T.C.
PAMUKKALE UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
PSIKiYATRiI ANABILIM DALI

MANYETIK REZONANS SPEKTROSKOPI VE
BILISSEL ISLEVLER ACISINDAN SIZOAFFEKTIF
BOZUKLUGUN SiZOFRENI VE BiPOLAR
BOZUKLUKLA ILISKiSI

UZMANLIK TEZi

DR. DEMET KALAYCI

TEZ DANISMANI

DOC. DR. OSMAN OZDEL

DENIZLi-2009



T.C.
PAMUKKALE UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
PSIKiYATRiI ANABILIM DALI

MANYETIK REZONANS SPEKTROSKOPI VE
BILISSEL ISLEVLER ACISINDAN SIZOAFFEKTIF
BOZUKLUGUN SiZOFRENI VE BiPOLAR
BOZUKLUKLA ILISKiSI

UZMANLIK TEZi

DR. DEMET KALAYCI

TEZ DANISMANI

DOC. DR. OSMAN OZDEL

DENIZLi-2009



Do¢. Dr. Osman Ozdel damismanhginda Dr. Demet Kalaye: tarafindan
yapilan “Manyetik Rezonans Spektroskopi Ve Biligsel Islevler Acisindan
Sizoaffektif Bozuklugun Sizofreni Ve Bipolar Bozuklukla Iliskisi” bashkh
calisma jirimiz tarafindan Psikiyatri Anabilim Dal’'nda TIPTA UZMANLIK
TEZI olarak kabul edilmistir.

BASKAN

UYE

UYE

Yukanidaki imzalarin adi gecen 6gretim iiyelerine ait oldugunu onaylarim.

T.C.
PAMUKKALE UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI DEKANI



TESEKKUR

Hi¢ bitmeyecek sandigim bu tezin hazirlanmasinda bana yardimci olan, tez
danigmanim olarak ¢alismamin her asamasinda emegi ve destegini hissettigim hocam
Do¢. Dr. Osman Ozdel’e, Radyoloji Anabilim Dali &gretim iiyesi Yrd. Dog. Dr.
Yilmaz Kiroglu'na, uzmanlik egitimim boyunca bilgi ve deneyimlerinden
yararlandigim, tizerimde emegi olan hocalarim Prof. Dr. Nalan K. Oguzhanoglu,
Prof. Dr. Hasan Herken, Dog. Dr. Figen C. Atesci, Dog. Dr. Filiz Karadag, Yrd. Dog.
Dr.Cem Sengiil ve Yrd. Dog. Dr. Giilfizar Varma’ya, istatistik konusunda yardimlar1
icin Dr. Tugge T. Ugurlu’ya, tez calismam sirasinda yardimlarindan dolay1 psikolog
arkadaslarima, birlikte caligmaktan mutluluk duydugum asistan, hemsire, personel
arkadaslarima, dmriim boyu her konuda destegini hissettigim, benim i¢in biiylik
ozverilerde bulunan sevgili aileme, varligindan gii¢ aldigim canim oglum Onat’ima

tesekkiir ederim.



ICINDEKILER

GIRiS

GENEL BIiLGILER
SIZOAFFEKTIF BOZUKLUK
BiPOLAR AFFEKTIiF BOZUKLUK
SIZOFRENI
MR SPEKTROSKOPIi (MRS)

GEREC VE YONTEM

BULGULAR

TARTISMA

SONUCLAR

OZET

YABANCI DiL OZETi

KAYNAKLAR

EKLER

II

Sayfa No
1
2
2
7
9
13
16
23
37
40
52
54
56
70



Tablo- 1

Tablo- 2

Tablo- 3

Tablo- 4

Tablo-5

Tablo- 6

Tablo- 7

Tablo- 8

Tablo- 9

Tablo- 10

Tablo- 11

Tablo- 12

Tablo- 13

Tablo- 14

Tablo- 15

Tablo- 16

TABLOLAR CiZELGESI

Tim  Gruplarda  Sosyodemografik  Ozelliklerin
Karsilagtirmasi

Tam Gruplarinda Klinik Ozellikler ve

Olgek Puanlarinm Karsilastirilmasi

Tim Gruplarda Sag ve Sol DLPFK MRS
Metabolitlerinin Karsilagtirmasi

Tiim Gruplarda Sag ve Sol Medial Frontal Korteks MRS
Metabolitlerinin Karsilastirmast

Tiim Gruplarda WKET Puanlar1

Tiim Gruplarda Stroop Test Puanlarinin Karsilagtirmasi
Tim Gruplarda Yas ile MRS Metabolit Degerleri
Arasindaki Bagint1 Analizi

Tan1 Gruplarinda Yas ile MRS Metabolitleri Arasindaki
Bagmnt1 Analizi

Tan1 Gruplarinda Hastaligin Baglangi¢ Yasi ile MRS
Metabolit Diizeyleri Arasindaki Bagint1 Analizi

Tan1 Gruplarinda Hastalik Siiresi ile MRS Metabolit
Diizeyleri Arasindaki Bagint1 Analizi

Tan1 Gruplarinda Atak Sayis1 ile MRS Metabolit
Diizeyleri Arasindaki Bagint1 Analizi

Tan1 Gruplarinda Hastaneye Yatis Sayisi ile MRS
Metabolit Diizeyleri Arasindaki Bagint1 Analizi

Tiim Gruplarda Yas ile Biligsel Testler Arasindaki
Bagmnt1 Analizi

Tan1 Gruplarinda Yas ile Biligsel Testlerin Bagint1
Analizi

Tant  Gruplarma Gore Stroop Testi ile MRS
Metabolitlerinin Bagint1 Analizi

Tan1 Gruplarma Goére WKET ile MRS Metabolitleri
Arasindaki Bagint1 Analizi

II

Sayfa No:

23

24

25

26

27

28

28

29

29

30

30

31

32

32

33

34



Tablo- 17

Tiim Gruplarda WKET Toplam Dogru Sayis1 ile MRS
Metabolit Degerleri Arasimndaki Bagint1 Analizi

1Y%

35



SEKILLER CiZELGESI

Sayfa No
Sekil -1 Tek voksel teknigi ile her bir medial frontal ve 22
dorsolateral prefrontal bolgelerine yerlestirilen MRS
uygulamasi.
Sekil -2 MRS caligmasi ile elde edilen bdlgelerin metabolit 22

degerleri ve olusan tepe degerlerin grafik gdsterimi



KISALTMALAR

DLPFK: Dorso Lateral Prefrontal Korteks
MFK: Mediyal Frontal Korteks

WKET: Wisconsin Kart Esleme Testi
K-BIT: Kaufman Kisa Zeka Testi

BGT: Bender Gestalt Test

MRS: Manyetik Rezonans Spektroskopi
PET: Pozitron Emisyon Tomografisi
SPECT: Single Photon Emission Computed Tomography
BT: Bilgisayarli Tomografi

PME: Fosfomonoester

PDE: Fosfodiester

Pi: Inorganik Fosfat

PCr: Fosfokreatin

NAA: N-Asetil Aspartat

Cho: Kolin

Cr: Kreatin/Fosfokreatin

Myo-l: Myo-inositol

GIx: Glutamat-Glutamin

VI



GIRiS

Sizoaffektif bozukluk hem sizofreni hem de bipolar bozukluk ozelliklerini
tastyan bir hastalik grubudur. Ayrmtili bilgiler olmamasina ve farkli smiflama
sistemleri ile ¢aligilmis olmasina ragmen sizoaffektif bozuklugun sizofreniden daha

az siklikta goriildiigii, yasam boyu prevelansmin %1 den az oldugu bildirilmektedir.

Sizoaffektif bozuklugu olan kisilerin akrabalarinda artmis sizofreni veya
bipolar bozukluk prevelansi bulunur. Bu hastalarda prognozun sizofreniden daha iyi,

bipolar bozuklugundan daha kotii oldugu bildirilmistir.

Sizoaffektif bozukluklu hastalar, sdzel bellek, yiiriitiicii islevler ve dikkat gibi
biligsel fonksiyonlar agisindan bipolar hastalara gore daha kétii, sizofrenlere gore ise
daha 1iyi performans gostermektedirler. Bu sonuglar sizoaffektif bozukluklu
hastalarin biligsel fonksiyonlar acisindan sizofrenlerle bipolar hastalar arasinda

olabilecegi seklinde yorumlanabilir.

Manyetik Rezonans  Spektroskopi (MRS) yontemi de, psikiyatri
arastirmalarinda iyonizan radyasyon icermemesi ve bilinen bir yan etkisi olmamasi,
invivo niceliksel biyokimyasal veri saglamasi, yiiksek uzamsal ¢oziiniirliigii ve beyin
metabolizmasi ile beyin yapisi arasinda iligki kurmaya olanak saglamasi nedeniyle

siklikla kullanilmaktadir.

Bugiine degin sizoaffektif bozukluk hastalarinin biligsel fonksiyon
degisikliklerinin MRS ile saptanabilen beyindeki bolgesel biyokimyasal
kompozisyonunu yansitan "frekans-sinyal siddeti" spektrumu seklindeki Ol¢timlerle
birlikte degerlendirildigi bir calismaya ulasilamamis olup, bu calismada sizoaftektif
bozuklugun MRS degerleri ve biligsel fonksiyonlar agisindan sizofren ve bipolar

hastalarla olan iliskisinin gozden gegirilmesi amaglanmistir.



GENEL BILGILER

SIZOAFFEKTIF BOZUKLUK

Kasanin tarafindan 1933 yilinda tanimlanan Sizoaffektif bozukluk kavrami
psikiyatrinin tanisal karmasa yasadigi bir tani grubudur. Isimlendirilmesinde de
belirtildigi gibi sizoaffektif bozukluk kavrami, sizofrenik ve affektif belirtiler
arasindaki birlesmeyi tarif eder. Fakat bu mental bozuklugu tanimlarken hangi
belirtilerin dikkate alinacagi ya da bu iki belirti grubu arasmdaki gecici iligkinin tipi
gibi konularda uyusmazliklar vardir (1).

