeleri
Komisyonu’ndan ddenek alingtir.

VAKA GRUBUNUN SECIMI

Calisma grubu, Pamukkale Universitesi Tip Fakiltesi ipatki Anabilim
Dali psikoz poliklinginden takip edilen ve/veya kligimizde yatarak tedavi goren,
DSM-IV’e goresizofreni tanisi konmgikronik hastalar ile Pamukkale Universitesi
Tip Fakultesi Psikiyatri veya Denizli Devlet Hastanpsikiyatri poliklingi/klini gine
basvuran ilk psikotik atak geciren hastalardanstlouldu. Calgmaya katilan tim
vakalara yari yapilandirilmpsikiyatrik gérigme formu (SCID-I) uygulanarak eksen
| tanilari degerlendirildi. Calsmaya alinma olcutleri; 18-60 yaarasinda olmak,
calismaya katilmaya gonulli olmak, kronik hastalar i@&M-IV tani kriterlerine
goresizofreni tani 6lgutlerini kanlamak, klinik genel izlenim puanina gore orta ve
Uzeri derecede belirti diizeyine sahip olmak, hastaykistnin 3 yildan fazla
olmasi, ilk atak psikoz hastalar icin hezeyanlaalisinasyonlar, dezorganize
konusma ve ileri derecede dezorganize ya da katatonikada semptomlarindan bir
ya da daha fazlasinin bulunmasi ve kisa suredpsikotik tedavi aliyor olmak (en
fazla 4 hafta) olarak belirlendi. Hastalar tangudamasi icin takibe alinarak izlendi.
Dislama olcutleri; tanisal amach psikiyatrik gémnieye engel olacak dizeyde zeka

probleminin olmasi, DSM-IV’e goére ger eksen | tanilarinin olmasi, nikotirgiehda
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madde kotuye kullanim oykisunin olmasi, nérologkorganik mental bozukdun
bulunmasi olarak belirlendi.

Ik psikotik atak tanisi diiintlerek cakmaya dahil edilen bir hasta norolojik
(Fahr) hasta@i nedeni ile, ti¢ hasta duygudurum bozgkl psikotik 6zellikli manik
atak, organik duruma Ba duygudurum bozuklgu, psikotik 6zellikli depresyon)
nedeni ile cakma dgi birakildi. Bir hastanin ise MRS glrlerinin artefaktli olmasi

nedeni ile camaya dahil edilmedi.

KONTROL GRUBUNUN SECIMI

Kontrol grubu, 18 - 60 yaarasi 30 gonulli birey ile ajturuldu. Bu ksiler
calisma hakkinda bilgilendirildi ve yazili onaylari ain Yari yapilandirilimg
psikiyatrik gorigme formu (SCID-I) uygulanarak eksen | tanilargeigendirildi.
Kontrol grubundaki bireylerden, herhangi bir psaédiyk bozukluk icin tani
Olcitlerini  kagilayanlar, norolojik ve organik mental bozuflu olanlar ile
psikiyatrik gorigmeye engel olacak dizeyde zeka problemini olaniglardii.
Bireylerin vaka grubu ile benzer yae cinsiyette olmasina dikkat edildi

VERI TOPLANMASI
Sosyodemografik Veri Formu

Vakalarin sosyodemografik ve hastaliklarinin klindezelliklerine iliskin
bilgilerin kaydedilmesi i¢in tarafimizca hazirlagniormlar kullanildi (bkz. EK-1)

DSM Eksen 1 Bozukluklari igin Yapilandiriimis Klinik Gérti sme (SCID-I)

Calisma katilan tim vakalara yari yapilandirgnpsikiyatrik gérigme formu
(SCID-1) uygulandi. SCID-I, First ve arkagiar tarafindan geitirilen, kisilerin “su
anda” ve “yagam boyu” Eksen | psikiyatik bozukluk tanilarini gomine alarak
argtiran bir goérgme formudur (96). Ozkurkglgil ve arkathr tarafindan 1999
yilinda turkceye uyarlanmve givenilirlik calsmasi yapilmgtir (97).
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Pozitif Belirtileri De gerlendirme Olcegi ( SAPS )

Sizofrenide pozitif belirtilerinin  dizeyini, dalimini ve siddet deisimini
olcmek amaciyla gadiirilmis, gorismecinin dgerlendirdgi bir olgektir. Olgegin
doldurulmasi hastayla yapilan gémieye, goréme sirasindaki gozlemlere ve
hastanin cevresindeki siderden (yakinlari, tedavi ekibi gibi) alinan bilgie
dayanilarak yapilir. Toplam dért alt 6lcek ve 34daaicermektedir. Her madde igin
0-5 arasinda puan verilmektedir. 1-7 arasindakidek varsanilar, 8-20 arasindaki
maddeler hezeyanlar, 21-25 arasindaki maddelep gdavrany ve 26-34 arasl
maddeler yapisal giince bozuklgu ile ilgilidir. Alt 6lcek puanlarinin toplanmadei
toplam puan elde edilir (Bkz. EK-2). Turkce formunwgecerlilik, guvenilirlik
calismasi yapilmgtir (98).

Negatif Belirtileri De gerlendirme Olgegi (SANS)

Sizofreninin negatif belirtilerinin dizeyini, gdimini ve siddet deisimini
o0lcmek amaciyla gaifiiriimis, gérismecinin dgerlendirdgi bir 6lcektir. Toplam 5
alt dlcek 25 madde icermektedir. Ojge doldurulmasi hastayla yapilan gérieye,
gortsme sirasindaki gozlemlere ve hastanin cevresiridglerden (yakinlari tedavi
ekibi gibi) alinan bilgilere dayanilarak yapilider madde icin 0-5 arasinda puan
verilmektedir.1-8 arasindaki maddeler affektif Hagme, 9-13 arasindaki maddeler
aloji, 14-17 arasindaki maddeler apati, 18-22 adeki maddeler anhedoni ve 23-25
arasindaki maddeler dikkat eksgilialt 6lceklerine aittir. Alt 6lgcek puanlarinin
toplanmasi ile o6lcek toplam puani elde edilir (BEK-3). Turkge formunun
gecerlilik, guvenilirlik calsmasi yapilmgtir (99).

Klinik Genel izlenim (KGI)

Guy ve arkadgdari (1976) tarafindan, her gta tim psikiyatrik bozukluklarin
klinik arastirma amach olarak seyrini gerlendirmek amaciyla gstirilmistir. KGIi
uc boyutlu bir dlcektir ve psikiyatrik bozukluklaoian kkilerin sgzaltima yanitlarini
degerlendirmek amaciyla hekim tarafindan yuratulentgie sirasinda doldurulur
(100).
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KGI-Hastalik siddeti: Toplam yedi dgerlikli bir olcektir. Psikiyatrik
bozuklygu olan ki, Ol¢cegin dolduruld@gu siradaki rahatsiginin siddetine
gore 1 ile 7 puan arasindaggéendirilir.

Il. KGI-Duizelme: Toplam yedi gerlikli bir olcektir. Psikiyatrik bozuklgu
olan kkinin, ¢calsmaya girdgi zamanki durumuna gore ne kadagigegi 1
ile 7 puan arasinda gerlendirilir. Bu dlgek bu ¢cagmada kullaniimangtir.

[l KGI-Yan Etki Siddeti: Toplam 4 puan tzerindengdelendirilen bu 6lcek bu
calismada kullaniilmanstir (Bkz EK-4).

MAGNET IK REZONANS SPEKTROSKOPI (MRS)

Calsmamiz 1.5 tesla manyetik rezonans cihazi (GE MédiBRastem,
Milwaukee, WI, USA) ile birlikte standart bir kakoili kullanilarak yapildi.
Manyetik rezonans protokoll horizontal planda venid kalinlginda ve (TR/TE:
3000/88,2), FOV (goruntuleme alani); 10, Matrix;25%12, Next;1 parametreleri
kullanilarak alinan T2 @rlikli fast spin eko (FSE) sekansi ile yapildi. MR
spektroskopi ise her bir dorsolateral prefrontattéds, anterior singulat korteks,
talamus ve hipokampus bdlgelerine ygitden tek voksel(*H-vokse) teknigi ile
yapildi Sekil 2). Incelenen volim miktarMOI; volume of intere¥tagirlikli olarak
belirlenen bolgeler ile ilgili beyin dokusunu kaggandan emin olunacajekilde el
ile ve gorsel olarak ilgili bdlgelere yest&ildi. Su kaynakli sinyallerin
baskilanmasinda kimyasahift selektif puls(CHESS) yontemi kullanildi. Bunu
takiben spektroskopi volimiunu lokalize edawint-resolved spectroscofiPRESS)
teknigi kullanildi (TR/TE: 3000 - 35). Sonucta dorsolaleprefrontal korteks,
anterior singulat korteks, talamus ve hipokampugddérindeki VOI icinden kisa TE
sureli spektrumlar elde edildi ve ‘General Elecsaftware spectral analiz program!’
ile elde edilen metabolit oranlari gexlendirildi Sekil 3).

H* MRS analizleri bir radyoloji uzmani tarafindan ylaps ve DLPFK, ASK,
talamus ve hipokampus alanlarinda N-AA, Cho, Crgo-m dizeyleri elde edilni

ve Cre ile oranlari hesaplangtr.
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P

Sekil 2: Tek voksel tekrdi ile her bir DLPFK, ASK, talamus ve hipokampus
bolgelerine yerlgtirilen H* MRS uygulamasi.

Sekil 3: H' MRS calsmasi ile elde edilen bélgelerin metabolitzdderi ve
olusan tepe dgerlerin grafik gosterimi.

ISTATIKSEL ANAL iZLER

Calsmamizda verilerin istatistiksel gerlendirilmesi SPSS Statistical
Package for Social Scienges15.0 paket programi kullanilarak yapildi.
Degiskenlerin normal dalima uygunlgu Kolmogorov-Smirnov Uygunluk Testi ile
incelendi. Gruplar arasinda kategorikgg&enler acisindan farkhlik olup olmagli
x? (Ki Kare) testi ile arstirildi. Uclii gruplar arasinda élgiimselgiidenler agisindan
farkhilik olup olmadgl tek yonli ANOVA analizi ile, ikili gruplarda isé testi ve
Mann Whitney U ile argirildi. ANOVA testinde istatistiksel olarak anlanfdrklilik
bulunan dgiskenler icin farklilgin hangi gruptan kaynaklarig) Tukey Post Hoc
test vyapilarak incelendi. MRS metabolit gdderinin Ucli  gruplarda

karsilastirilmasinda yg ve cinsiyet kovaryat olarak belirlendi ve ANCOVAsti
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uygulandi. Yg, hastalik bglangi¢ yal, hastalik suresi ve klinik 6lgek puanlari ile
MRS deerleri arasindaki i$ki Pearson korelasyon analizi ile incelendi. Anlelide
%95 glven argiinda anlamlilik dgeri p<0.05 olarak kabul edildi.
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BULGULAR
SOSYODEMOGRAFIK OZELL IKLER IN KARSILA STIRILMASI

Calsmaya 18-60 ygdari arasinda olan 36 (%45,6) kadin, 43 (%54,4¢lerk
alindi. Katilimcilarin 30'u kroniksizofreni, 19'u ilk psikotik atak, 30'u ghkh
kontrol idi. Hastalarin en genci 18 ve ensha 59 olmak Uzere yaortalamasi
31,85%9,40 yil idi. Gruplar arasinda syecinsiyet, gitim yili, medeni durum ve
sosyoekonomik oOzellikler acisindan istatiksel dtaemlamli farkhlik saptanmadi

(p>0,05). Tani gruplarinda sosyodemografik 6zedlikhblo 1 de belirtilnstir.