Sizoaffektif bozukluk tanisi ile sizofreni ve duygudurum bozukluklar: ile
sizoaffektif bozukluk arasindaki iliski alt1 farkli olasilikta ifade edilebilir (2). Buna
gore ilk olarak; sizoaffektif bozukluk affektif belirtilere sahip tipik olmayan bir
sizofreni bigiminde yorumlanabilir; bu Schneider'm veya Bleuler’in ifade ettigi
belirtilerin sizofreni i¢in patagonomik oldugu diisiincesi ile bagmtilidir. Ikinci
olarak, bazi yazarlarca sizoaffektif bozukluk, sizofrenik belirtilere sahip tipik
olmayan bir duygudurum bozuklugu bi¢imidir. Ugiincii bir olasihiga gore ise
sizoaffektif bozukluk; ayni hastada eszamanli olarak hem sizofreni hem de
duygudurum bozuklugunun oldugu, sizofreni ve duygudurum bozuklugu estanililig
bi¢imidir. Sizofreni ve duygudurum bozuklugu yaygmligmin yiiksek oranlarmni
gosteren epidemiyolojik verilere dayanarak, bu iki bozuklugun birlikte goriilmesinin
son derece olasi oldugu ve bunun sonucunda da sizoaffektif bozuklugun ortaya

¢ikt1g1 sonucuna varidmistir (1,2).

Dordiincli  olasilik; sizoaffektif bozuklugu sizofreni ve duygudurum
bozuklugundan ayri, bagimsiz bir hastalik olarak kabul etmektedir. Bu “ligiincii
psikoz” olasiligmmin  kokleri, ne sizofreni ne de manik-depresif olarak
smiflandirilamayacak klinik olgular1 gozlemlemis olan Kasanin gibi klasik yazarlara
dayanir. Fakat sizoaffektif bozukluklugu i¢in bu “lgiincii psikoz” goriisii, literatiirden
pek fazla destek toplamamustir. Ornegin, birgok calisma sizoaffektif bozukluklugu
tani stabilitesinin, sizofreni ve duygudurum bozuklugu tani stabilitesine kiyasla daha
diisiik oldugunu gostermistir (2,3). Diisiik tani stabiliteli sizoaffektif bozukluklugu

goriilmesinin olast nedeni, uzun degerlendirmede sizoaffektif bozukluklugu



hastalarinin ¢ogunlugunda ¢ok bi¢imli seyir gézlemlenmesidir. Kesitsel sizoaffektif
bozukluklugu tanist konulmus bazi hastalar, klinik ge¢mislerinde piir affektif, piir
sizofreniform veya farkli kutupsallikta sizoaffektif vakalar gibi ¢oklu sendromlar
sunarlar. Bu nedenle, klinik goriinlimii sizofreni veya duygudurum bozuklugu ile
kimi zaman 6zdes gozlemlenen sizoaffektif bozukluklugu kendine 6zgii bir bozukluk
olarak hayal etmek giictiir. “Ugiincii psikoz” olasihigma ters olarak, sizoaffektif
bozukluklugu probandlarin yakinlar1 arasinda ayni taniya rastlanmasi da oldukca
seyrektir. Sizoaffektif bozukluklugu hastalarmin birinci derece akrabalar1 arasinda,
duygudurum bozuklugu tanisi agir basmakta ve asir1 sayida sizofreni vakasi
bulunmaktadir (1,2). Ayrica tek yumurta ikizlerinden bir tanesinde sizoaffektif
bozuklugu varken, digerinin sizofreni veya duygudurum bozuklugu olduguna dair

bir¢ok rapor bulunmaktadir (4).

Besinci olasilik; sizoaffektif bozukluklugun hem sizofreni hem de duygudurum
bozuklugundan olusan karma bir grubu temsil ettigini ileri siirer. Bu olasilik ile
baslica sizofrenik alt tipi ve baslica affektif alt tipi ile sizoaffektif bozukluklugu alt
tipleri arasinda bir paralellik izlenebilir. Buna gore, baslica sizofrenik sizoaffektif
bozukluklugu hastalar1 sizofreniden muzdarip olurken, baslica afektif sizoaffektif
bozukluklugu hastalar1 duygudurum bozuklugundan muzdariptir. Belirtilen tiim bu
bes olasilik da, sizofreni ve duygudurum bozuklugunun bagimsiz birer mental
bozukluk oldugunu kabul etmektedir. Aslinda yalnizca bir tek psikozun oldugu,
sizofreni ve duygudurum bozuklugunun araliksiz bir biitiinlin u¢ noktalarini
olusturdugu iddia edilmektedir. Dolayisiyla, altinci ve son olasilik, sizoaffektif

bozukluklugun bu araliksiz biitiinde arac1 bir pozisyon aldigini ifade eder (2).

Son calismalar ve goriisler sizoaffektif bozuklugun sizofreniden bipolar
bozukluguna geciste genetik bir basamak, yani sira sizofreni ve duygudurum

bozuklugunu kapsayan bir psikotik bozukluk oldugu yoniindedir (5,6).

Sizoaffektif bozukluklugun tani olgiitleri, gectigimiz yillar i¢cinde bir¢ok defa
degismis ve glinlimiizde henliz ortak benimsenmis tani 6l¢iitleri olusturulamamastir.
Sizoaffektif bozuklukluktaki bu kararsizligin, hastaligin intrinsik karmasikligi,
heterojenligi, sizofreni ve major duygudurum bozuklugu ile arasindaki sinirin agik

olmamasi ve kategorik tanisinin zorlugundan kaynaklandig: diistiniilmektedir (7).



Giincel smiflama sistemlerine gore bir hasta asagidaki 6 klinik goriintiiden

birine sahipse sizoaffektif bozukluk tanisi alabilir.

I. Duygudurum belirtileri bulunan sizofreni hastalari,

2. Sizofreni belirtileri bulunan duygudurum bozukluklu hastalar,

3. Hem sizofreni, hem de duygudurum bozuklugu bulunan hastalar,

4. Sizofreni ve duygudurum bozukluguyla iliskisiz {igiincii bir psikozu

olan hastalar,

5. Bozuklugu sizofreniyle duygudurum bozuklugu arasinda bir siireg
gosteren hastalar,

6. Yukaridaki kategorilerden birden fazlasinin kombinasyonuna sahip

hastalar (8).

Marneos, 2003 yilinda yayimladigi makalesinde smiflandirma sistemlerinin
kisitliliklarmi tartisarak sizoaffektif bozuklugun boylamsal siniflamasi {izerinde
calismis ve bozuklugun eszamanli (concurrent) ve ardisik (sequential) iki alt tipini
tanimlamistir (9). Eszamanlh sizoaffektif bozuklugu sadece sizodepresif, sizomanik
veya mikst epizodlarin saptandigi durumlar i¢in kullanwrken, ardisik tip ic¢in
boylamsal gidiste seyirde farkli ataklar geciren hastalar1 tanimlamak ig¢in
kullanmistir. Buna gore bu tiir hastalar farkli zamanlarda sizofrenik, depresif, manik,
sizodepresif, sizomanik, mikst iki u¢lu ataklar ge¢irmektedir. Bu iki tip arasinda aile
Oykiisii, premorbid kisilik, premorbid sosyal uyum, klinik gidisin paterni, siklik ve
profilaktik sagaltimlara verdikleri yanit agisindan farklilik yoktur (8,9).

Giiniimiizde sizoaffektif bozuklugun DSM IV- R’e (Psikiyatride Hastaliklarin
Tanimlanmas1 ve Siniflandirilmasi Elkitabi, Yeniden Go6zden Gegirilmis) gore
belirlenen tanisal Olgiitleri klasik sizofreniler grubundan ayri bir baslik altinda
verilmistir; hem affektif bozukluk hem de sizofrenik bozukluk belirtilerinin birlikte
goriilmesi ve affektif belirtilerin olmadig: bir bagka donemde en az iki hafta boyunca
psikotik belirtilerin varligr gereklidir. DSM IV iki 6zgiil tiiriinii tanimlamigtir:
bipolar tiir ve depresif tiir. Sizo-depresif tiirde, ¢Okkiinliik belirtileri ile birlikte
sizofrenide goriilen sanrilar, varsanilar ve bagka belirtiler olur. Bazen ¢okkiinliik

belirtileri o denli agir ve sizofrenik belirtiler siliktir ki depresyondan aymrmak ¢ok



giictiir. Sizo-manik tiirde de ise mani belirtileri ile birlikte sizofrenide goriilen

sanrilar, varsanilar, acayip diisiince belirtileri bulunur (8,10).

Tanisal stabiliteyi arastiran caligmalarda sizoaffektif bozukluk stabilitesi
(%18.6-%27.1), sizofreni (%78-%93) ve bipolar affektif bozukluktan (%71.1-%86.5)
diisiik goriinmektedir. Bu calismalarin bir kismi sizoaffektif bozuklugun affektif
bozukluktan farkli oldugunu gosterirken, sizofreni ile arasindaki sinirlar heniiz

belirlenebilmis degildir (8,10).

Bugiine dek sizoaffektif bozuklugun prevalanst ve insidansinin saptandigi
hicbir alan calismas1 yapilmamistir. Ancak yapilan calismalar sizofreni ve
duygudurum bozukluklar1 arasinda yiliksek diizeyde bir komorbidite oldugunu
gostermektedir. Sinirli bilgilere dayanarak sizoaffektif bozuklugun sizofreniden daha
az siklikta goriildiigli ve yasam boyu prevalansinin %0.5-0.8 arasinda oldugu tahmin
edilmektedir. Sizoaffektif bozukluk risk etmenleri agisindan da c¢ok fazla
aragtirilmamis  bir bozukluktur. Cinsiyet farklihgi agisindan bakildiginda
duygudurum bozukluklarma benzer bir 6zellik tasir, bipolar alt tipte kadin-erkek

orani esitken, depresif alt tip kadinlarda iki kat daha fazla goriliir (8,11).

Sizoaffektif bozukluga oOzgii etiyolojik etmenlerle ilgili c¢ok az sey
bilinmektedir. Sizoaffektif bozuklugun da sizofreni gibi noérogelisimsel bir bozukluk
oldugu diisiiniilmektedir. Ayrica bozuklugun kalitimsal bir kdkeni olmasi da
kuvvetle muhtemeldir. Ciinkii sizoaffektif bozuklugu olan hastalarin ailelerinde,
sizofreni hastalarininkine gore daha fazla duygudurum bozukluguna ve duygudurum
bozuklugu olan hastalarininkine gore daha fazla sizofreni dykiisiine rastlanmaktadir

(8,11).

Sizoaffektif bozuklugun uzun siireli gidisi i¢in en agik ifade, sizofreniye gore
daha iyi ve bipolar bozukluga gore daha kotii oldugudur. Tanisal sorunlar nedeniyle
sizoaffektif bozuklukla 1ilgili uzun siireli izlem c¢aligmalarina c¢ok fazla
rastlanmamaktadir. Mesleki islevsellik, sosyal islevsellik ve otonomi agisindan
incelendiginde de yine sizoaffektif bozuklugu olan hastalarin sizofreni hastalarindan

daha iyi, ama bipolar bozuklugu olan hastalardan daha kotii bir gidis gosterdigi

5



saptanmustir. Hastalik oncesi uyumu kétii olan, sinsi baslangic gosteren olgularda,
ortaya c¢ikarici etkenlerin bulunmamasi, negatif belirtilerin bulunmasi, erken
baslangic gostermis olma, diizelme gdstermeyen seyir ve sizofreni icin aile
oykiistiniin bulundugu durumlarda prognozun genel olarak kotii olacagi kabul
edilmektedir. Uzun izlemde sizoaffektif bozuklugu olan hastalarin sosyal
islevsellikleri daha iyi korunurken, mesleki islevselliklerinde daha fazla kayip

olmakta ve hastalarin 2/3"i ¢calisamaz hale gelmektedir (8,11).

Sizoaffektif Bozuklukta Bilissel islevler

Sizoaffektif bozuklukta biligsel yetileri inceleyen sadece birka¢ c¢aligma
yapilmistir. Sizoaffektif bozuklugu olanlarin sozel bellek, yonetici islev ve dikkat
Ol¢limlerini igeren ¢esitli alanlarda saglikli kontrollere ve psikotik 6zellikli bipolar
hastalara gore daha fazla bilissel bozukluk ve mesleki zorluklar yasadiklari
bulunmustur (12). Norobiligsel testler de ozellikle gorsel-uzaysal, gorsel-motor
koordinasyon yetenekleri acisindan, sizofreni ve sizoaffektif bozukluk ayriminda
onemli olabilir. Motor screening ve agik (explicit) hafiza testi agisindan sizoaffektif
hastalar sizofrenlere gore ¢ok daha iyi performans gostermektedir (13). Wisconsin
kart esleme testi (WKET), ile yapilan karsilastirmalarda perseveratif hatalarin sayisi
en yiiksek sizofrenlerde olup, sonra sirasiyla sizoaffektif bozukluk ve psikotik
ozellikli bipolar bozukluk gelmektedir. En diisiik puanlar bipolar hastalardadir (14).
Sizoaffektif ve sizofreni hastalarinin temel ve sosyal islevlerinin, yiiriitiicii
fonksiyonlar, sozel ve sozel olmayan bellek, islem hiz1 gibi paremetrelerle
degerlendirildigi bir ¢alismada temel bilissel degerlerde farklilik saptanmamis olup
sizoaffektif hastalarin performanslarinin daha 1iyi oldugu goriilmistir (15).
Sizoaffektif hastalarn Bender Gestalt test performanslarinda da belirgin bozulma

saptanmistir (16).

Sizoaffektif Bozuklukta Goriintiilleme

Sizoafektif bozukluk, sizofreni, bipolar bozukluk ve psikotik depresyon
hastalar1 arasinda Bilgisayarli Tomografi (BT) ile yapilan bir ¢alismada hastalarin
%40’ inda kortikal atrofi tespit edilmis, atrofi sikliginin yas ile dogru orantida arttig1
ancak gruplar arasinda farklilik gostermedigi goriilmiistiir. Bipolar hastalarda,

sizoaffektif hastalardan daha biiyiik boyutlarda pallidum g6zlemlenmis, buna ragmen
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bu iki hasta grubu arasinda striatum ve kaudat ¢ekirdek boyutlar1 arasinda fark
saptanmamustir (17). Sizoaffektif ve sizofreni hastalarinin lateral ventrikiillerinde
duygudurum bozukluklu hastalarda olmayan bir biiylime bulunmus, ek olarak her ii¢

gruptaki hastalarin da {igiincii ventrikiillerinde bliylimeye rastlanmigtir (18).

Sizoaffektik bozuklukla ilgili yapilan literatiir taramasinda tez konumuz olan

MR spektroskopi alaninda bir ¢alismaya rastlanilmamustir.

BIPOLAR AFFEKTIF BOZUKLUK
Bipolar affektif bozukluk (iki uglu bozukluk), tekrarlayan depresif, manik ya

da her ikisini de kapsayan karma ataklarla giden ve ataklar arasinda kiginin tamamen
saglikli duygudurum haline (6timi) donebildigi kronik seyirli duygulanim
bozuklugunu tanimlar (19). DSM-IV smiflandirmasinda bipolar I, bipolar II, siklotimik
bozukluk ve bagka tiirlii adlandirilamayan bipolar bozukluk olmak {izere dort tip bipolar
bozukluk tanimlanmistir (20). Yasam boyu bipolar bozukluga yakalanma riski herhangi
bir kisi i¢in %1°dir. Bipolar bozukluk dongiisel ve yineleyici bir gidis gosterir. Atak
say1s1 arttik¢a atak uzunlugunun kisalma egiliminde oldugu bildirilmistir. Erkeklerde
manik ve depresif ataklarin yillar i¢inde esit kalma 6zelligine karsilik, kadinlarda
yillar gectikgce depresif atak sayisinin baskin olma egiliminde oldugu bildirilmistir

21).

Bipolar Bozuklukta Bilissel islevler

Manik atak sirasinda hastanm kendiliginden dikkati ileri derecede artmis olup,
en kiiciik uyaran bile hastanin dikkatini ¢elebilmektedir. Bu nedenle hastanin istemli
dikkati asir1 derecede dagilir (distraktibilite) ve higbir konuda dikkatini uzun bir siire
stirdiiremez (19). Dikkat sorunlari daha ¢ok semptomatik bipolar hastalarda
goriilmekle birlikte, remisyonda dikkatin siirdiiriilmesiyle 1ilgili sorunlar vardir.
Hastaligin kronikligi ve psikotik bulgularin varlig1 da dikkat siirdiiriilmesiyle ilgili
sorunlara katkida bulunur ve daha da siddetlendirir (22).

Yiriitiicii islevlerin tiim yonleri (planlama, soyut kavram olusturma, set
degistirme) semptomatik bipolarlarda bozuktur. Yiriitiicii islev test performansi
kalint1 belirtilerin varligina duyarlidir. Fakat tam olarak iyilesmis, komplike olmamis

bipolarda normal olabilir (23).



Bipolar Bozuklukta Goriintiilleme

Beyin BT ¢aligmalarinda, 6zellikle bipolar I bozuklugu olan erkek hastalarda,
ventrikiillerde genisleme saptanmig olmasmna karsin, bu bulgunun etiyolojik bir
anlam tasiyip tagimadigi bilinmemektedir (24). Simdiye kadar yapilan beynin MR
gorlintiileme ¢aligmalarinda bipolar bozuklukta subgenual prefrontal korteks
yogunlugunda azalma, prefrontal gri cevherde, toplam kortikal gri cevher hacminde
ve serebellar hacimde azalma, amigdala hacminde artma seklinde sonuglar elde
edilmistir (25). Her ne kadar caligmalar uyumlu sonuclar bildirmemis olsa da,
ozellikle erkekler olmak iizere bipolar I bozuklugu olan hastalar geniglemis serebral

ventrikiillere sahiptir (24).

Bipolar bozuklugu olan hastalarda, beyin kan akimi ile norofizyolojik islevler
arasindaki baglantinin saptanmasi amaciyla yapilan Single photon emission
computed tomography (SPECT) calismasinda, yiiriitiicli (executive) islevlerle striatal,
frontal, temporal, serebellar, pariyetal ve singulat beyin kan akimi (BKA); bellek ile
striatal, frontal, temporal ve pariyetal BKA; dikkat ile iliskili 6devlerle striatal,
temporo-medial ve pariyetal BKA; sozel 6grenme ve frontal, posterior temporal,
singulat ve oksipital BKA; psikomotor bozukluklarla anterior temporal BKA
arasinda belirgin bir iliski oldugunu bildirmistir (26). Ayni c¢alismada, bipolar
bozuklugu olan hastalarda limbik sistem, serebellum ve fronto-subkortikal yapilarda
islevsel bozukluklar gosterilmistir. SPECT ile yapilan bir diger bir caligmada 6timik
bipolar hastalar ile kontrol grubu karsilastirilmis, bipolar hastalarda bilateral medial-
basal temporal, oksipital, medial frontal, parietal bolge ve singulat gyrusda

hipoperflisyon saptanmistir (27).

Pozitron Emisyon Tomografisi (PET) ile yapilan bir ¢alismada bipolar
depresif hastalar, 6timik veya manik duruma gecince glikoz metabolizma hizlarinin
arttig1 saptanmis; sol kaudat ¢ekirdek basmin glikoz metabolizma hizi tek uglu
depresif hastalarda, bipolar depresif hastalara ve normal kontrollere gore 6nemli

oranda diisiik bulunmustur (28).

Bipolar Bozuklukta MR Spektroskopi Calismalari



Iki uclu bozuklugu olan hastalarda bazal gangliyonlar ve singulat kortekste
kolin/kreatin (Cho/Cr) diizeyinde artis, DLPFK ve hipokampusta N-Asetil Aspartat
(NAA) diizeyinde azalma bildirilmistir (29).

Fosfor MRS (*'P MRS) néronal hiicre zari islemlerinin ve noronal
metabolizmanin bazi 6zelliklerinin in vivo olarak goriintiilenmesini saglar. Beynin
31PMR spektrumlarinda yedi tepe gézlenir, bunlar fosfomonoester (PME), inorganik
fosfat (Pi), fosfodiester (PDE), fosfokreatin (PCr) ve y-, a- ve B-niikleozid trifosfattir.
PME tepesinde hiicre zar1 fosfolipid sentezinde rol oynayan fosfokolin ve
fosfoetanolamin (bu tepedeki en belirgin metabolittir) ve a-gliserofosfat ve inozitol
fosfat gibi seker fosfatlar1 bulunmaktadir. Hiicre zar1 fosfolipid metabolizmasinin
sinyal iletimi islemi ve gen ekspresyonunda kritik 6nemi vardir ve bipolar
bozuklukta cesitli anormallikleri bildirilmistir. PME’lerin hiicre fosfolipid
metabolizmas1 Onciileri, PDE’lerin de yikim iiriinleri oldugu disiiniilmektedir.
Frontal lobda 6timik dénemde diisik PME ve hiicre i¢i pH, manik ve depresif
donemlerde ise artmig PME ve pH bildirilmistir. Bu bulgular bipolar bozuklugun
fizyopatolojisinde rol oynadig: diisiiniilen fronto-limbik-subkortikal devrelerde yer
alan anahtar beyin bdlgelerinde norokimyasal degisiklikler ve DLPFK, singulat
korteks, hipokampiis ve bazal gangliyonlarda hiicre zar1 fosfolipid metabolizmasi,
hiicre enerji metabolizmasi ve miyelin yapimy/siirdiirimiinde anormallikler oldugunu

disiindiirmektedir (29).