Tablo 1: Tani gruplarinda sosyodemografik 6zellikleringkastiriimasi

ilk Atak Psikoz Kronik Sizofreni Kontrol

Ortalama SD  Ortalama SD Ortalama SD F* p*
Yas 29,32 9,92 34,33 11,19 30,93 6,548,897 0,157

Say!l % say!l % say!l % %2 p**

Cinsiyet
Kadin 10 52,6 12 40 14 46,7 0,7720,68
Erkek 9 47,4 18 60 16 53,3
Medeni Hal
Evli 7 36,8 10 33,3 15 50,5
Bosanms/ex 1 5,3 3 10 1 3,3 2,597 0,627
Bekar 11 57,9 17 56,7 14 46,7
Egitim Sire
5yil 4 21,1 11 36,7 4 13,3
8 yil 5 26,3 5 16,7 3 10 11,5360,073
11yl 5 26,3 12 40 13 43,3
15 yil 5 26,3 2 6,7 10 33,3
Sosyoekonomik Diizey
Alt 2 10,5 5 16,7 2 6,7
Orta-alt 9 47,4 18 60 15 50 6,3670,383
Orta-Ust 8 42,1 6 20 10 33,3
Ust 0 0 1 3,3 3 10

*Tek yonli ANOVA testi. **Ki Kare testi
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KL INIK OZELL IKLER IN KARSILA STIRILMASI

Gruplar aile yuklulgd acisindan kardastinildiginda, aralarinda istatiksel
olarak anlamh farkhhk saptandi. (p:0,019)k psikotik atak grubunda % 31,6 (s:6)
hastada, kronikgizofreni grubunda % 26.7 (s:8) hastada ailede pi&ikoozukluk
Oykusu saptanirken, kontrol grubunda %3.3 (s:1jad@spsikotik bozukluk 6ykisi

mevcuttu (Tablo 2).

Tablo 2: Tani gruplarinda aile 6ykusunin kiéastiriimasi

Aile YUuklalu ga ilk Psikotik Atak Kronik Sizofreni Kontrol
S % S % S % x2 *p

Ailede psikotik bzk
oykisi var 6 31,6 8 26,7 1 3,3
7,888 0,019
Ailede psikotik bzk
oykisi yok 13 68,4 22 73,3 29 96,7

*Ki kare testi

Tani gruplarinda hastalik siresi ortalamalari; piikotik atak hastalar icin
69,94+90,18 gun iken, kronikizofreni hastalari icin 128,40+82,84 ay olarak
hesaplandi.

Tani gruplari, hastalin baglangic yal acisindan karlastirildiginda, ilk
psikotik atak hastalarinin dangic yar 29,329,91 iken, kronik sizofreni
hastalarinin bgangic yalr 23,83+9,86 idi. Bglangic yal acisindan aralarinda
istatiksel olarak anlamli fark saptanmadi. (t: 2,§20,065)

Baslangic yalari gruplar icinde cinsiyetler acisindan «bstirildiginda;
kronik sizofreni hastalarinda kadin (23,42+7,86) - erkeW,12+11,22) arasinda
anlamli fark saptanmazken, ilk atak psikoz tanenrku kadinlarin ya ortalamasi
(33,90+10,65), ilk atak psikoz tanisi kongnerkek hastalarin yaortalamasindan
(24,22+6,18) anlamli olarak yiksekti (p=0,029) (baB).
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Tablo 3 : Tani gruplarinda dangi¢ yainin cinsiyetler arasinda kalastiriimasi

Baslangic Yasi Kadin Erkek

Ort. SD Ort. SD t p*
ilk Atak Psikoz 33,90 10,65 24,22 6,18 2,285 0,029
Kronik Sizofreni 23,42 7,86 24,11 11,21 -0,186 0,854
*t testi

Olgularda psikotik bulgularigiddetini degerlendirmek icin SANS, SAPS ve
KGI olcekleri uygulandi. Gruplar arasinda SANS ve IK€korlarinda istatiksel
olarak anlamli fark bulunmazken, ilk psikotik atakstalarinda SAPS skorlari kronik
sizofreni grubundan anlamli derecede yuksekti (T@blo

Tablo 4: Tani gruplarinda klinik deerlendirme 6Olgek puanlarinin kaastiriimasi

Olgekler ik Psikotik Atak Kronik Sizofreni
Ortalama SD Ortalama SD T p*
SANS 31,63 20,36 27,13 14,21 0,911 0,367
SAPS 29,11 15,14 19,33 9,65 2,508 0,018
KGi 4,84 0,95 4,40 0,72 1,687 0,073
*t testi

Hastalar kullandiklar ilaglar agisindan incel@mble; ilk atak psikoz
hastalarindan 15 hasta atipik antipsikotik ( 9 négoin, 4 risperidon, 2 aripiprazol ), 2
hasta 2’li atipik antipsikotik (1 olanzapin+ketiyap 1 olazapin+paliperidon), 1 hasta
atipik antipsikotik + tipik antipsikotik ( olanzaptzuklopentiksol) kullanmakta idi. 1
hasta ise antipsikotik kullanmiyordu (Tablo 5).

Kronik sizofreni grubunda ise 15 hasta atipik antipsikatils aripiprazol, 3
olanzapin, 3 paliperidon, 2 risperidon, 2 ziprasidp6 hasta 2’li atipik antipsikotik ( 2
olanzapin + risperidon, 1 klozapin + amisulpiridarhisulpirid + risperidon, 1 ketiyapin
+ risperidon, 1 olanzapin + sulpirid ), 1 hastaktigntipsikotik ( 1 flupentiksol ), 6 hasta
atipik ve tipik antipsikotik ( 1 klozapin + zuklopgksol, 1 ariprazol + klozapin +
flupentiksol, 1 amistilpirid + flupentiksol, 1 zigidon + zuklopentiksol, 1 klozapin +

zuklopentiksol + haloperidol, 1 olanzapin + flupkstl) 2 hasta ise atipik antipsikotik
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ve duygudurum duzenleyicisi ( 1 aripiprazol + kapin + valproik asit, 1 risperidon +

klozapin + ziprasidon + valproik asit) kulanmalda(iTablo 5).

Tablo 5: Hastalarin kullangy ilaclar

ILK ATAK PS iKOZ sayl (S) %
Atipik AP 15 78,9
2 li Atipik 2 10,5
Atipik AP+TipikAP+Antidepresan 1 52
Ilag kullanmayan 1 5,2
KRONIK sayl (s) %
Alipik AP 15 50,0
Tipik AP 1 3,3
Atipik+Tipik AP 6 20,0
Atipik+Atipik AP 6 20,0
Atipik+DDD 2 6,6
MRS METABOLIT DEGERLERININ CALISMA BOLGELER i

ACISINDAN KAR SILA STIRILMASI

Tam gruplarda, saDLPFK MRS metabolit deerleri tablo 6’da verilnytir.
Sg DLPFK Cho dgeri acisindan gruplar arasinda istatiksel olaralarain fark

bulunmutur. Cho dgeri, kronik sizofreni grubunda skl kontrol grubuna gore
anlamli diizeyde yiiksek bulgulangm (p=0,040).ilk psikotik atak grubundaki Cho
degseri de sglikh kontrol grubuna kiyasla ylksek olarak gozlexkie birlikte

istatiksel olarak anlamli gddir. Diger metabolit dgerleri ve Cre ile oranlar

arasinda anlamli farkhlik gézlenmeytii.
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Tablo 6: Tani gruplarinda $aDLPFK MRS metabolitlerinin karlastirmasi

MRS ilk Psikotik Atak Kronik Sizofreni Kontrol
Metabolitleri s:19 s:30 s:30
Ortalama SD Ortalama SD Ortalama SD F* p*

N-AA 60,36 12,55 61,10 12,20 62,4 10,200,2300,79¢
N-AA/Cre 1,61 0,25 1,58 0,30 1,72 0,23 1,6220:

Cre 38,55 6,61 39,33 8,17 36,96 5,93 0,6]B4:
Cho 39,52 9,15 40,20 8,91 34,81 5,82 3,80040S8>K
Cho/Cre 1,02 0,19 1,03 0,20 0,94 0,14 1,8521¢
Myo-I 29,07 5,02 29,30 5,24 27,55 4,90 0,692505
Myo-I/Cre 0,71 0,11 0,75 0,20 0,72 0,16 0,164849

* ANCOVA testi

K=Sgglikli kontrol grubu S=Kronik sizofreni grubu

Tam gruplarda, beynin anterior singulat bdlgesind@zlenen MRS
metabolitlerinin ortalama gerleri tablo 7’da verilmitir. Anterior singulattaki MRS
degerleri ve Cre ile oranlarinda gruplar arasindatisgtiksel olarak anlamh farklilik

bulunmamgtir.

Tablo 7: Tani gruplarinda ASK MRS metabolitlerinin kdastirilmasi

MRS ilk Psikotik Atak  Kronik Sizofreni Kontrol
Metabolitleri s:19 s:30 s:30
Ortalama SD Ortalama SD Ortalama SD F* p*

N-AA 59,72 9,85 58,65 13,08 63,96 10,811,565 0,216
N-AA/Cre 1,47 0,23 1,46 0,22 1,53 0,19 0,664 0,518
Cre 41,52 7,00 39,90 7,62 42,06 6,55 0,691 0,505
Cho 36,94 7,30 37,64 10,01 37,55 6,42 0,032 0,968
Cho/Cre 0,87 0,12 0,92 0,15 0,89 0,18 0,250 0,780
Myo-| 28,60 5,36 28,18 4,96 28,70 484 0,176 0,839
Myo-I/Cre 0,68 0,14 0,66 0,12 0,67 0,12 0,227 0,798
* ANCOVA testi
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Tam gruplarda, sol talamus MRS metaboligelderi tablo 8'de gosterilrgiir.
Talamus MRS degerleri ve kreatinin ile oranlarinda gruplar arasindtatistiksel
olarak anlaml farkhlik bulunmargtir.