SIZOFRENI

Sizofreni kisinin diigiince, algilama, duygulanim ve davranislar1 ile is,
kisilerarasi iligkiler ve kendine bakim gibi dnemli iglevsellik alanlarinda bozulmaya
yol agan, siiregen bir ruhsal bozukluktur Sizofreni tiim mental hastaliklar i¢inde
maluliyete en fazla neden olanidir. Hastaligin islevselligi bozucu etkisi, biligsel yeti
yitimi ile dogrudan iliskilidir (30). Sizofreninin klasik gidisi alevlenmeler ve
yatismalar seklindedir. Her alevlenme hastanin islevselligini daha fazla azaltir (31).
Sizofrenide yapisal ve islevsel beyin bozuklugu olduguna dair kanitlar gliniimiizde
giderek artmaktadir. Literatiirde tartismali bulgular olsa da, iizerinde nispeten
anlagma saglanan goriis, sizofrenide DLPFK islev bozuklugu oldugu seklindedir (31,
32).



Sizofreni her toplum ve her cografi bolgede goriilen bir bozukluktur.
Sizofreninin yasam boyu prevalansinin her iki cinsiyet i¢cin de %1 ile 1.4 arasinda
oldugu bildirilmektedir. Ancak en sik ortaya ¢iktig1 yas donemi erkeklerde 15- 25,
kadmlarda ise 25-35 yaslaridir. Dolayisiyla, erkekler yaklasik on yil daha erken bir
donemde hastalanmaktadirlar (33,34).

Sizofrenide Bilissel Islevler

Giiniimiizde biligsel bozukluklar sizofreninin en yaygin 6zelliklerinden biri
olarak kabul edilmektedir. Sizofrenide bilissel bozukluklar tani 6lgiitlerini karsilayan
belirtiler ortaya ¢ikmadan once tespit edilebilir ve remisyon donemleri de dahil tiim
hastalik boyunca kalici olurlar. Bu veriler sizofrenide bilissel bozukluklarin
hastaligin pozitif ve negatif belirtilerden ayrilabilir temel bir 6zelligi oldugunu
diistindiirmektedir. Ayrica bu bozukluklar hastalarin islevselliklerinin en Onemli

belirleyicileridir (31,35).

Sizofreni hastalarinin dikkati 6lgen noéropsikolojik testlerde kotii performans
gosterdigi bilinmektedir (36,37). Insan beyni, ihtiyaci olan duyusal uyaranlara
odaklanabilmek icin ihtiyac1 olmayan uyaranlar1 siizme kapasitesine sahiptir. Bu
islemden sorumlu yap1 talamustur. Sizofrenide talamusu i¢ine alan yolaklarda yapisal
ve islevsel bozukluklar gosterilmis olup, dikkat bozukluklar1 talamik siizme
bozuklugu ile iliskilendirilmistir. Bu goriise gore sizofrenili beyin uyaranlar1 siizme
isleminde bozukluktan dolay:1 bir uyaran bombardimani altinda kalmakta ve dikkati

odaklama ve siirdiirme yetisi bozulmaktadir (30).

Yiiriitiicli islevler frontal lob islevleri ile iliskilidir. Yriitiicli islevler amaca
uygun biligsel rutinlerin taninmasi, bu rutinlere sirali ulagimlar, bir rutinden digerine
gecis yapilmasi ve davraniglarin sonuglarinin degerlendirilmesini igerir. Bu baglamda
yiriitiicii islevler problem ¢6zme, soyut diisiinme, calisma bellegi ve dikkat
sistemleri gibi diger biligsel becerilerin koordinasyon yetenegidir (37,38). Frontal
lobun ii¢ 6nemli bolgesinden biri olan dorsolateral prefrontal korteks (DLPFK);
planlama, organize etme, degistirme, kopyalama ve yeni bilgileri isleme koyma gibi
islevlerden sorumludur. Orbitofrontal korteks (OFC); bireyin inhibisyon kaybini
Onlemekte yani davranisi ketleyebilmektedir. Mediyal frontal korteks (MFK) ise
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duygulanimda, zihinsel ve motor etkinliklerin harekete gegirilmesinde rol

oynamaktadir (38,39).

Sizofrenide en fazla galisilan bilissel alanlardan biri olan yiiriitiicii iglevler alan1
sizofrenideki temel bozukluklar arasinda yer almaktadir. Ydriitlicii islevlerin
degerlendirilmesinde WKET, Stroop ve Iz Siirme Testi kullanilir. Sizofreni
hastalarinda goriilen yiiriitiicii islev bozuklugu; zaman i¢inde meydana gelen olaylar1
ve algilar1 biitlinlestirme, planlama, amaca yoOnelik davranisi siirdiirebilme ve
davranigsal esneklik konusundaki bozukluklar, ilgisizlik, giidiistizliik ve apati,
DLPFK hasar1 olan hastalarda da goriilmektedir. WKET in DLPFK sendromunun
degerlendirilmesindeki  yerini,  fonksiyonel  goriintileme c¢alismalar1  da
desteklemektedir (39). Sizofrenili hastalarin anterior singulat korteks fonksiyonunu
Oletiigli diisiiniilen Stroop testi ve iz siirme testinde normal kontrollere gore kotii

performans gosterdikleri bilinmektedir (40).

Sizofren ve sizoaffektif hastalarm Bender Gestalt Test (BGT)
performanslarinda belirgin bir bozulma saptanmistir. Sekildeki bozukluk, rotasyon,
integrasyon, perseverasyon, bosluk kullanimi, toplam puan ve siire kullanimi
paremetreleri kullanilarak BGT uygulanan kronik sizofren hastalarda, sekildeki
bozukluk ve rotasyon alaninda kontrol grubuna goére anlamli fark bulunmustur. Akut
hastalarda ise perseverasyonun oldukca belirgin oldugu goézlenmistir.  Aksine,
integrasyon ve alan kullanimi agisindan kronik ve akut hastalar, saglikli kisilerden
farkli bulunmamigtir ancak akut ve kronik hastalar arasinda toplam puan agisindan

anlamli farklilik bulunmustur (41,42).

Sizofrenide Goriintiileme

Sizofrenideki MR goriintiileme c¢aligmalari, ndroanatomik degisimlerin
yerlesimi ve olusum zamanmi, yapisal degisimlerle klinik belirtilerin ya da hastaligin
seyri arasmdaki baglantilari, ndropatolojik siire¢ ve klinik heterojenitenin yapisini
aragtiran c¢aligmalardir. Siklikla vurgulanan néroanatomik degisimler; lateral ve 3.
ventrikiil geniglemesi, kortikal, frontal ve temporoparietal sulkuslarda genisleme,
temporo-limbik degisimler, temporal lob, hipokampus, amigdala, superior temporal

lob, parahipokampal girus, frontal lob, beyaz ve gri cevher hacminde azalmadir (43).

11



Sizofrenide SPECT gibi islevsel goriintileme yontemleri ile yapilan
calismalarin birgcogunda ‘hipofrontalite' (frontal lob bolgesel kan akiminda azalma
olmasi) bulgusunu destekleyen veriler elde edilmistir. Frontal loblarin biligsel
yiiklenmeye tepki verme yeteneginin olup olmadigini saptamak amaciyla, aktivasyon
durumu i¢in WKET uygulanmis ve sizofrenik hastalarin biligsel yliklenme ile
karsilagtiklarinda o6zellikle DLPFK aktive etme yeteneginden yoksun olduklar1
saptanmustir.  Sizofreniye 0Ozgli oldugu diisiiniilen bu kavram ‘aktivasyon
hipofrontalitesi' olarak adlandirilir. Aktivasyon hipofrontalitesinin hastaligin
kronisitesi ya da wuzun siireli noroleptik kullanimi ile iliskili olmadig:
vurgulanmaktadir. Bulgularin biiyiik ¢ogunlugu, prefrontal korteks islev bozuklugu

ile sizofreni arasinda bir baglant1 oldugu diisiincesini desteklemektedir (44).

Sizofrenide yapilan islevsel goriintiileme ¢aligmalarinin ortaya koydugu en
stirekli bulgulardan bir digeri de, kronik noéroleptik kullaniminin bazal ganglia
metabolizmasinda artiga sebep oldugudur (45). Haznedar ve arkadaslari 50 tedavi
gdrmemis sizofrenik hasta ile 24 normal olgunun 6n ve arka singulat korteks glukoz
metobolizmasini karsilastirmak iizere yaptiklar1t PET ¢alismasi sonucunda sizofrenik
hastalarin 6n singulat bdlgede azalmis, arka singulat bolgede ise artmig metobolik

aktivite sergilediklerini saptamislardir (46).

Sizofrenide MR Spektroskopi Calismalari

Matiirasyonunu tamamlamis beyinde en fazla néronlarda bulunan N-Asetil
Aspartat (NAA)'nin sentezi mitokondride, adenozin diniikleotid fosfata (ADP)
bagimli olarak gergeklesir. Prefontal korteksteki ndrokimyasal goriintiilemelerinin
cogunda NAA’da anlamli azalma saptanmistir. Bu NAA azalmasi gri cevherden ¢ok
beyaz cevherde daha belirgindir Bilateral azalmis NAA ve Cho diizeyleri ve Cho
diizeyindeki azalma, sizofrenide gliozisin olmadig1 ve azalmis membran olusumu
veya diisiik sentez aktivitesine baglanmaktadir (47). Talamus ve hipokampus
bolgeleri ile iliskili bilissel fonksiyonlar, sizofrenide bazen hastaligin baslangicindan
itibaren ayni diizeyde kalirken, bazi hastalarda tedavi sonrasi diizelebilmektedir.

Sizofrenideki bu heterojen gidis, ¢alismalardaki farkli sonuclar1 agiklayabilir (48).

Sizofrenide 31-P MRS c¢aligmalari, néron membranlarinin yapitaslar1 olan

fosfomonoester (PME) diizeylerinde azalma oldugunu bildirmislerdir. 31-fosfor
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MRS’de izlenen zirveler hiicrede ATP kullanan enerji tepkimelerini ve sinaps ile
vezikiillerdeki membran dongiisiinii yansitir. Tedavi edilmemis sizofreni vakalarinin
prefontal korteks MRS incelemelerinde tekrarlanmis bir bulgu olarak PME azalma
ve PDE artig saptanmistir. Bu bulgu, sinaps budanmasida bozulmay1 yansitmasi
miimkiin olan hiicre membran fosfolipid sentezinde azalma ve/veya yikiminda artisa

isaret etmektedir (49).

MANYETIK REZONANS SPEKTROSKOPI (MRS)

Manyetik Rezonans Spektroskopi, dokularin biyokimyasal yapisim1 ve
metabolitlerini noninvazif olarak Olgebilen ve bir spektrumda gosterebilen tani

teknigidir. Tedaviye cevap ve prognoz acisindan ek bilgiler verir (50).

Yaygin  olarak  spektrumun elde edilmesinde hidrojen c¢ekirdegi
kullanilmaktadir. Bu tip incelemeye Proton MRS (1H-MRS) adi verilmektedir.
Proton MRS spektrumundaki her pik ile hangi metabolitin varligi ve ne oranda
oldugu saptanabilmektedir. Spektrumda frekans farki “ppm” c¢izelgesi (parts per
million) ile gosterilmektedir (51).

Klasik MR goriintiillemede kullanilan Hidrojen izotop (1H)’den farkli olarak
MRS’de radyoaktif izotop fosfor (31P), ve radyoaktif izotop karbon (13C) gibi
atomlar da kullanilabilmektedir. Proton MRS ile kiiciik alanlardan daha kisa siirede
yiikksek ¢oziiniirliiklii spektrumlar elde edilmektedir (52). Proton MRS tek voksel
veya multivoksel goriintiileme teknikleri kullanilarak uygulanabilir. Voksel terimi
orneklenecek hacim elemani i¢in kullanilir. Vokselin genisligi, uzunlugu ve derinligi
vardir. Klinik spektroskopide voksel biiytlikliigii genellikle 2-8 cm?® arasinda degisir.
Tek voksel MRS’de bilgiler, 6nceden tanimlanan tek bdlgeden elde edilir. Avantaji
spektrumun kisa zamanda elde edilebilmesidir; dezavantaji ise genelde inceleme
yapilan alanm genis olmast ve bu nedenle heterojen doku igerebilmesidir.
Multivoksel incelemede bilgiler c¢ok sayida bdlgeden ayni anda elde edilir.
Multivoksel incelemede daha fazla zamana ihtiya¢ olmasina ragmen incelenen alanin

daha kiiciik olmasi nedeni ile doku igerigi daha homojendir (51).

Proton MRS’de Kullanilan Metabolitler
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N-Asetil Aspartat (NAA), Kolin (Cho), Kreatin/Fosfokreatin (Cr), Myo-
inositol (Myo-1), Glutamat-Glutamin (Glx) kullanilan metabolitlerdir. Metabolitlere
ait pik pozisyonlar1 0-4 ppm arasinda ortaya c¢ikmakta olup skala sagdan sola
dogrudur. Normal metabolitlerin beyindeki yogunluklar1 yas ile orantili olarak
degisiklik gosterir. Bu degisiklikler hayatin ilk 3 ay1 daha belirgindir. Neonatal

beyinde baskin olan metabolit kolin, eriskin bir beyinde ise N- asetil aspartattir (51).

N-Asetil Aspartat, 2.02 ppm de pik yapar. Noronal ve aksonal belirleyici olarak
kabul edilir. Normal eriskin beyin spektrumunda en biiyiikk piktir. Inceleme
alanindaki canli noéron miktar1 ile ilgili veri saglar. NAA noronal mitokondride
uiretilir, akson boyunca ilerler. Yas, cinsiyet ve beynin farkli lokalizasyonlarinda
degisiklik gosterir. Beyin maturasyonu gelistikce NAA/Cr orani artar. Timor,
infarkt, MS, ¢ogu lokoensefalopati, epilepsi, demans gibi ndronal ve aksonal
harabiyet yapan birgok patolojide azalir. Santral sinir sistemi diginda yoktur.

Canavan hastaligi NAA’in arttig1 tek hastaliktir (53).

Kolin, 3.2 ppm’de pik yapar. Spektroskopik incelemede olduk¢a 6nemli klinik
veriler saglayan bir metabolittir. Total kolin, fosforil-kolin ve gliserofosforilkolinin
toplammdan olusur. Kolin hiicre zarmdaki fosfolipidlerin metbolizmasma
katilmaktadir. Hiicre membran proliferasyonunda fosfotidilkolin yikimi ile serbest
kolin ortaya c¢ikar. Kolin miyelin, hiicre membranlar1 ve diger kompleks beyin
lipidlerinden cesitli patolojik siirecler sonucu serbestleserek MR spektroskopide
goriilebilir duruma gelir. Tiimor, multipl skleroz, kafa travmasi, inme, hipoksi, beyin
Olimii, radyasyon, HIV enfeksiyonu, enflamasyon, diabet, karaciger ve bobrek
yetmezlikleri, dializ, osmotik olaylar ve karaciger transplantasyonu sonrasi artabilir.

Enfeksiyonlarda ve hepatik ensefalopatilerde azalir (53).

Kreatin/Fosfokreatin, 3.02 ppm de pik yapar. Beyin hiicresinde enerji bagiml
sistemlerin korunmasi ile iligkilidir. Sabit bir metabolittir. Bu nedenle karsilastirma
ve kontrol i¢in kullanilir. Hipometabolik durumlarda artar (tlimor, travma, hipoksi

gibi), hipermetabolik durumlarda ise azalir (53).
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Myo-inositol, 3.6 ppm’de pik yapar. Muhtemelen glukronik asit prekiirsorii
olan bir metabolit olup ksenobiyotiklerin konjugasyon ile detoksifikasyonunda da rol
alir. Fonksiyonu tam olarak bilinmemekle beraber yalniz glial hiicrelerde yer aldigi
ve glial belirleyici olabilecegi diisliniilmektedir. Alzheimer, diabetes mellitus, bas
boyun tiimorleri gibi durumlarda artar. infarkt, hipoksi, lityum tedavisi gibi

durumlarda ise azalir (54).

Glutamat-Glutamin, mitokondrial metabolizmada uyarici norotransmitter
olarak rol alir. Glutamin ndorotransmitter detoksifikasyonu ve aktivitelerinin
diizenlenmesinde 6nemli rol alir. Bu iki metabolitin rezonans piki birbiri ile ¢ok
yakin olup 2.1 ve 2.5 ppm arasinda lokalizedir ve toplamlar1 Glx ile gosterilir. Ancak
3-4 Tesla (T) gibi yiiksek alan giiciinde glutamat ve glutamin rezonanslar1 ayrilmaya
baglar. Serebral glutaminde artis karaciger yetmezligine bagli ensefalopatide ve Reye
sendromunda artmig kan amonyak diizeyleri sonucunda glutamin sentezinin artigina

baglh gelisir (55).
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GEREC VE YONTEM

Orneklem Grubu

Calismamiz, PAUTF Psikiyatri Anabilim Dali, duygudurum bozuklugu ve
psikoz polikliniginde Mayis 2008 ve Mayis 2009 tarihleri arasinda takip edilen,
DSM- IV tam dlgiitlerine gore otimik bipolar I bozukluk tanisit konulan 15 hasta,
kismi veya tam remisyonda sizofreni tanist konulan 15 hasta, kismi ya da tam
remisyonda sizoaffektif bozukluk tanist konulan 15 hasta ve 15 saglikli kontrol grubu
ile gerceklestirildi. Arastirma projesi Pamukkale Universitesi T1p Fakiiltesi’nin Etik
Kurul onayma sunularak, 28.04.2008 tarih ve B.30.2.PAU.0.01.00.00-200/1973
sayili yazisiyla etik kurul onay:r alindi. Hastalar ayrintili olarak bilgilendirildikten
sonra, goniilli olanlardan yazili onay alinarak ¢alismaya dahil edildi. Bilimsel
Arastrma Projeleri Komisyonu’nundan MR Spektoskopi ¢ekimleri igin 6denek

alind1 (Proje no: 2008 — TPF 001).

Orneklem grubunun g¢aligmaya almma 6lgiitleri; DSM-IV 6lciitlerine gore,
bipolar I bozukluk, sizofreni, sizoaffektif bozukluk tani dlciitlerini kargilamak, 18-60
yas arasinda olmak, Hamilton Depresyon Derecelendirme Olgeginden 7 veya daha az
puan almis olmak, Young Mani Degerlendirme Olgeginden 7 veya daha az puan
almak, Pozitif ve Negatif semptom skalasindan -PANSS- tiim maddelerde 3 veya
altinda puan almak, en az 3 aydir remisyonda olmak, ¢aliymaya katilmaya goniillii

olmak, okudugunu anlayabilecek diizeyde okuma-yazma bilmek olarak belirlendi.

Orneklem grubunun ¢alismadan dislanma dlgiitleri; Tanisal amacl psikiyatrik
goriisme ve yapilacak testlere engel olacak diizeyde egitim ve zeka probleminin
olmasi, caliymadan dnce belirti dagilimimi etkileyebilecek madde kullanimi ve son 6
ay icinde EKT tedavisinin varligi, norolojik ve organik mental bozuklugun

bulunmasidir.

Kontrol grubu, calisma grubuna benzer yas ve cinsiyette olan, herhangi bir
fiziksel ya da ruhsal bozuklugu olmayan saglikli, calisma i¢in onay veren, goniillii

bireylerden olusturuldu.
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Caliymaya onam veren hastalara tarafimizca hazirlanan sosyodemografik ve
klinik 6zellikleri degerlendiren bilgi formu uygulandi. DSM-IV Yapilandirilmis
Klinik Goriisme Formu (SCID- I) uygulanarak bipolar I bozukluk, sizoaffektif
bozukluk, sizofreni, tanisi teyid edildi ve birlikte eksen I ek tanilari belirlendi.
Bipolar bozukluklu hastalara Hamilton Depresyon Derecelendirme Olgegi (HDDO)
ve Young Mani Derecelendirme Olgegi (YMDO ) uygulandi. En az 3 aydir
HDDO’den 7 veya daha az, YMDO’den 7 veya daha az puan alan olgular 6timik
kabul edildi. Sizoaffektik bozukluk tanisi alanlara Duygulanim Bozukluklar1 ve
Sizofreni Goriisme Cizelgesi (Schedule for Affective Disorders and Schizophrenia /
SADS) uygulanarak tanilar1 ve klinik durumlar1 netlestirildi. Sizofreni hastalarina
Negatif Belirtileri Degerlendirme Olgegi (SANS) ve Pozitif Belirtileri
Degerlendirme Olgegi (SAPS) uygulanip tiim sorularda belirti siddeti 3’iin altinda
alan olgular kabul edildi. Hastalara ve kontrol grubuna bilateral DLPFK ve bilateral
medial frontal korteks bolgelerinden 1H MRS (Magnetik Rezonans Spektroskopi)
cekildi. Ayrica klinik psikolog tarafindan WKET, Stroop Testi, Bender Gestalt
Gorsel Motor Algt Testi II (BGT-II) gibi biligsel testler ve Kaufman Kisa Zeka Testi
(K-BIT) yapildi. Biligsel test sonuglari ile goriintilleme bulgulart her ii¢ grup i¢in
karsilastirildi.