Tablo 8: Tani gruplarinda sol talamus MRS metabolitlerkamilastirmasi

Metg/lbl?)ﬁtleri ilk Psikotik Atak Kronik Sizofreni Kontrol
s:19 s:30 s:30
Ortalama SD Ortalama SD Ortalama SD F p*

N-AA 79,5 15,92 76,31 15,72 85,53 11,96 2,531 0,087
N-AA/Cre 1,75 0,17 1,71 0,25 1,73 0,22 0,045 0,956
Cre 45,31 7,76 45,6 8,28 49,56 4,94 2,843 0,065
Cho 41,13 6,5 41,82 8,67 45,2 6,81 1,94 0,151
Cho/Cre 0,89 0,11 0,94 0,2 0,91 0,1 0,588 0,558
Myo-I 26,5 4,31 27,22 5,29 27,89 6,3 0,302 0,74
Myo-I/Cre 0,549 0,07 0,59 0,14 0,56 0,11 0,343 0,711
*ANCOVA testi

Sol hipokampustaki MRS metabolit glerinden N-AA ve Cho derleri
acisindan gruplar arasinda istatistiksel olarakarahl farklilik bulundu. Kronik
sizofreni grubundaki sol hipokampus N-AA gbxi, s&likh kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli giiktii. ( p=0,014).1lk atak psikoz hastalari ile kronik
sizofreni hastalari arasinda anlamh fark bulunm&bl hipokampus Cho deri
kronik sizofreni grubunda gdékl kontrol grubuna gore anlamli 6lgtde st
bulundu. (p=0,043)statiksel olarak anlamli olmamakla birlikte N-AAKCwe Cre

diuzeyleri de kronikizofreni hastalarinda gine eiliminde idi ( Tablo 9).
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Tablo 9: Tani gruplarinda sol hipokampus MRS metabolitiarkarilastirmasi

MRS ilk Psikotik Kronik
Metabolitleri Atak Sizofreni Kontrol

s:19 s:30 s:30

Ortalama SD Ortalama SD Ortalama SD F p*

N-AA 54,64 14,29 45,73 11,06 56,85 12,094,626 0,014 K8
N-AA/Cre 1,53 0,25 14 0,18 15 0,16 2,559 0,086
Cre 37 9,69 32,86 6,32 38,38 7,07 2,531 0,088
Cho 36 10,79 31,04 7,42 37,86 8,39 3,340,043 K8
Cho/Cre 1,03 0,23 0,97 0,17 0,95 0,17 0,902 0,412
Myo-I 30 6,06 28,56 3,16 28,65 3,77 0,627 0,539
Myo-I/Cre 0,8 0,13 0,88 0,2 0,75 0,16 1,99 0,149
*ANCOVA testi

Tani gruplarinda MRS derleri cinsiyetler acisindan kaastirildiginda ilk
psikotik atak grubundaki hastalarda DLPFK Myo-I/@mani (p:0,033), ASK N-AA
duzeyi (p:0,029) , ASK Cho duzeyi (p:0,021) ve ASKo/Cre orani (p:0,003) erkek
hastalarda kadin hastalara gore istatiksel olardkndi yiksek, hipokampus N-
AA/Cre orani (p:0,007) ise kadin cinsiyette gorédalaligik bulgulandi. Kronik
sizofreni hastalarinda ASK Cre duzeyi erkeklerde ikknla gore daha dukti
(p:0,024). Salikh kontrol grubunda ise ASK Cho duzeyi erkeklerdadinlara gore
daha yuksekti ( p:0,032)ncelelen dier bdlge ve metabolitlerde cinsiyetler arasi
fark saptanmadiistatiksel olarak anlamli farliik gosteren bdélgetablo 10'da

gOsterilmitir.
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Tablo 10: Tani gruplarinda cinsiyete gore MRS metabolit dierey

MRS Metabolitleri Kadin Erkek
Ortalama SD Ortalama SD T p*

ilk Psikotik Atak

DLPFK Myo-I/Cre 0,65 0,09 0,79 0,09 -2,127 0,033 E>K
ASK N-AA 55,20 7,43 64,88 9,42 -2,180 0,029 E>K
ASK Cho 32,88 590 42,11 6,00 -2,317 0,021 E>K
ASK Cho/Cre 0,79 0,08 0,97 0,08 -2,938 0,003 E>K
Hipokampus N-AA/Cre 1,70 0,21 1,36 0,15 -2,714 0,007 K>E

Kronik Sizofreni

ASK Cre 43,41 6,03 37,55 7,8 -2,250 0,024 K>E
Kontrol
ASK Cho 34,84 5,88 40,07 6,04 -2,144 0,032 E>K

*Mann-Whitney U

BAGINTI ANAL iZLERT

Tum Gruplarda Demografik Verilerle MRS Metabolit De gerleri

Arasindaki Baginti Analizi

MRS metabolit dgerleri ile ya arasinda yapilan pmti analizinde ilk atak
psikoz hastalarinda sol talamus N-AA dizeyi il waasinda negatif, Myo-I/Cre
orani ile ya arasinda pozitif Gdanti saptandi. [@Ber MRS metabolit deerleri ile
yas arasinda yapilan Ppmti analizlerinde istatistiksel olarak anlamli gkii
saptanmadi. Kronikizofreni grubundaki MRS metabolit gerleri ile yg arasinda
yapilan bginti analizinde; sol hipokampustaki Cregdderi ile yg arasinda negatif
korelasyon izlendi. Skl kontrol grubu ile ya arasinda yapilan Bmti analizinde
sg@ DLPFK Cho diuzeyi, Myo-I dizeyi, Cho/Cre orani, MyGre orani ile ya
arasinda pozitif yonde panti saptandi. Sol hipokampustaki Cho/Crgeteile yas
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arasinda pozitif korelasyon izlendi. ¢rdle istatiksel olarak anlamli korelasyon
gOsteren tani gruplarinda bélge metabolitleri tddlme gosterilmitir.

Tablo 11: Tani gruplarinda yaile MRS metabolit dizeyleri arasindaki goati
analizi

MRS metabolitleri ik Psikotik Atak Kronik Sizofreni Kontrol
r p r p r p

Sol Talamus N-AA -0,517 0,034 -0,289 0,128 -0,072 0,706
Sol Talamus Myo-I/ Cre 0,734 0,004 0,186 0,45¢ 0,161 0,404
Sol Hipokampus Cre -0,180 0,538 -0,545 0,007 0,035 0,865
Sag DLPFK Cho 0,022 0,929 0,265 0,165 0,436 0,023
Sag DLPFK Cho/Cre -0,313 0,222 0,158 0,41: 0,451 0,021
Sag DLPFK Myo-I -0,140 0,633 -0,226 0,338 0,487 0,018
Sag DLPFK Myo-I/Cre -0,200 0,512 -0,201 0,394 0,464 0,026
Sol Hipokampus Cho/Cre 0,378 0,183 0,008 0,972 0,471 0,023

*Pearson baginti analizi

Tani gruplarina gore hastam baglangic yal ile MRS metabolit dizeyleri
arasindaki banti analizinde ilk psikotik atak grubundaki olgula hastaliklarinin
baslangic yalari ile sol talamus N-AA dgeri arasinda negatif, sol talamus Myo-
I/Cre orani arasinda ise pozitifski saptandi. Kronikizofreni grubundaki olgular ile
hastaliklarin bgangi¢c yalari arasinda korelasyon bulunmadi. Hastalikldvayic
yasl acisindan istatiksel olarak anlamli korelasyostggen tani gruplarinda bdlge

metabolitleri tablo 12’de gdsterilsiir.

Tablo 12: ilk psikotik atak grubunda hastalik seengic yal ile MRS metabolit

diuzeyleri arasindaki lgent1 analizi

MRS Metabolitleri r p*
ilk Psikotik Atak

Sol Talamus N-AA -0,517 0,034
Sol Talamus Myo-I/Cre 0,734 0,004

*Pearson Bgsinti Analizi
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Hastalgin siresi ile MRS metabolit dizeyleri arasinda Igepibainti

analizinde anlamlilik saptanmadi.

Tani gruplarina gore hastalik 6lcek puanlari ile $MRetabolit duzeyleri
arasinda yapilan Banti analizinde ilk psikotik atak grubundaki olguta SAPS
Olcek puani ile ASK Cho/Cre orani arasinda negatf, hipokampus MYO-I /Cre
orani ile SAPS puanlari arasinda ise pozitif kawda saptandi. Kronikizofreni
olgularinin SAPS dlcek puani ile ASK N-AA/Cre oramasinda negatif, sol talamus
N-AA/Cre orani ve sol talamus Cho/Cre orani ile SA&lcek puani arasinda ise
pozitif korelasyon saptangtir. Diger bolgelerdeki metabolit dizeyleri ile SAPS

Olcek puanlari arasinda korelasyon saptangtami

SANS o0Olgek puanlari ile MRS metabolit diizeylersanda yapilan gt
analizinde kroniksizofreni olgularinin SANS 06lcek puani ile DLPFK Cladizeyi
arasinda pozitif ifki saptanmgtir. Diger bolgelerdeki metabolit diizeyleri ile SANS
olcek puanlari arasindaski bulunmamgtir. Ik psikotik atak grubundaki hastalarda

SANS olgek puani ile MRS metabolit dizeyleri ardaifliski bulunmamgtir.

KGI olgcek puani ile MRS metabolit diizeyleri arasindgpilan bgint
analizinde ilk psikotik atak grubundaki olgulardASK N-AA ve sol talamus
Cho/Cre orani ile K& puanlar arasinda negatif, kronifizofreni olgularinda,
DLPFK N-AA dizeyi ile KA puanlari arasinda negatifski saptanmytir. Diger
bolgelerdeki MRS metabolit dizeyleri ile KGpuanlari arasinda gkKi
bulunmamgtir. Olcek puanlari agisindan istatiksel olarak aeml korelasyon

gosteren tani gruplarinda bolge metabolitleri tadl3wle gosterilmtir.
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Tablo 13: Tani gruplarinda klinik 6lcek puanlari ile MRS mmtét dizeyleri
arasindaki banti analizi

MRS Metabolitleri ilk Psikotik Atak Kronik Sizofreni
r p r p*

SAPS

ASK Cho/Cre -0,566 0,014 -0,332 0,084
Hipokampus Myo-I/Cre 0,668 0,018 0,451 0,091
ASK N-AA/Cre -0,218 0,384 -0,410 0,027
Talamus N-AA/Cre 0,126 0,630 0,407 0,032
Talamus Cho/Cre -0,271 0,310 0,541 0,003
SANS

DLPFK Cho 0,030 0,905 0,376 0,044
KGI

ASK N-AA -0,464 0,046 -0,136 0,482
Talamus Cho/Cre -0,536 0,032 0,118 0,548
DLPFK N-AA 0,197 0,404 -0,383 0,037

*Pearson Bgsinti Analizi
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TARTI SMA

Bu calsmada; ilk psikotik atak hastalari ile krongizofreni hastalarinin
DLPFK, ASK, talamus ve hipokampal bdlge metabolizelyleri MRS ydntemi
kullanilarak sghkh kontrol grubu ile kagilastiriimistir. Sizofreni etiyolojisinde
norogelsimsel ve norodejeneratif streglerin etkili ofgdunu dne stren varsayimlarla
uyumlu olarak (101,102)xalismamizda ilk atak ve kronikizofreni hastalarinda
serebral metabolit dizeylerinin @kl bireylerden farkhlik gosterip gostermedi
ayrica ilk atak ve kronilizofreni hastalari arasinda serebral metabolit l@zi@ain
farkl olup olmadgi seklinde iki temel hipotez test edilgtir.

Sonuclarimiz hipotezlerimizi kismen desteklemekte@alsmamizda temel
olarak; kroniksizofreni olgularinin s@ikli kontrollere gére DLPFK’te daha yiksek
Cho duzeyi, hipokampuste ise dahasidil N-AA ve Cho duzeyleri gosterdikleri
bulunmutur. Kronik hastalarda, DLPFK Cho ghri ile negatif belirti siddeti
arasinda pozitif korelasyon, N-AA dizeyi ile kknglobal izlenim 6lcgi puanlari
arasinda negatif korelasyon saptagimiilk psikotik atak hastalari serebral metabolit
dizeyi acisindan ghkli bireyler ve kroniksizofreni olgularindan anlamli farklilik
gostermemtir.

Sizofreni hastalarinda yapilan ndrogoruntileme sgadiari, cekirdek
belirtilerin altta yatan anormal norobiyolojik sgler ile iliskili oldugunu
desteklemektedir. Klinik belirtilerin ve hasigh elik eden bilssel bozulmanin
heterojenite gbstermesi iszofreni patofizyolojisinde birden fazla beyin békinin
rol oynadgini disuindirmektedir (91,103,104). Beyin metabolizmaswon-mvaziv
sekilde degerlendirmeye olanak gkyan bir gortuntileme yontemi olan MRS,
sizofrenide bolgesel metabolit gigimlerini ve tedavinin etkilerini belirlemek
amaclyla giderek artan bigekilde kullaniimaktadir. MRS yontemi ile en c¢ok
calisilan metabolit olarak, néron cangini gbsteren bir belirte¢ olarak kabul edilen
N-AA One cikarken Cho, Cre, myo-l gibi gdir beyin metabolitleri de
degerlendirilmistir (105-108). Literatlr incelenginde calsmalar 6zellikle temporal,

frontal loblar ve bazal ganglionlar tzerinegyoalasmaktadir (18,109,110).
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DLPFK METABOL iT DUZEYLER iNiN DEGERLENDIRILMEST

Prefrontal kortekste gglm bozuklgu, sizofreni patofizyolojisini aciklayan
onemli kuramlar arasinda yer alir (111,112). Buotegi, beyin gorintileme
calismalar ilesizofreni hastalarinda ‘hipofrontalite’ olarak nieldirilen prefrontal
korteks glev bozuklgu saptanmasi desteklemektedir (113-11%jizofreni
hastalarinda MRS caimalarinda en cok incelenen bdlge prefrontal kotieks
Noronal bir belirteg olarak, beyindeki néron miktae butinlgl hakkinda bilgi
veren N-AAduzeyindeki dgisiklileri arastiran ¢cok sayida ¢gma olmasina ganen
bu bulgu Uzerinde halen tarnalar surmektedir (11Prefrontal korteksde N-AA
dizeyini kroniksizofreni hastalarinda ghkli kontrollere gére daha dquk bulan
MRS calgsmalarinda bu bulgunun néronal kayip ve noros@vi bozuklgu ile
ili skili oldugu 6ne surulmgtir (88, 92, 94, 95, 116-119). Ancak prefrontaltkksde
N-AA azalmasini desteklemeyen ealalar da bulunmaktadir (89,120-122).
Sizofrenide N-AA bulgularini inceleyen kapsamli hinetaanaliz ¢cajmasinda,
orneklem sayisinin kiguldl, incelenen olgularda kadin cinsiyet basknIMRS
cekiminde geni VOI ve kisa TE kullanimi gibi faktorlerin N-AA gesiminin
belirlenmesini etkiledii, hasta sayisinin daha fazla gidu(>20) erkek cinsiyetin
baskin oldgu (>80%), TE>135ms, ve VOI<2 ml olgu iyi tasarlanmy calsmalarda
frontal lobdaki N-AA azalmasinin daha iyi belirldnieligi sonucuna varilngtir (10).

Bu gorizle uyumlu olarak bazi ilk atak psikoz gahalarinda N-AA dizeyi
disuk bulunmugtur. Orngin, Cecil ve ark.’nin ¢cajmasinda ilk atak hastalarda
N-AA/Cre orani frontal ve temporal bdlgelerdegldel kontrollere gore dgiik
bulunmutur. Ancak bu ¢cagmanin frontal bolgenin incelergliérneklemi, ortalama
5 yil gibi uzun bir hastalik siiresine sahip 8 hdataolgturmaktadir (92).ilk atak
hastalarda frontal bolgede N-AA azalmasini desyeklediger argtirmalar olan
Bertolino ve ark. nin calmasinda hasta grubununggalugunu (%70) erkek hastalar
olusturmaktadir (123)Stanley ve ark yapmiolduklar calgmada ise incelenen
hastalar erken BEngicli olgulardir (124). Tum bu bulgular birlikte
degerlendirildiginde, ilk psikotik atakta frontal korteks N-AA di@ehasta grubunun
cinsiyet, hi¢ tedavi gérmemiolma, gorintilemenin belirti Bangicindan sonraki

hangi dénemde yapilgh ile iliskili olarak desisebilmektedir (10).
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Calsmamizda ilk atak psikoz hastalarinda N-AA dizeyieéei sglhkh
kontrollere gore farklilik gézlenmemesi; hastalamm goriintilemelerinin semptom
baslangicindan kisa bir sure sonra yapgimimasina, kadin-erkek gdiminin eit
olmasina ve hasta grubumuzun minimal da olsa (&Mdoafta) antipsikotik tedavi
almakta olmasina (temel olarak atipik antipsikph&sl olabilir.

Ik psikotik atak hastalarini gkl bireyler ile kasilastiran calsmalarda
Galinska ve ark. (2007) prefrontal korteks, talamus &mgoral lob NAA/Cre
oraninda farkhlik bulmarng) bu bulgularini hastalarinin olasilikla néronalytxa
olmadgl daha iyi gidge sahip bir alt grubu temsil eitiseklinde aciklarmglardir
(125). Fannon ve ark. (2003) tedavi almgmlan ilk atak hastalarda hipokampal
bolgede N-AA/Cre+PCre oranini hasta grubundailda kontrollere goére dgiik
bulgularken, DLPFK’de gruplar arasi farklihk sapi@mslardir (126). Goto ve ark.
ise NAA/Cre oranini frontal bdlgede farkli bulmanksol bazal ganglion ve parieto-
occipital bolgelerde NAA/Cre oraninda azalma biiditir (127). He ve ark. 63 ilk
atak psikoz hastasini inceledikleri gadada, frontal ve hipokampal bélgedelgdi
kontroller ile metabolit diizeyleri acisindan araida fark olmadiini belirtmilerdir
(128). Bustillo ve ark’nin (2002) yapmolduklar izlem ¢cakmasinda, ilk epizod
hastalarinin elde edilen ilk MRS ghxleri kontrollerle benzer bulunmwe N-AA
azalmasinin semptom gi@ngicindan sonraki ilk bir yil icerisinde olgly ilerleyen
surecte kademeli olarak azadbelirtilmistir (19,124,129). Bizim calsmamizda da
bu sonuclarla uyumlu olarak ilk atak hastalarda BKPN-AA dizeyi s&likh
kontrollerden farkli bulunmargtir. Onceki bulgulara paralel olarak DLPFK N-AA
degerinin s&likli kontrollerle benzer bulunmasi hasgah baglangicinda noéronal
butunligiin korundgunu digtindirmektedir (17,130)ik atak, kroniksizofreni ve
salikhi kontrolleri kawilastiran calsmalarda N-AA dizeyinin daha cok kronik
hastalarda azalmbulunmasi da bu gagti desteklemektedir (17-19).

Ancak calgmamizda; kroniksizofreni grubu ile sglikli kontrol grubu ve ilk
atak hastalari arasinda DLPFK N-AA dizeyleri agam anlaml farklilk
gozlenmemgtir. Bu bulgumuz kronik hastalari @&li bireyler ve ilk atak hastalar
ile kailastiran ve kronik hasta grubunda NAA/Cre oranindgedigruplara goére
anlamh azalma bulunan c¢ghalardan farklidir (17-19) Ancak, Bertolino ve ark.

tarafindan yapilan agarmada; 4 haftalik atipik antipsikotik kullanimorgrasinda
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DLPFK'de N-AA/Cre oraninda artma gorulmesi, beyinetabolitleri tzerinde
farmakoterapinin etkili olabile@ni ortaya koymugtur (131). Hayvan ¢aijmalarinda
kisa ya da uzun sdreli haloperidol tedavisinin ikait bélgedeki N-AA dizeyi
Uzerine etkisi olmagh, 7 gin gibi kisa sdreli atipik antipsikotik (oleapin)
kullanimi sonrasinda tedavi ©Oncesine gore N-AA/Graninda arfl oldugu
bulunmutur (132-134).Sizofreni hastalari ile gerek kesitsel gerekse uamnasina
calismalarda tedavi edilen gruplarda N-AA seviyesindémar tespit edilny, bu
bulgu daha cok atipik antipsikotiklerle skilendirilerek, atipik antipsikotiklerin
azalmg olan N-AA seviyesini normalize egii ileri surdlmistir (131,135-137).
Benzersekilde, 40 kroniksizofreni hastasi ve 42 gakli kontrol ile yapilan bir
calsmada gruplar arasinda DLPFK te N-AA dizeyi acisma@alamli farklilik
gorilmemstir ve bu bulgu hastalarin ilag etkisi altinda olamena b&lanmstir
(138).

Ayrica, antipsikotik kullanimi yanisira c¢glan hasta grubunun gir
Ozellikleri de sonuclari etkileyebilmektedBigmundsson ve ark. yaptiklari 25 defisit
sendromlusizofrenik hastayi saikli kontroller ile kagilastirdiklari calsmalarinda
DLPFK'de N-AA duzeylerini sglkh bireylerden farkli bulmamlar, N-AA’In
mental durum ile dgsebilen dinamik bir belirte¢ oldiunu 6ne stirmglerdir (12).