DSM-IV Yapilandirilmis Klinik Goriisme Formu (SCID-I)

Kisilerin “su anda” ve “yasam boyu” Eksen I psikiyatrik bozukluk tanilarmi
g0z Oniine alarak arastiran yar1 yapilandirilmig bir gorlisme formudur. Tirkce’ye

uyarlanmig ve giivenilirlik ¢caligmas1 yapilmistir (56).

Hamilton Depresyon Derecelendirme (")lgegi (HDDO)

Depresyon 6lcekleri i¢inde klinikte en yaygin kullanilan, gériismeci tarafindan
doldurulan bu 6lgek, depresyonun siddetini 6lgmek ve belirti Oriintiisiinii saptamak
icin kullanilmaktadir. Hamilton tarafindan 17 maddeli gelistirilen bu dlgege ayni
arastirici tarafindan son hali verilmistir. Toplam 17 madde 0—4 arasinda puanlanir.
Tiim maddelerin puanlar1 toplanarak toplam puan elde edilir Tiirk¢e gecerlilik ve

giivenilirlik ¢alismast yapilmistir (57).
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Young Mani Derecelendirme (")lg:egi (YMDO)

Manik durumun siddetini ve degisimini 6lgmek i¢in kullanilan, goriismeci
tarafindan doldurulan bir 6l¢ektir. Toplam 11 maddeden olugsmaktadir Bu maddelerin
yedisi besli likert tipinde, diger dordii dokuzlu likert tipinde hesaplanmaktadir.
Ulkemizde gegerlilik ve giivenirlilik calismasi yapilmistir (58).

Pozitif Belirtileri Degerlendirme (")lg:egi (SAPS)

Sizofrenide pozitif belirtilerinin diizeyini, dagilimmi ve siddet degisimini
olgmek amaciyla gelistirilmis, goriismecinin degerlendirdigi bir dlgektir. Olgegin
doldurulmas: hastayla yapilan goriismeye, goriisme sirasindaki gozlemlere ve
hastanin cevresindeki kisilerden (yakinlari, tedavi ekibi gibi) alinan bilgilere
dayanilarak yapilir. Toplam dort alt 6l¢ek ve 34 madde igermektedir. Her madde igin
0-5 arasinda puan verilmektedir. Alt 6lgcek puanlarinin toplanmasi ile toplam puan

elde edilir. Tiirk¢e formunun gegerlilik, glivenilirlik calismast yapilmistir (59).

Negatif Belirtileri Degerlendirme Olcegi (SANS)

Sizofreninin negatif belirtilerinin diizeyini, dagilimini ve siddet degisimini
Olgmek amaciyla gelistirilmis, goriismecinin degerlendirdigi bir 6lgektir. Toplam 5
alt dlgek 25 madde igermektedir. Olgegin doldurulmasi hastayla yapilan goriismeye,
goriisme sirasindaki gézlemlere ve hastanin ¢evresindeki kigilerden (yakinlar1 tedavi
ekibi gibi) alinan bilgilere dayanilarak yapilir. Her madde icin 0-5 arasinda puan
verilmektedir. Alt dlgek puanlarmnin toplanmasi ile 6lgek toplam puani elde edilir.

Tiirk¢e formunun gegerlilik, giivenilirlik ¢alismast yapilmistir (59).

Kisa Psikiyatrik Degerlendirme (")l(;egi (BPRYS)

Psikiyatrik hasta gruplarinda kullanilan, sizofrenide ve diger psikotik
bozukluklarda psikotik ve bazi depresif belirtilerin siddetini ve degisimini dlgen bir
dlgektir. Olgek goriismeci tarafindan yar1 yapilandirilmis amaca yonelik bir goriisme
ile doldurulur. Baz1 maddeler gériisme sirasinda “ simdi ve burada “ gdzlemine gore
diger maddeler ise son 72 saat géz Oniine almnarak degerlendirilir. 18 maddeden
olusmaktadir. Her madde 0-6 arasinda puanlanir. Alt 6l¢ek puanlarinin toplanmasi ile

toplam puan elde edilir. Tiirk¢ce formunun gegerlilik ¢calismasi yapilmistir (60).
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Duygulamim Bozukluklar: ve Sizofreni Goriisme Cizelgesi

Duygulanim Bozukluklar1 ve Sizofreni Goriisme Cizelgesi (SADS) yari
yapilandirilmis bir tan1 aracidir. Tiirkge formu gecerlik ve giivenirlik caligmast
yapilmistir. Tiirkce gecerlik ve giivenirlik ¢alismasinda da orijinal calisma ile
paralellik gdsteren bir faktor yapisi elde edilmis, SADS’ta sorgulanan maddelerin 8
faktore yiiklendigi (1. depresyon 2. mani 3. intihar diisiince veya girisimleri 4. istah
5. bunalti 6. sanrilar 7. varsanilar 8. formel diisiince bozuklugu) goriilmiistiir

(61,62).

Wisconsin Kart Esleme Testi (WKET)

Test dort adet uyarici kart ve 64 adet tepki kartin1 igeren iki kart destesi ile
uygulanir. Kartlarin her birinde degisik renk ve sayida sekiller bulunur. Kullanilan
sekiller arti, daire, yi1ldiz ve liggen; sekillerin sayis1 bir, iki, i¢ ve dort; sekillerin
renkleri ise kirmizi, yesil, mavi ve saridir. Wisconsin kart esleme testinde denekten
istenen, destedeki her bir tepki kartin1 dogru oldugunu diisiindiigli uyaric1 kart ile
eslemesidir. Dogru esleme kategorisi renk, sekil, say1 olarak swralanir, denek ayni
anda art arda 10 defa dogru esleme yaptiginda bir sonraki kategoriye gegilir. Her
tepkiden sonra denege tepkisinin dogru veya yanlis oldugu bildirilir, ancak dogru
esleme kategorisinin ne oldugu konusunda bilgi verilmez. Denek alt1 kategorinin
timiinii tamamladiginda veya her iki destedeki kartlarin tiimiinii kullandiginda teste
son verilir. Test soyut irdeleme, kavram olusturma, kavramsal irdeleme, 6zellik
belirleme, caligma bellegi, yonetici islevler ve dikkat ile iliskilendirilmistir fakat
Oletiigli temel 6zellik perseverasyon egilimidir. Tiirkiye’de standardizasyon ¢aligmasi

Karakas tarafindan yapilmistir (63, 64).

Stroop Testi

Stroop testi, degisen talepler dogrultusunda, 6zellikle de bir bozucu etki altinda
iken kisinin algisal kurulumu degistirebilme becerisini; alisilmis bir davranis
Oriintiisinii bastirabilme ve olagan olmayan bir davranis1 yapabilme yetenegini
ortaya koyar. Stroop testinin bozucu etki yaninda dikkat siirecini de 6l¢tiigii kabul
edilir. Stroop etkisi kelimenin yazilisinda kullanilan renk ile kelimenin ifade ettigi
renk farkli oldugunda elde edilmektedir. Stroop bozucu etkisi olarak bilinen olay,

ketleme yapamamaktan; renk isimlerini sdylemenin, renkleri ifade eden kelimeleri
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okumaktan daha uzun zaman almasindan kaynaklanmaktadir. Bu ¢alismada Stroop
testi Dotrill formu kullanildi. Denekten ilk asamada kartin {izerindeki kelimeleri
okumasi, ikinci asamada ise kelimelerin basiminda kullanilan renkleri sdylemesi
istenir. Ol¢iim icin kritik olan ikinci asamadir. Denegin her iki asamayi bitirmesi igin
gegen siire, bu siirelerin farki, dogru ve yanlis sayist hesaplanir. Tiirkce gegerlik ve

giivenilirlik ¢alismas1 yapilmistir (64, 65).

Bender Gestalt Gorsel Motor Alg: Testi II (BGT)

Bender Gestalt II, iki farkli teste ayrilmaktadir; 8 yasin altindaki bireyler i¢in
13 sekil (9 orjinal ve 4 daha kolay), 8 yas ve iizerindekiler i¢in 12 sekilden (9 orjinal,
3 daha zor) olugsmaktadir. Yas ve gelisim gibi faktorler puanlarin yorumlanmasini
etkiledigi i¢in 6nemlidir. Analizler BGT’ nin hatirlama bdlimiiniin 6nemli dl¢lide
yas, performans IQ ve cinsiyetle ilgili oldugunu gostermistir. Gorsel uyaranin
algilanmasmi, gorsel motor koordinasyonu ve entegrasyonu oOl¢mektedir. Test 9
sekilden olusan bir kagit-kalem testidir. Her sekil uygulayici tarafindan denege sira
ile gosterilip kagida kopya etmesi istenmektedir. Gorsel uyarmmn algilanmasini,
gorsel hareketsel koordinasyonu ve algilanan uyarmin motor islevlerle ifade
edilebilmesini dlger. Puanlama Koppitz'in gelistirdigi sistemle gdzlenen hatalarin
sayisina gore yapilir. Hatalar dondiirme, biitiinlestirme, sekilde bozulma ve
tekrarlama olmak {izere dort ana grupta toplanarak degerlendirilir. Ulkemizde

gecerlik ve giivenilirlik ¢aligmasi yapilmistir (66,67).

Kaufman Kisa Zeka Testi (K-BIT)

4-90 yas araligindaki cocuk ergen ve yetiskinlere bireysel olarak uygulanan
sozel ve sozel olmayan zekay1 6lgen bir testtir ve sonucunda 3 farkli puan elde edilir.
Sozel, sozel olmayan ve toplam IQ puani. S6zel IQ puan iki alt testten elde edilir.
Sozel bilgi alt testi ve bilmeceler alt testi. Genel bilgi ve sozel igerik olusturma ve
akil yiiriitme gibi bir kisinin sézciik bilgisinin degerlendiren sézel ve okulla iligkili
becerilerini Olger. S6zel olmayan puan, matrisler alt testini icerir ve tiim gorsel
benzerlik ve iliskisini algilamak ve yetenegini degerlendirerek bireyin yeni
problemleri ¢dzebilme yetenegini dlger. Tiim matrisler alt testi maddeleri kelimeler
yerine resim ya da soyut sekilleri icerir. Teorik agidan bakilirsa sozel alt testler

kristalize yetenegi ve s6zel olmayan alt testler akic1 akil yiirlitmeyi 6lger. Yas temelli
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ortalamasi yiiz ve standart sapmasi 15 olan standart puanlardan sézel ve sozel

olmayan ve toplam IQ puani elde edilir (68).