Calsmamizda kroniksizofreni grubu ile sg@ikli kontrol grubu ve ilk atak
hastalari arasinda DLPFK N-AA duzeyleri acisindalamal farklilik gézlenmemesi
bu hastalarin klinik olarak stabil, fakat negatdiltilerin 6énde geldii bir 6rneklem
olmasi ya da atipik antipsikotik tedavisi altindanalari ile iliskili olabilir. Sonucg
olarak bulgularimizin, 6zellikle atipik antipsikltitedavisinin noéronal butinlik
Uzerine koruyucu etkisi olgu distindiren 6nceki caimalar ile uyumlu oldgu
diUstnulebilir (131,135-138)}akat caymamizda, tedavi dncesi N-AA diuzeylerinin
degerlendiriimems olmasi bu yorumu tagimal kilmaktadir.

Calsmamizda gruplar arasi DLPK N-AA duzeyi farklilik sjérmemesine
ragmen, sadece kronikizofreni hastalarinda klinik genel izlenim dlcekgou ile
N-AA dlzeyi arasinda negatif yonde korelasyon saptgir. Bu bulgu, kronik
hastalarda frontal kortekste ndronal butigilti bozulmig olabilecegini distindiren
dolayl bir sonug olarak ele alinabilir. Onceki igalalarda da frontal korteksin
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sizofrenideki negatif belirtiler ile ikkisini destekler bicimde PFK N-AA/Cre orani
ile negatif semptomlar arasinda negatif korelagyithrilmistir (90, 123).

Kolin (Cho) piki, fosforilkolin ve gliserofosforil&lin toplamindan olgan bir
komplekstir ve ¢cok azi serbest kolin ve asetilkidin elde edilir. Kolin piki
miyelinizasyon, hicre yunlugu ve proliferasyonu ve membrandakslevier
hakkinda bilgi verirKolin diizeyinin multiple skleroz gibi demiyelizaazyonlarda,
beyin tumorleri ve reaktif gliosis gibi norodejeagt durumlarda artg
belirtiimektedir (139-141).

Sizofreni hastalari ile yapilan gdi calismalarda frontal boélgede Cho
degerlerinin, N-AA ile ilgili bulgulara gore daha tutabir sekilde, s&likli bireylere
gore daha yuksek olgu bulunmgtur. Buckley ve ark. 28izofreni hastasi ve 20
saalikh kontrol Uzerinde yaptiklarl ¢gimada frontal bdlgede erkek hastalarda kadin
hastalara ve ghklilara gore N-AA dgerinde dgme, Cho dgerinde ise yukselme
tespit etmglerdir (142). Cecil ve ark., hi¢ antipiskotik tedagbérmems sizofreni
hastalarinda frontal bélgede Cho diuzeyirglihlara gore yuksek oldgunu bulmy;
bunun lipid metabolizmasindaki bozulma nedeni iltaya cikmg olabilecgini
vurgulamstir (92). Chang ve ark. istatiksel olarak anlamli olmasasafreni
hastalarinda Cho’nin yikselmgikminde olduzunu soylemglerdir (95)

Bu sonuglarla uyumlu olarak, ¢ghamizda DLPFK Cho geeri, kronik
sizofreni grubunda <kl kontrol grubuna gore anlamli dizeyde yiksek
bulgulanmg ve kronik hastalarda, DLPFK Cho ginin yikseldikce negatif belirti
siddetinin arttg1 saptanmytir. istatistiksel olarak anlamli olmasa da ilk psikaitiak
grubundaki Cho deerinin de sglikhi kontrol grubuna kiyasla yiukselmesiemi
gosterdgi  izlenmistir. Yiksek Cho konsantrasyonlarinin, yavaglukoz
metabolizmasini veya normalden daha biyuk asetik@brotransmisyonunu veya
fosfolipid membran formasyonunda anormallikleri gdang1 6ne surtlmektedir
(143). Sizofreni hastalarinda, Cho gerindeki yikselmenin frontal lob lipid
metabolizmasi dgsikliklerinin bir gostergesi olabileg, bu bulgunun yapisal
goruntileme ¢caymalarindaki azalmifrontal lob hacmi ve fonksiyonel gortintileme
calismalarindaki azalmi glukoz metabolizmasini ve azalmikan akimini
destekledii belirtiimektedir(144-146).Sonu¢ olarak bulgularimiz kronik hastalarda

DLFK islev bozuklgunu ve negatif belirtiler ile i§kisini desteklemektedir.
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Kreatin piki, Cre ve PCre’den alur ve enerji metabolizmasinda
belirleyicidir (139).Her birinin konsantrasyonundaki ggklik pikde dezisikli ge yol
acar. Artmg metabolik durumda PCre, Cre’e dgiitl Cre'nin relaksasyon zamani
PCre’den daha biyuk ol@undan bu hipermetabolik durum total Cre rezonans
pikinde artma ile sonuclanir. Tersine agniCre (hipometabolizma durumunda)
miktarlari daha dilk total Cre rezonans pikine neden olur (147). Knegava
degiskenlik gosterdii icin MRS calsmalarinda internal referans olarak kullantlir
(117). Calsmalar genel olarakizofreni hastalarinda kreatinin dizeyinde farkhlik
bildirmemekle birlikte az sayida c¢giinada frontal lob enerji metabolizmasindaki
azalmay! dginduren artngl N-AA/Cre ve Cho/Cre oranlari gosterilgtir (148,149).
MRS bulgularini dgerlendiren caymalarda da, Cre dizeyi hakkindaki bulgularin
celiskili oldugu ve daha az guvenirlik gostegdi belirtiimektedir (104).
Calsmamizda bu go6zlemler ile uyumlu olarak Cre duzeysnsindan gruplar
arasinda farklilik gozlenmestir.

Miyoinositol (myo-l), glial hicre saretleyicisi olarak tanimlanir (9).
Alzheimer gibi nérodejeneratif hastaliklarda my&ensantrasyonlarinda yikselme
tespit edilmgtir (150). Myo-I sinyali ¢ggunlukla myoinozitol olmakla beraber glisin
ve inozitolmonofosfattan da katkilar igerir. Myo-hem bir ozmolit hem de
fosfoinozitid dongusinde bir substrat olarak, dnestgvleri olan birsekerdir (151).
Sizofreni hastalarinda myo-lI gir metobolitlere oranla daha az e¢dbnistir.
Geriatrik sizofreni hastalari Gzerinde yapilan bir ¢alada, frontal ve temporal
bolgelerde N-AA ve myo-l deerlerinde sglikh kontrollere gbére azalma tespit
edilmistir. Yazarlar, myo-l duzeylerindeki azalmanin gligerik ve fonksiyon
bozukligunun gostergesi olabilegai ileri surmislerdir (95). Delamillieure ve
arkadalarinin bizim grubumuzla benzer 6zelliklere saBipofreni hastalari ile
yaptiklari calsmada prefrontal bdlge myo-1/Cre oranlarglgdi kontrol grubundan
farkli bulunmamgtir (89). Calgmamizda da bununla uyumlu olarak gruplar arasinda
DLPFK myo-I dizeyleri acisindan fark saptanmgmi Ancak ilk atak psikoz
hastalari cinsiyetler acisindan géastirildiginda erkeklerde kadinlara gore daha
yuksek myo-1/Cre oranlar saptarytm. Bu bulgunun erkelgizofreni hastalarinin
norogelsimsel dezavantajlardan daha cok etkil@nderkeklerde beyin goruntiuleme

bulgularinin ve dlevsel bozulmanin daha fazla saptg@ma bildiren calgsmalarla
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tutarlihk gosterdi dusundlebilir (10,142,152-154). Erkek hastalar Gzegindyo-I
dizeyini aragtiran calgma olmamasi nedeni ile bu bulgumuzun gelecekmalarda

tekrarlanmasi gerekmektedir.

ASK METABOL iT DUZEYLER iNiN DEGERLENDIRILMEST|

Anterior singulat korteks (ASK) limbik yapilarla giii resiprokal bglantilar
olan bir allokortikal bdlgedir ve frontal kontroisteminin énemli bir katilimcisi
oldugu distindimektedir (139)Davranslarin yonetimini sglayan, ceitli kognitif ve
duygusal sureclere katilan fonksiyonel olarak togéer bir bolgedir (155)Sizofreni
hastalarinda yapilan néropatolojik gramalar bu bélgede hicresel ve sinaptik
yapisal dgisiklikler oldugunu gosterirken (156,157), noérogorintileme bulgua
sizofrenide anterior singulat korteksin disfonksiyom desteklemektedir (158,159).

Sizofreni hastalarinda ASK'in H-MRS ile incelegdilk ¢alisma 1996 yilinda
Bertolino ve ark. tarafindan yapilghir. Bu ¢calsmada 10sizofreni hastasi Uzerinde
kortikal-subkortikal bolgelerde metabolitler inceieis ve s&likli kontroller ile
kiyaslandginda gruplar arasinda farklihk gézlenmetini (88). Bunu takip eden
H-MRS calsmalari da bu bulguyu destekler niteliktedir (11®162). Benzer
sekilde ilk atak sizofreni hastalari ile gkl kontroller Uzerinde yapilan
calsmalarda da ASK'de N-AA deerleri acisindan gruplar arasinda farkghli
rastlanmantir (123,163).

Farmakoterapinin etkisi acgisindangddendirildiginde; Ende ve ark. kronik
sizofreni hastalarinda, tipik antipsikotik kullanafgularda sglikli kontrollere gore
ASK N-AA duzeylerinin azaldyni; atipik antipsikotik kullanan olgularda isezhéli
kontrollere gore farkli olmadini gézlemglerdir (13). AyricaBraus ve ark. yaptiklari
calismalarda ise atipik ila¢ tedavisi alanlarin, antergingulat girusta N-AA
degerlerinin tipik ila¢ kullananlara gore daha yikseldugunu bulgulamglardir
(136,137). Bizim cafmamizda da kroniksizofreni hastalarinda ASK N-AA
duzeyleri sghkh bireylere gore farkhlik gostermestir. Bulgumuz hastalarimizin
atipik antipsikotik etkisi altinda olmalarinagbaolabilir. Bu digiinceyi destekleyen
bicimde, Diecken ve ark. ganlugu tipik AP tedavi alan ve hastalik stiresi 16 yligi
uzun olan bir kronikgizofreni grubunda ASK’de anlamli N-AA azalmasi gginlstir
(164). Ayrica ASK deki N-AA ya da myo-I gibi gér bazi metabolitler diizeylerinde
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azalma bildiren MRS caimalarinin yiksek tesla (3T/4T) ¢cekim tekinkullanilarak
yapildgi dikkati cekmektedir (165-168). Anterior singuldigkin MRS bulgularinin
farkhilik gostermesi bazi camalarda kullanilan MRS tekginin distk kesitsel
cozunurlige ve duyarliiga sahip olmasi ile gkili olabilir. Benzer sekilde
calsmamizda da 1,5 T MRS kullanilmasi, salamizin bir kisitlilg olarak ele
alinabilir.

Kronik sizofreni hastalarinda ASK N-AA/Cho orani ile nefakelirtiler
arasinda ikki bildiren ve ASK’in emosyonel disfonksiyon (zeginetkisini
vurgulayan bir catmada oldgu gibi (169), cakmamizda da kronik hastalarda
pozitif belirtiler arttikca N-AA/Cre oraninin azagdl saptannstir. Ayrica ilk atak
hastalarda da N-AA ile klinik genel izlenim puamlarasinda ve pozitif semptomlar
ile Cho/Cre orani arasinda negatif yondekilisaptanmgtir. Bu bulgular Klinik
belirtiler ile beyin metabolitleri arasindaski oldugunu gostermektedir.

Literatlr incelendiinde ASK (zerinde Cho, Cre ve myo-I metabolitleri
Uzerindeki cakmalar daha kisithdir. Bircok caina sizofreni hastalarinda ASK’de
bu metabolitlerin slikhlara gore farklilk gostermegini desteklemektedir (88,116,
160,164,166). Tedavi almayan ilk atak psikoz hastalle s&likli kontrolleri
kargilastiran bir calsmada da gruplar arasinda N-AA, Cho, myo-I ve Crgederi
acisindan farkhifia rastlanmangtir (163).

Bizim calsmamizda da benzegekilde anterior singulattaki MRS metabolit
degerleri ve kreatinin ile oranlarinda gruplar arasindtatistiksel olarak anlamh
farkhilik bulunmamgtir.

Ote yandan cocukizofreni hastalarinda Cho ve Cre diizeyinde yiiksglme
psikotik alevlenme yayan kronik egkin hastalarda Cre dizeylerinde azalma
bildirilmi stir (170,171). 2002 yilinda yapilan bir gahadatipik AP kullanan kronik
sizofreni hastalari ile gkl kontroller kasgilastiriimis ve ASK de N-AA/Cho
oraninda azalma, Cho/Cre oraninda ise artma tedpinistir (169). Bu bulgulara
dayanarakorneklem o6zelliklerinin farkhiginin ASK deki metabolit dgerlerini

etkiledigi dustnulebilir.
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TALAMUS METABOL iT DUZEYLER iNiN DEGERLENDIRILMEST

Talamus; frontal lob ve bazal ganglionlarlaglaatili néranal devrelerde yer
alan, bilgsel ve duysal girdilerin dizenlenmesinde dnemliaghayan bolgelerden
biridir. Noropatolojik calmalar MR gdoruntileme bulgulari ve postmortem
calismalar; sizofreni hastalarinda talamusta hiicre kaybi, haamalmasi, glukoz
metabolizmasinda bozulma ve sinaptik dejenerasyibdirrbektedir (172-177).
Fonksiyonel beyin goruntileme gahalarinda dasizofrenide talamik disfonksiyon
gosterilmi ve bu anormalliklerin bilgisieme bozuklgu ve klinik belirtiler ile iligkili
oldugu belirtilmistir (69,178-180)

Ilk atak psikoz hastalari Uzerinde yapilan MRS soadlar
degerlendirildiginde, Bertolino ve arksizofreniform olgularda talamus N-AA/Cho,
Cho/Cre ve N-AA/Cre deerlerini s&likli kontrollerden farkli bulmangi (123),
benzersekilde Bustillo ve ark. da ilk atakizofreni hastalari ile @kl kontroller
arasinda N-AA duzeyleri acisindan farkhlik bulmgmbu olgularin 1 yillik izlem
sureci icinde de beyin metabolitleri agisindagiglklik gostermedgini bildirmistir
(167). N-AA ile birlikte talamus Cho, Cre ve myodiizeylerini argtiran dger
calismalarda da bu metabolitlerin hicbiri ilk atak hadatda sglikli kontrollerden
farkll bulunmanmgtir (130,163). Bizim ¢ajmamizda da, bu sonuclara benzer olarak
ilk atak hastalarda talamus metabolit dizeylergliklh kontrollerden farkh
bulunmamgtir. Ancak ilk atak hastalarda Pangi¢c yai arttikca talamus N-AA
dizeyinin azald, myo-1/Cre oraninin ise argt bulgulanmgtir. Bu bulgu ilk atak
hastalarda ge¢ bWangicin  norodejeneratif  slrecle sKili  oldugunu
disundurmektedir. Bulgumuza benzgekilde Delamillieure ve ark. 2002 yilinda
yaptiklari calgfmada hipokampal N-AA/Cre deri ile hastalgin balangic yai
arasinda korelasyon olgu saptangladir (89). Benzer korelasyon Fukuzako ve
ark.’nin (1995) yapg calsmada temporal lob icin gosterilgtir (120).

Kronik sizofreni hastalarinda talamus metabolit duzeyleriaratiran
calismalarda bulgular farkhlik go6sterebilmektedir. Galamizda sol talamus
metabolitleri acisindan bakifginda gruplar arasinda istatiksel olarak anlamlk far
bulunmamgtir. Yapilan ¢cgu MRS calsmasinda metabolit ve oranlari arasinda
kontrol ~ vakalart ile kamlastirildiginda  anlamh  fark  bulunmazken
(88,89,117,160,181), bazi gahalar hastalarda N-AA ve N-AA/Cre oranlarinda
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disme goruldigunid raporlamaktadirlar. Omori ve ark. 2frofreni olgusunda
talamusta N-AA/Cre ve Cho/Cre ghlerinde kontrollere gore dine old@gunu
gozlemlemgtir (182). Sizofrenik hasta 6rneklemini erkek hastalarin stlodugu
calsmalarda da talamus N-AA dizeyi ve N-AA/Cre oranisitki bulunmgtur
(15,183). 2004 yilinda yapilmhasta grubunu ¢ocuk ve ergenlerinsbludusu bir
calsmada talamus N-AA derleri erkek sizofreni hastalarinda azalgniolarak
bulgulanirken, kadinlarda bu bulguya rastlanngaaim(170). Benzer olarak Yoo ve
ark. sizofreni acisindan genetik olarak ytiksek riske gdfiilerde talamusta N-AA,
Cre ve Cho dgerlerinde azalma saptaghr (184). Ayricaakut atak ygayan kronik
hastalarda ve aktif olarakitsel varsanisi olan hastalarda N-AA ve N-AA/Cho
duzeylerinde s#ikl kontrollere gore azalma tespit edigtir (185,186).

Calismalar arasindaki farkli bulgular noérogginsel 6zellikleri ve klinik
belirtiler acisindan farkh hasta gruplan ile gdnasindan kaynaklanabilir. Ayrica
antipsikotik ilaclarin beyin yapilan Gzerindekikg¢rinin argtirildigi bir MRG
derlemesinde ila¢ etkilerinin daha cok talamus wetdks Uzerinde oldiw, diger
beyin bdlgelerindeki etkilerinin ise daha belirodugu bildirilmistir (187). Bu
bulgular dikkate alinganda hasta grubumuzun o6zellikleri ve hastalarimizin
antipsikotik ila¢ kullantyor olmasi sonuclarimizkieemis olabilir.

Calsmamizda talamus metabolit dizeyleriglddi kontrollerden farkl
bulunmamasina gmen kronik hastalarda pozitif belirgiddeti ile N-AA/Cre ve
Cho/Cre oranlari, ilk atakta ise KGpuanlarinin Cho/Cre oranlari anlamli
korelasyon gosterngtir. Bu da, talamusta hlcresel enerji metabolizmmasmembran
batinliguindeki  bozulmayr gostergli kabul edilen metabolit dizeylerinin,

sizofreninin klinik belirtileri ile iligkili oldugunu digundirmektedir.

HIPOKAMPUS METABOL iT DUZEYLER iNiN DEGERLENDIRILMESI

Hipokampal néronal disfonksiyonungizofreni patofizyolojisinde énemli rol
oynadgl disinulmekte, 6zellikle biisel slev bozuklgu hipokampus patolojileri ile
ili skilendirilmektedir (188). Beyin gorintileme ve posrtem c¢akmalarda
sizofreni hastalarinda hipokampus ve parahipokargpakta hacim azalmasi, néron
sayl ve boyutlarinda azalma bulumgtur (56, 189-192). Panenka ve ark. yapmi
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olduklart MRG c¢algmasinda hipokampal hacmin kullanilan antipsikol#clardan
etkilenmedgi, daha ¢cok semptomatoloji ilegkili oldugu bildirilmistir.(193)

Calismamizda ilk atak psikoz hastalari ilegkkli kontrol grubu arasinda
metabolit dgerleri acisindan istatiksel olarak anlamli farkhlsaptanmangtir.
Bulgularimiza benzegekilde Uhl ve ark.’nin 2011 yilinda yaptiklari gahada da
sizofreni acgisindan yuksek riskli grup ve ilk atalkshkalar sgikh kontrollerle
karsilastirilmis, N-AA/Cre ve Cho/Cre oranlarinda gruplar arasi kliak
gozlenmemitir. Bu sonuglara dayanarak beyin metaboligigienlerinin hastalgin
ilerleyen donemlerinde ortaya cikti belirtiimistir (194). Benzersekilde He ve
ark.’nin ilk atak psikoz hastalarini gkxlendirdikleri calgmada N-AA, Cre, Cho ve
myo-1 deserlerinde farkliik saptanmagtir (128). 2008 yilindaki tedavi alan ve
tedavi almayan ilk atak psikozlari kdastiran bir calgmada hipokampusun da
icinde bulundgu medial temporal lobda N-AA derinde gruplar arasi anlamh
farklilik bulunmamgtir (195).ilk atak hastalarda N-AA/Cre oraninda azalma biltire
tek calsma 6rnekleminin Ugcte ikisini erkek hastalarinstludusu Bertolino ve ark.
tarafindan yapilmtir (123). Calmamizda da bu bulguya benzgkilde ilk atak
erkek hastalarda kadin hastalara gore hipokampahAIlGre orani dguk
bulgulanmgtir. Bu bulgu ilk atak erkek hastalarda saptadiz DLPFK'te yuksek
myo-1 orani ile birlikte dgerlendirildiginde, sizofreninin erkek hastalarda hasgah
baslangicindan itibaren néronal ve glial fonksiyon bklzga isaret eden bulgularla
birlikte seyredebilegani disindirmektedir.

Kronik sizofreni hastalarinda MRS kullanilarak hipokampusuwelendgi ilk
calisma olan Nasrallah ve ark.’nin gahasinda; hasta grubundazisigi kontrollere
gore N-AA azalmasi oldiunu raporlannstir (196). Bu bulgu ardik calsmalarla
desteklenmi ve hipokampustaki N-AA azalmasinin yaklka %22 oldgu
vurgulanmgtir. Hipokampal bdlgedeki N-AA azalmasinin, krorhlastalar frontal
korteks, bazal ganglion, talamus, singulat kortgks diger beyin bdlgelerine goére
tutarlihk gostermesi hipkampustaki néronal/aksokeyip ya da bozulma acisindan
gucla bir kanit olarak yorumlanabilir (88, 93,11671183,197-202).