MRS

Calismamiz 1.5 Tesla Manyetik rezonans cihazt (GE Medikal Sistem,
Milwaukee, WI, USA) ile birlikte standart bir bas koili kullanilarak yapildi. Manyetik
rezonans protokolii koronal planda ve 10 mm. kalinliginda ve (TR/TE: 3000/85),
FOV; 14, Matrix; 352x352, Next;1 parametreleri kullanilarak alinan T2 agirlikli fast
spin eko (FSE) sekansi ile yapildi. MR spektroskopi ise her bir medial-frontal lob ve
dorsolateral prefrontal korteks bolgelerine yerlestirilen tek voksel ("H-voksel) teknigi
ile yapild1 (Sekil 1). incelenen voliim miktar1 (VOI; volume of interest) agirhkli
olarak frontal lobda ilgili beyin dokusunu kapsadigindan emin olunacak sekilde el ile
ve gorsel olarak ilgili bolgelere yerlestirildi. Su kaynakli sinyallerin baskilanmasinda
kimyasal shift selektif puls (CHESS) yontemi kullanildi. Bunu takiben spektroskopi
voliimiinii lokalize eden point-resolved spectroscopy (PRESS) teknigi kullanildi
(TR/TE: 3000- 144,ve 35). Sonucta her iki medial-frontal lob ve dorsolateral
prefrontal korteks bolgelerindeki VOI i¢inden kisa ve orta TE siireli spektrumlar elde
edildi ve bu datalar General Electric software spectral analiz programi ile

degerlendirildi. Elde edilen metabolit oranlar1 degerlendirildi (Sekil 2).

ISTATISTIKSEL ANALIZLER

Calismamizda verilerin istatistiksel degerlendirilmesinde SPSS 10.0 paket
programi kullanildi. Degiskenlerin normal dagilima uygunlugu Kolmogorov-
Smirnov Uygunluk Testi ile incelendi. Normal dagilima uygunluk gdstermeyen
degiskenler i¢cin nonparametrik istatistiksel yontemler kullanildi. Gruplar arasinda
kategorik degiskenler agisindan farklilik olup olmadigi y* (Ki Kare) testi ile
arastirtldi. Tim gruplarin  Olglimsel degiskenler acisindan farklhilik gosterip
gostermedigi Kruskal Wallis Varyans Analizi ile arastirildi Istatistiksel olarak
anlamli farklilik bulunan degiskenler i¢in farkliligin hangi gruptan kaynaklandigi,
Bonferroni diizeltmeli Mann Whitney-U testi yapilarak incelendi. Tiim testlerde
istatistiksel anlamlilik p<0.05 olarak degerlendirildi. Ayrica sosyodemografik veriler ve
biligsel islev testleri verilerinin MRS degerleri ile korelasyon gdosterip gdstermedigi

Spearman baginti analizi ile incelendi.
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Sekil 1: Tek voksel teknigi ile her bir medial frontal ve dorsolateral prefrontal bolgelerine

yerlestirilen MRS uygulamast.

Sekil 2: MRS calismas: ile elde edilen bélgelerin metabolit degerleri ve olusan tepe

degerlerin grafik gdsterimi.
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BULGULAR

Calismaya 18-60 yaslar1 arasinda olan 24 (%40) kadm, 36 (%60) erkek alind1.
Bipolar, sizoaffektif, sizofreni ve kontrol grubu olmak iizere 6 (%40)’sar kadm, 9
(%60)’ar erkek hastadan olusan 15’er kisilik gruplar olusturuldu. Tiim gruplardaki yas,
egitim yili ortalamalari, medeni durumlar1 ve aile Oykiisii Tablo-1’de gosterilmistir.
Gruplarinin yas, egitim yili ortalamalar1 ve medeni durumlar1 karsilastirildiginda,
aralarinda istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktu. Diger taraftan, bipolar ve
sizoafektif grupta ailede psikiyatrik hatalik pozitifligi anlamli olarak yiiksek bulundu
(Tablo - 1).

Tablo - 1: Tiim Gruplarda Sosyodemografik Ozelliklerin Karsilastirmas:

Sosyo- Bipolar Sizoaffektif  Sizofrenik  Kontrol Analiz
demografik Bozukluk  Bozukluk Bozukluk Grubu %2 p
veriler
Yas (ort+SD) 8,87£9,29  40,13£9,26  37,60+37,60 8,73+£8,61  0,65** 0,885
Egitim (n, %) 1,34% 0,72
8yl 6 %40,0 4 %26,7 7 %4677 6 %40,0
8yl iizeri 9 %60,0 11 %73,3 8 %533 9 %60,0
Medeni 13 %86,7 7 %46,7 7 %46,7 11 %73,3 9,61* 0,14

durum (evli)
Aile oykiisii 9 %600 9 %60,0 5 %333 1 %6,7 12,22* 0,007
pozitifligi

*Ki Kare testi

**Kruskal Wallis Varyans analizi

Tan1 gruplarina gore klinik 6zellikler ve psikiyatrik derecelendirme 6lgek puanlari
Tablo 2’de gosterilmektedir. Gruplar arasinda yatis sayisi, baglangic yasi, hastalik siiresi,
atak sayisi, SAPS degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmazken,
sizofreni grubunun SANS ve BPRS degerleri, sizoaffektif gruptan anlamli derecede
yiiksekti. Ayn sekilde, sizoaffektif grubun HAM-D puani ve Young Mani puani bipolar

ve sizofreni grubundan istatistiksel olarak anlamli 6l¢ilide yiiksek bulundu (Tablo - 2).
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Tablo - 2: Tan1 Gruplarinda Klinik Ozellikler ve Olgek Puanlarinm Karsilastirilmasi

Bipolar Sizoaffektif Sizofreni Analiz* Analiz**
(ort+SD) (ort£SD) (ort£SD) X2 p
Yatis sayis1 3,40+3,52 3,67+4,91 2,60+3,52 2,124 0,346
Baslangi¢ yast 25,93+7,87 23,07+6,20 24,67+7,92 1,224 0,542
Hastahk siiresi 12,53+6,99 16,60£8,61 12,73+7,48 2,32 0,313
Atak sayis1 5,60+3,07 6,33+4,88 4,3342,92 3,33 0,189
SANS 2,7343,67 10,07+6,33 11,00 0,001 SA<S
SAPS 1,93+1,98 1,33 £2,79 1,504 0,220
BPRS 2,87+2,97 7,00+3,44 8,84 0,003 SA<S
HAM-D 00 0,47 £0,99 00 6,279 0,043
Y. MANI 00 1,33+ 2,06 00 10,95 0,004 B ,S<SA

*Kruskal Wallis Varyans analizi

**Bonferroni diizeltmeli MWU testi ile istatistiksel olarak anlamli bulunan karsilagtirmalar (p<0,008)

Tiim gruplarda, sag ve sol dorsolateral prefrontal korteks (DLPFK) MRS metabolit
degerleri tablo 3’de verilmistir. Sag DLPFK NAA degeri (sag DL NAA) acisindan
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulundu. Farkliligin hangi
gruplardan kaynaklandigini arastirmak i¢in Mann Whitney U testi ile gruplar arasinda
yapilan ikili karsilagtirmalara gore sizofreni grubunda sag DL NAA degeri, sizoaffektif
gruba gore istatistiksel olarak anlamli yiiksekti (Z: -2,759, p: 0,006). Hasta gruplari ile
kontrol grubu arasindaki fark da istatistiksel olarak anlamli bulundu (B grup: Z: -4,231
p:0,000 , SA grup: Z:-4,293 p:0,000, S grup: Z: -3,714 p:0,000). Sag DLPFK Kolin
degeri (sag DL Cho), bipolar grup (Z: -3,754, p:0,000) ve sizoaffektif grupta (Z: -4,294,
p:0,000) kontrol grubuna goére anlaml Slgiide diisiik bulunurken, sizofreni grubunda ise
anlamh farklilik yoktu. Sag DLPFK kreatinin degeri (sag DL Cr), bipolar grup (Z: -
3,090, p:0,002) ve sizoaffektif grupta (Z: -2,635, p:0,008) kontrol grubuna gore anlamli
Olciide diisiik bulunurken, sizofreni grubunda ise anlamli farklilik yoktu. Sag DLPFK
Kreatinin + Kolin degerleri, bipolar ve sizoaffektif grupta kontrol grubuna goére
istatistiksel olarak anlamh 6lgilide diisiik bulundu ( B grup: Z:-3,568, p: 0,000, SA grup:-
3,367 p: 0,001). Sizofreni grubunda ise istatistiksel olarak anlamli olmasa da 6nemli

Olciide diisiik bulundu (Z:-2,604 p:0,009) (Tablo - 3).

Sol DLPFK NAA degeri (sol DL NAA) degerleri tiim gruplarda kontrol grubuna
gore istatistiksel olarak anlamli 6lglide diisiik bulundu (B grup: Z:-4,563 p:0,000, SA
grup: Z:-4,169 p:0,000, S grup: Z:-3,961 p:0,000). Sol DLPFK kreatinin degeri de (sol
DL Cr) tiim gruplarda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli 6l¢iide diisiik
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bulundu (B grup: Z:-4,128 p:0,000, SA grup: Z:-4,245 p:0,000 , S grup: Z:-3,663
p:0,000). Sol DLPFK Kreatinin + Kolin degerleri tiim gruplarda kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak anlaml 6l¢iide diisiik bulundu ( B grup: Z:-4,086, p: 0,000, SA grup:-
4,295 p: 0,000 , $ grup: Z:-3,363 p:0,001). Sol DLPFK kolin degeri (sol DL Cho),
bipolar grup (Z: -3,339, p:0,001) ve sizoaffektif grupta (Z: -3,961, p:0,000) kontrol
grubuna gore anlamli 6l¢iide diisiik bulunurken, sizofreni grubunda ise anlamli farklilik

yoktu (Tablo - 3).