Calismamizda bu bulgulara benzeekilde sol hipokampus N-AA geri,
kronik sizofreni grubunda skl kontrol grubuna gore anlamli olarak azaymi

bulunmutur. ( p=0,011).ilk atak psikoz hastalarinda bu bulgunun saptanmamas
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sizofrenide nérodejeneratif bir siirecin varhi isaret etmektedirilk atak ve kronik
sizofreni arasinda noéronal integrite acisindan fatkugu, hastalik ilerledikce
noronal batinlgiin daha fazla bozul@gu, sonuc olaraksizofrenide ilerleyici ve
dejeneratif bir sirecin olgw distunulebilir. Delamillieure ve ark. kronikizofreni
hastalarinda, hastgin baglangi¢c yai ile hipokampal N-AA/Cre oraninin negatif
yonde korelasyon gostegihi belirtmis ve bu bulguya dayanarak gecslaagicli
olgularda ndrodejeneratif stireclerin daha etkaibillecegini 6ne sirmélerdir (89).

Literatir incelendiinde hipokampal alanda Cho, Cre, myo-l gibigeti
metabolitlerin daha az calidigi gorulmektedir. Cagmamizda kroniksizofreni
hastalarinda gkl kontrollere gore Chdizeyinde azalma gorulmgtiir. DLPFK’de
Cho pikinde artma gorulirken, hipokampal bdlgedalrag olarak gorilmesi bu
bdlgede farkli bir mekanizmanin s6z konusu @ltw digundirmektedir. Cho
degerindeki digme; hicre membranindaki lipid metabolizmagigili gi ve/veya
hiicre membran turnoveri ile gkili hipometabolizma veya disfonksiyonyaret
edebilir. Bulgularimiza benzegekilde; sizofreni patofizyolojisinde Cho iceren
bilesiklerin sentezinde azalma olgiw ve bunun sonucundaki myelingigkliklerinin
MRS’'de Cho pikinde azalmaya neden ddou bildiren cakmalar mevcuttur
(92,93,195,203).

Sonu¢ olarak calmamizda; kroniksizofreni olgularinin DLPFK’te daha
yuksek Cho duzeyi, hipokampuste ise dahaUKUN-AA ve Cho duzeyleri
gosterdikleri bulunmgtur. Anormal hipokampal aktivite ve hipokampal-kkal
baglanti bozuklgunun sizofrenideki psikotik belirtilerin olgumunu aciklagn 6ne
surulmekte, dikkat, bellek, bgsel ve yurutlcuslevlerdeki bozulmadan ise DLPFK
sorumlu tutulmaktadir (3, 41). Bulgularimiz, 6zdi kronik sizofreni olgularinda
sizofreni patogenezinde o6nemli rol oynadidistinilen DLPFK ve hipokampal
bolgelerde nérokimyasal disfonksiyorgaret etmektedir. Sadece kronik hastalarin,
salikh kontrollere gére DLPFK'de daha yuksek Cho dyiz ve hipokampusda
disik N-AA ve Cho dizeyi gostermeleri, 6nceki galalarda saptanan hasgah
ilerleyen dénemlerinde néronal butlnlik ve membceafolipidlerindeki bozulma ile
uyumludur (93,94,96). Calmamizda, ilk atak hastalar ile kronik hastalar @@
incelenen bolgelerden herhangi birinde beyin mdiattzeyleri acisindan farklilik

bulunmamgtir. Ik atak hastalar genel olarak kronik olgular ileslgadi kontroller
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arasinda yer alan metabolit duzeyleri goOstgtimi Bu sonuglar, hastahn ilk
belirtilerin ortaya cik& donemde beyin metabolitlerinde gh&li bireylere goére
bozukluk saptamayan cginalar ile uyumludur (125,129,194)k atak hastalarin
salikhl bireyler ve kronik hastalardan istatistikselarak farklilik gdéstermemesi,
hastalgin bglangic evresinde noronal butip&i ait belirteclerin  saptanabilir
dizeyde olmaghni, hastalik ilerledikge ndron kaybi ve membrankiiyonlarindaki
bozuklygun belirginlatigini disindirmektedir. Bulgularimiz, bu g&sei paralel
olarak, ilk atak ile kronik hastalari ayni gaha icerisinde dgerlendiren H-MRS
calismalarinin ilk ataklara gore kronik olgularda ilsfil@ néronal kaybi destekleyen
bulgulari ile uyumludur (17-19,129).

Calismamizin kisithliklar dgerlendirildiginde, érneklem buytkRi acisindan
ilk atak hasta grubumuz 20, krongkzofreni ve sglikli kontrol grubumuz ise 30
sgglikli bireyden olymaktadir. Bu, daha dnceki*tIRS calsmasi benzer olarak
degerlendirilebilir. Yine de, MRS bulgularini @derlendiren metaanalizlerde
gruplarin yaklaik 39 hastadan ojmasi onerildii dikkate alindginda gérece sinirl
kabul edilebilir (11,104).

Yas ve cinsiyet beyin MRS c¢ammalarinda iki 6nemli kagtirici faktér olarak
vurgulanir. Caimamizda tani gruplari, beyin metabolit dizeylererinde etkisi
oldugu distinulen ya, cinsiyet, gitim, sosyoekonomik durum gibi sosyodemografik
degiskenler agisindan istatistiksel agidan farklilik tgosiemektedir. Dolayisi ile bu
degiskenlerin kargtirici etkisi kismen kontrol edilmeye calmistir (204,205).Hasta
grubumuz %45,6 kadin, % 54,4 oraninda er{e&freni hastalarindan ajmaktadir
ve her iki cinsiyeti yaklgk esit oranda temsil et dustinulebilir. Sgslikli bireylerde
cinsiyetin proton MRS metabolit gaimleri Uzerine etkisini asgdiran az sayidaki
calismanin sonuglari tagmnalidir (206-208)Buckley ve ark.’nirgizofreni hastalarinda
yaptiklari calgmada frontal lobdaki N-AA azalmasinin erkek hastidagozlendii
bulgulanirken, kadin hastalarda ve glgdi kontrol grubunda bu bulguya
rastlanmanstir (142). Benzegekilde sizofreni hastalarinda metabolit gigimlerini
bildiren calsmalardaki drneklemingrlikli olarak erkek hastalardan gtugu dikkati
cekmektedir (15,123,183). Sonug olacaksiyetin etkisi targmali olsa da, erkek (ilk
atak vel/veya kronikizofreni) hastalarda, MRS ile 6lgctlen metabolitgederinin

daha cok etkilengi sdylenebilir (10). Bu bulgu beyin morfolojik gikliklerinin
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daha c¢ok erkeklerde go6zlegtdii bulgulayan norogoérintileme cahalari ile
uyumludur (152,153). Caimamizda da bu bulguyu destekiekilde ilk atak erkek
hastalarda kadinlara gore DLPFK myo-I/Cre, ASK Ch® Cho/Cre yiksek,
hipokampus N-AA/Cre orani dik, erkek kroniksizofreni hastalarinda ise ASK Cre
distk bulunmytur. S&likli kontrol grubunda da ASK Cho dizeyi erkekledkha
yuksek olarak saptangtir. Bu bulgular, sizofreni hastalarinda yapilan MRS
calismalarinda, 6rneklem gruplarinin yeterli sayida wuesiget acisindan homojen

gruplardan olgturulmasinin é6nemli oldiunu dgundurmektedir.

Hem s&likli bireylerde hem dgizofreni hastalarinda, yale ¢zelikle frontal
korteks ve talamus N-AA dilzeylerinin negatif komslan gosterdi dikkate
alindginda, ya agisindan benzer gruplari kapsamassigeimizin bir avantaji olarak
distnulebilir (13,89,182, 204,205). Yacisindan benzer gruplar olmasingnan
yasin yine de farkli gruplarda farkli metabolitler ileskili oldugunu bulduk.ilk atak
psikoz hastalarinda yale talamus N-AA dlizeyi arasinda negatif, myo-gCrani
pozitif basinti, kronik sizofreni olgularinda yga ile hipokampus Cre derleri
arasinda negatif lganti bulduk. Sahkh bireyler ise daha ¢ok DLPFK metabolit
duzeyleri (Cho, myo-I, Cho/Cre, myo-1/Cre) ve hipakpal Cho/Cre diizeyi pozitif

korelasyon gosteriyordu.

Tdm bu bulgularsizofreni hastalarinda yave cinsiyet acisindan homojen
gruplarla cakilsa bile gruplar arasi farkliliklari agarirken bu dgiskenlerin
etkisinin kontrol edilmesinin 6nemli olgunu digundirmektedir Calismamizda
istatiksel dgerlendirme olarak ANCOVA yodntemi kullanilarak bu gtdenlerin

MRS metabolitleri Gizerine etkisi elimine edilmeyaigimistir.

Calsmamizin dger bir sinirhlgr kronik hastalarimizin uzun sireli antipsikotik
tedavi altinda olmasi, ilk atak hastalarin da lageeli de olsa antipsikotik etkisine
maruz kalmy olmasidir.ila¢ kullaniminin beyin metabolit dizeylerini etkiigini
gosteren caymalar gbz Onune alinginda, beyin metabolitlerinde go6zlenen
degisikliklerin, hastalgin sureci ile bglantill desisiklikleri mi yansittigl veya
tedavinin etkisinden mi kaynaklargani ayirtetmenin guc oldiw ditnidlmektedir
(131, 209-211).
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Calsmamiz, 1.5 tesla manyetik rezonans spektroskopazcitkullanilarak
yapiimstir. Daha yiksek manyetik alargiddetine sahip MRS tekniklerinin
kullaniimasi metabolit sinyallerinin algilanmasirkolaylastirarak, duyarlilg
arttirmaktadir (212).

flgili literatirde; beyin metabolit dizeylerinin Lay lateralizasyonundan
etkilenmedgi Dbelirtiimekle birlikte, calgmamizda incelenen beyin boélgelerinin
unilateral olarak dgerlendiriimesi bu cajmanin kisitliliklarindan biri olarak ele
alinabilir (10).

Ancak calgmamiz ayni ¢cajma deseni icinde ilk atak ve krongzofreni
hastalarini gdikli kontroller ile kagilastiran az sayidaki ¢gimadan biri ve ayrica bu
gruplarda sizofreni etiyolojisine kagtigi disinilen DLPFK, ASK, talamus ve
hipokampusu ayni andagkrlendiren ilk cakmadir.

Sizofrenide beyin metabolit desikliklerinin  ve altta yatan hicresel
patolojilerin daha iyi ankalabilmesi icin daha yuksek c¢o6zinUgki sahip
goruntileme tekniklerinin kullanilgh, yas, cinsiyet ve ila¢c etkisi acisindan
olabildigince homojen gruplari iceren daha gedrneklemle yapilngi calsmalara
ihtiyagc vardir. Ayrica, gelecek cginalarda ilk atak hastalar ile kronik hastalarin
prospektif bicimde, ggamanli MRS bulgulari ve yapisal gorintileme bwagul
acisindan karlastirilmasi hastaja elik eden néronal yikimin gigli hakkinda daha
fazla bilgi sglayabilir.
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SONUCLAR

Bu calgmada ilk psikotik atak hastalar ile kronikizofreni hastalari
dorsolateral prefrontal korteks, anterior singutatteks, talamus ve hipokampus
MRS metabolit dgerlerinin  sglikli  kontrol grubuyla kagilastiriimistir.
Calismamizin sonucunda;

Sg DLPFK Cho dgeri kronik sizofreni hastalarinda ghkli kontrol grubuna
gore yuksek bulgulanmtir. Diger metabolit dgerleri ve Cre ile oranlari gruplar
arasinda farkllik gostermestir.

Sol hipokampustaki N-AA ve Cho gexleri kroniksizofreni grubunda ggikh
kontrollere gore daha dilk bulunmytur. Kreatin dgeri de kronik sizofreni
grubunda dgme esilimi goéstermektedir. Oier metabolit dgerleri ve Cre ile oranlar
gruplar arasinda farkllik gostermeytm.

Talamusda metabolit derleri ve Cre ile oranlarl gruplar arasinda anlaml
farklhilik gostermemtir.

Anterior singulat korteksde metabolit ggeleri ve kreatin oranlari gruplar
arsinda anlamli farkhlik gostermegtir.

Baslangic yal ilk atak psikoz grubundaki erkeklerde kadinladéaegdaha erken
olarak bulgulanngtir.

Klinik degerlendirme olcekleri gruplar arasinda $kstiriliginda; SANS
puanlari acisindan gruplar arasi farkhli rastlanmazken, SAPS ve KGlcek
puanlar ilk atak psikoz hastalarinda kronjkofreni hastalarina gore yuksek
saptanmytir.

MRS metabolit dgerleri tani  gruplarinda cinsiyetler acisindan
karsilastirildiginda; ilk atak erkek hastalarda DLPFK Myo-I/CreraradASK N-AA,
Cho, Cho/Cre yuksek, hipokampus N-AA/Cre orani @iguk bulgulanmgtir.
Kronik sizofreni hastalarinda ASK Cre dizeyi erkeklerdesUdt bulgulanmgtir.
Sazlikli bireylerde ise ASK Cho duizeyi erkekler yuksdarak tespit edilnstir.

MRS metabolit dgerleri ile yg arasinda yapilan Banti analizinde ilk atak
psikoz hastalarinda talamus N-AA dizeyi iles yaasinda negatif, myo-1/Cre orani
ile yas arasinda pozitif korelasyon saptagimi Kronik sizofreni hastalarinda ise;

hipokampustaki Cre d¢erlerinin ile yg arttikca azaldgn bulgulanmgtir. Saslikh
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bireylerde ise yaile DLPFK Cho dizeyi, myo-lI duzeyi, Cho/Cre ve MyGre
orani, hipokampal cho/cre orani arasinda pozitiélesyon izlenngtir.

Ik atak psikoz hastalarinda gengic yal arttikca talamus N-AA derinin
azaldgl, myo-1/Cre dgerinin ise artig bulgulanmgtir.

Sizofreni hastalarinin HMRS metabolit diizeyleri ile hastalik siiresi araakid
baginti analizinde anlamhlik saptanmagm.

Ilk atak hastalarda pozitif semptomlarla ASK Cho/@rani arasinda negatif
korelasyon, hipokampus myo-I/Cre orani arasinda ezitif korelasyon
saptanmytir. Kronik sizofreni olgularinda pozitif semptomlar ile ASK NAACre
orani arasinda negatif, talamus N-AA/Cre ve Cho/Grani arasida ise pozitif
korelasyon saptangiir.

Kronik sizofreni hastalarinda negatif semptomlar arttikcdPBK Cho
dizeyinin artg gorulmdtar.

ilk psikotik atak grubundaki olgularda KGlgcek puani ile ASK N-AA ve
talamus Cho/Cre orani arasinda negatif, krgikfreni olgularinda DLPFK N-AA

duzeyi ile negatif igki saptanmytir.
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EK-1

SOSYODEMOGRAFIK VERT FORMU

Adi- Soyadi: Cinsiyeti:
Dogum tarihi: Dgum vyeri:
Egitim Dlzeyi: Meslek:
Medeni Durum: Cocuk sayisi:

Sosyo-ekonomik durum(hasta ve klinisyene gore)
1. Alt 2.Orta-alt 3.Orta-Ust 4.Ust

Yasadigi yer: 1.Kent 2ilce 3.Kasaba 4. Koy

Sosyal guvence:

Birlikte ya sadigi kisiler:

Kardes sayisi:

Soygecm:

Ozgecmi:

Psikiyatrik oyku:

Hastaliginin baslangic yas1 ve balangic yili:

Hastalik suresi:

intihar 6ykust:

Alkol- madde kullanimi(sigara dahil):

Tani: Eer SCID | ve SCID Il tanilart:

Suan kullandigi ilaclar:

SANS puant: SAPS puani: Kd puant:
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EK-2
POZIiTiF BELIRTILERTI DEGERLENDIRME OLCE Gi

0=Yok 1=Supheli 2=Hafif 3=Orta 4=Belirgin 5=Siddetli

VARSANILAR
1. Isitsel varsanilar 012345
2. Yorum yapan sesler 012345
3. Aralarinda kongan sesler 012345
4. Somatik yada dokunsal varsanilar 102 345
5. Koku varsanilari 012345
6. Gorsel varsanilar 012345
7. Global olarak varsanilar Q2345
Altdlcek toplam ()
SANRILAR
8. Kotuluk gbrme sanrilari a@a2345
9. Kiskanglk sanrilari 012345
10. Sucluluk ya da gunahkarlik sanrilari 102 345
11. Buyudklik sanrilari 012345
12. Dinsel sanrilar 012345
13. Somatik sanrilar 012345
14. Referans sanrilari 012345
15. Konrol edilme sanrilari a2345
16. Disince okunmasi sanrilari D2345
17. Diglnce yayinlanmasi a2345
18. Disunce sokulmasi 012345
19. Diglnce cekilmesi 012345
20. Global olarak sanrilar 012345
Altdlcek toplam ()
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21.
22.
23.
24,
25.

26.
27.
28.
29.
30.
31.
32.
33.
34.

35.

GARIP DAVRANIS

Giyim ve gbérinim 012
Toplumsal ve cinsel davrani 012
Saldirgan ve g&in davrarg 012
Yineleyici ya da stereotipik davrani 012
Global olarak garip davrani 012

Altdlcek toplam

POZITIiF YAPISAL DU SUNCE BOZUKLU GU

Raydan ¢ikma 012
Tesetsellik 012
Enkoherans 012
Mantiksizlik 012
Cevresel koryma 012
Baskili kongma 012
Celinebilir kongma 012
Klang cgrisim 012
Global olarak yapisal giince bozuklgu 012

Altdlcek toplam

UYGUNSUZ DUYGULANIM

Uygunsuz duygulanim Q2

W W W W W W W W W

45
45
45
45
45

oS R S T T S T R S S N - Y
(2 IS 2 NG BN G ) BN ) NG ) NG ) BN &) BN &)

4 5

OLCEGIN TOPLAM SKORU ()
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NEGATIF BELIRTILERI DEGERLENDIRME OLCE Gi

0=Yok 1=Supheli 2=Hafif 3=0Orta 4=Belirgin 5=Siddetli

DUYGUSAL DUZLE SME YA DA KUNTLE SME

1. Deismeyen yuz ifadesi

2. Kendiliginden hareketlerde azalma
3. Jestlerde azalma

4. Zayif goz ilgkisi

5. Duygusal tepkisizlik

6. Sesle vurgulamada yetersizlik

7. Duygulanimda Duzdmenin global dgerlendirmesi

ALOJI
8. Konumanin yoksullgu
9. Konuwma icerginin yoksulluysu
10. Bloklar
11. Yanittan once bekleme siresinin uzamasi

12. Alogianin global dgerlendirmesi
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012
D2
012
012
012
D2
01 2

Altdlcek toplam

012
012
012
1@
01 2

Altdlcek toplam

EK-3

3

(

45
45
45
45
45
45

4 5

45
45
45
45

4 5

)



13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

ENERJI VE iISTEGIN AZALMASI

Kendine bakim ve temizlik a 23
Is ya da okulda sebatsizlk 023
Fizik enerjinin azalmasi 0123
Enerji ve istgin azalmasinin global gderlendirmesi 0123
Altolcek toplam (
ZEVK ALMAMA VE TOPLUMSAL CEK iLME

Eglenceye yonelik ilgi ve etkinlikler 23
Cinsel etkinlik 0123
Yakinlik duygusu ve yakinlikta yetersizlik 023
Arkada ve akanlarla ikikiler 0123
0123

Zevk almama ve toplumsal ¢ekilmenin global
deserlendirmesi

Altolcek toplam (

DIKKAT
Sosyal dikkatsizlik 0123
Mental durum dgerlendirmesi sirasinda dikkatsizlik D23
Dikkatin global olarak dgerlendirmesi 0123

Altolcek toplam (

OLCEGIN TOPLAM SKORU ( )

88

4 5
4 5
4 5

4 5

45
45
45

4 5

4 5

4 5
4 5

45
)



EK-4
KL iINiK GLOBAL iZLENiM OLCE Gi (CGI)

HASTALIK SIiDDETI

Bu hasta grubu ile olan klinik deneyimlerinize diageak, sizce bu kine
kadar hasta?

1. Normal, hasta ¢4

2. Hastalik sinirinda

3. Hafif diizeyde hasta

4. Orta dizeyde hasta

5. Belirgin diizeyde hasta

6. Agir hasta

7. Cok &Ir hasta

DUZELME

kadar dgisti?

1. Cok duzeldi

. Oldukca duzeldi
3. Biraz dizeldi

. Hic desisiklik yok

N

[O2 B SN

. Biraz kotilsti
. Oldukga kotulsgti
7. Cok kotuleti

[o2]

YAN ETK I SIDDETI

Bu maddeyi sadece ilag etkisini gdzoniine alargledendiriniz. Yan etkiyi en
iyi ifade eden secegieisaretleyiniz.

1. Hig yok

2. Hastaninglevselligini 6nemli derecede etkilemiyor

3. Hastaninglevselligini 6nemli derecede etkiliyor

4. Terapotik etkinin yararlarini gézardi ettireckzeyde etkiliyor
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