Tablo-3: Tiim Gruplarda Sag ve Sol DLPFK MRS Metabolitlerinin Karsilastirmast
(ppm, Ortanca)

MRS Bipolar Sizoaffektif  Sizofreni Kontrol Analiz* Analiz**
Metabolitleri B) (SA) S) X) X2 p
Sag DL NAA 7860,00 8040,00  10848,00 14376,00 31,23 0,000 SA<S
S, B, SA<K

Sag DL Cho 5184,00 5220,00 6408,00 8448,00 22,62 0,000 B, SA<K
Sag DL Cr 4312,00 4477,00 5192,00 6688,00 13,66 0,003 B, SA<K
Sag DL Cr+Cho 9000,00 9470,00 1,08000 1,20000 19,235 0,000 B, SA<K
Sag DL Cho/Cr 1,0800 1,0800 1,2000 1,2800 3,285 0,350
Sag DL Cho/NAA 0,5570 0,6700 0,7210 0,5960 3,687 0,297
Sag DL NAA/Cho 1,7900 1,5300 1,4500 1,6800 2,026 0,567
Sag DL NAA/Cr 2,0000 1,8500 1,9600 2,0300 4,156 0,245
Sag DL Cr/NAA 0,5000 0,5940 0,5100 0,4940 5313 0,150
Sag DL Myo-I 1870,0 1870,0 2016,0 1820,0 0,203 0,977
Sag DL GIx 1098,0 900,0 1001,5 1,195 0,550
Sol DL NAA 8064,00 7696,00 9816,00 13296,00 28,99 0,000 S, B, SA<K
Sol DL Cr 4136,00 4334,00 4774,00 7326,00 2598 0,000 S, B, SA<K
Sol DL Cr+Cho 8560,00 8680,00 950,00 13960,00 26,99 0,000 B, SA, S <K
Sol DL Cho 4512,00 4632,00 5434,00 8272,00 17,15 0,001 B, SA<K
Sol DL Cho/Cr 1,100 1,100 0,965 0,934 0,210 0,976
Sol DL Cho/NAA 0,592 0,576 0,568 0,582 0,061 0,996
Sol DL NAA/Cho 1,665 1,730 1,760 1,770 0,352 0,950
Sol DL NAA/Cr 1,910 1,820 1,850 1,850 0,156 0,984
Sol DL Myo-I 1958,000 2030,000  1980,000 2712,000 5299 0,151
Sol DL GIx 954,000 751,500  1531,000 4,262 0,119
* Kruskal Wallis

** Bonferoni diizeltmeli MWU testi ile istatistiksel olarak anlamli bulunan karsilastirmalar (p<0,008)

Tim gruplarda sag ve sol medial frontal korteks (MF) MRS metabolit degerleri
tablo 4’de verilmistir. Sa§ MF Cr+Cho degeri, bipolar grup (Z:-3,090, p:0,002) ve
sizoaffektif grupta (Z: -3,155, p:0,002) kontrol grubuna gore anlamli Slgiide diisiik
bulunurken, sizofreni grubunda ise anlamli farklilik yoktu. Sag MF myo-inositol (Myo-I)
sizoaffektif grupta (Z:-2,800, p:0,005) kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli
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Olclide diisiik bulundu. Sag MF Cr, bipolar grup (Z:-2,987, p:0,003) ve sizoaffektif
grupta (Z: -2,953, p:0,003) kontrol grubuna goére anlamh ol¢lide diisiiktii, sizofreni
grubunda ise anlamli farklilik yoktu. Sag MF NAA degeri, tiim gruplarda kontrol
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli 6l¢lide diigiik bulundu (B grup: Z:-3,609
p:0,000, SA grup: Z:-4,252 p:0,000, S grup: Z:-2,759 p:0,000). Sag MF Cho degeri,
bipolar grup (Z:-3,049, p:0,002) ve sizoaffektif grupta (Z: -4,045, p:0,000) kontrol
grubuna goére anlamli 6lgiide diisiliktii, sizofreni grubunda ise anlamli farklilik yoktu

(Tablo - 4).

Tablo-4: Tiim Gruplarda Sag ve Sol Medial Frontal Korteks (MF) MRS Metabolitlerinin
Karsilagtirmas1 (ppm, Ortanca)

MRS Bipolar  Sizoaffektif Sizofreni Kontrol Analiz * Analiz **
Metabolitleri B) (SA) S) X) X2 p

Sag MF Cr+Cho 6800,00 9320,00 11320,00 12440,00 15,840 0,001 B, SA<K
Sag MF Myo-1 1944,00 1512,00 2280,00 2520,00 10,93 0,012 SA<K
Sag MF Cr 3366,00 4658,50 5632,00 6292,00 13,55 0,004 B, SA<K
Sag MF NAA 6916,00 6792,00 9256,00 12048,00 22,17 0,000 B, SA, S<K
Sag MF Cho 3828,000 4686,000 5764,000 6798,000 17,779 0,000 B, SA<K
Sag MF Cho/Cr 1,010 1,105 1,100 1,020 0,074 0,995
Sag MF Cho/NAA 0,633 0,570 0,715 0,611 4,167 0,244
Sag MF NAA/Cho 1,590 1,760 1,530 1,830 3,166 0,367
Sag MF NAA/Cr 1,620 1,860 1,630 1,890 2,013 0,570
Sag MF Cr/NAA 0,525 0,537 0,666 0,529 2,508 0,474
Sag MF GIx 738,000 990,000 1107,000 1,049 0,592
Sol MF Cr 3454,00 4323,00 4664,00 5544,00 21,56 0,000 B<S B,SA<K
Sol MF Cho 4080,00 3588,00 3588,00 7348,00 20,40 0,000 S,B,SA<K
Sol MF Cr+colin 7040,00 8020,00 7720,00 12400,00 20,968 0,000 S, B, SA<K
Sol MF Myo-I 1872,00 1584,00 2136,00 2232,00 9,94 0,019 SA<K
Sol MF NAA 6500,000 7553,000 9412,000 12432,00 25,861 0,000 S, B, SA<K
Sol MF Cho/Cr 1,090 1,010 1,000 1,170 5,502 0,139
Sol MF Cho/NAA 0,652 0,539 0,555 0,623 3913 0,271
Sol MF NAA/Cho 1,550 1,850 1,785 1,580 2,966 0,397
Sol MF NAA/Cr 1,840 1,820 1,870 1,970 2,026 0,567
Sol MF Cr/NAA 0,561 0,549 0,533 0,521 0,867 0,833
Sol MF GIx 765,000 770,000 1066,500 0,975 0,614

* Kruskal Wallis

** Bonferoni diizeltmeli MWU testi ile istatistiksel olarak anlaml1 bulunan karsilastirmalar (p<0,008)
Sol MF Cr degeri sizofreni grubunda, bipolar gruba gore istatistiksel olarak

anlamh olgiide yiliksek bulundu (Z: -2,649 p:0,008). Bipolar (Z:-3,961, p:0,000) ve
sizoaffektif grupta (Z: -3,367, p:0,001) kontrol grubuna gore anlamli Glgiide diisiik
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bulunurken, sizofreni grubunda ise anlamli farklilik yoktu. Sol MF Cho degeri, tiim
gruplarda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli 6l¢iide diisiik bulundu (B
grup: 7:-3,546, p:0,000, SA grup: Z:-4,003 p:0,000, S grup: Z:-2,883 p:0,004). Sol MF
Cr+Cho degeri de, tiim gruplarda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli dl¢iide
diistik bulundu (B grup: Z:-4,024, p:0,000, SA grup: Z:-3,758 p:0,000, S grup: Z:-2,857
p:0,004). Sol MF myo-inositol degeri, sizoaffektif grupta (Z: -2,945, p:0,003) kontrol
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli 6l¢giide diisiiktii, sizofreni ve bipolar grupda ise
anlamh farklilik yoktu. Sol MF NAA degeri, tim gruplarda kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli 6l¢iide diisiik bulundu (B grup: Z:-4,334 p:0,000, SA grup:
7:-3,795 p:0,000, S grup: Z:-3,090 p:0,002) (Tablo - 4).

Lityum kullanan hastalar ile kullanmayanlar karsilastirildiginda Sag MF Myo-
inositol degeri (Z: -1,993 p: 0,046) ve sol MF Cr (Z: -2,459 p: 0,014) degeri Li kullanan
hastalarda anlamli 6l¢iide diisiik ¢ikti. Diger metabolit degerlerinde gruplar arasinda

anlaml bir farklilik saptanmada.

Yiiriitiicii islev testleri

Tiim gruplara gére WKET puanlar1 Tablo 5’de verilmistir. Wisconsin Kart Esleme
Testinin toplam dogru sayisinda istatistiksel anlamlilik saptandi (p: 0,039). Farkliligin
hangi gruplardan kaynaklandigini arastirmak icin Mann Whitney U testi uygulandi.
Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmada.

Tablo- 5 : Tiim Gruplarda WKET Puanlari

WCST Bipolar Sizoaffektif Sizofreni Kontrol Analiz*
(Ortanca) (Ortanca) (Ortanca) (Ortanca) X2 p
Toplam Yanit 128,000 128,000 128,000 128,000 1,687 0,640
Toplam Yanhs 58,000 68,000 76,000 54,000 6,794 0,079
Toplam Dogru 61,000 60,500 47,000 69,000 8,360 0,039*
Tamamlanan Kategori 2,000 2,000 2,000 3,000 6,682 0,083
Perseveratif Tepki Sayis1 26,500 34,500 39,000 14,000 5,902 0,116
Perseveratif Hata Sayisi 22,000 30,500 33,500 13,000 6,032 0,110
Perseveratif Olmayan Hata Sayisi 2,000 2,500 5,500 1,000 4,724 0 ,193
Perseveratif Hata Yiizdesi 17,000 24,000 24,000 11,000 5,629 0,131
ik Kategorideki Deneme Sayisi 11,000 11,000 13,000 12,000 0,718 0,869
Kavramsal Diizey Tepki Sayisi 45,000 43,500 21,000 59,000 6,898 0,075
Kavramsal Diizey Tepki Yiizdesi 43,000 34,000 26,000 46,000 5,671 0,129
Kurulumu Siirdiirme Basarisizligi 0,000 0,000 0,000 0,500 1,255 0,740

* Kruskal Wallis
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Gruplara gore stroop test sonuglar1 Tablo 6’de verilmistir. Stroop testinin diizeltme
puani sizofreni grubunda, bipolar gruba gore istatistiksel olarak anlamli dl¢lide yiiksek
bulundu (Z: -2,905 p:0,004). Diger paremetrelerde tan1 gruplarinda, kontrol grubuna

gore anlamli bir fark saptanmadi (Tablo - 6).

Tablo - 6: Tiim Gruplarda Stroop Testi Puanlarinimn Karsilastirmasi

Stroop Testti Bipolar Sizoaffektif Sizofreni Kontrol Analiz* Analiz**

(Ortanca) (Ortanca) (Ortanca) (Ortanca) X2 p

Stroopsiire farki 57,000 50,500 80,000 44,500 7,402 0,060
Stroop diizeltme 000 1,500 3,000 000 9,777 0,021**

B<S
Stroop yanhs 000 000 000 000 1,750 0,626
*Kruskal Wallis

**Bonferoni diizeltmeli MWU testi ile istatistiksel olarak anlaml1 bulunan karsilagtirmalar (p<0,008)

Tan1 gruplarinda kontrol grubuna goére Bender-Gestalt puanlar1 agisindan anlamli
bir farklilik saptanmadi.

K-BIT nonverbal 1Q puani sizoaffektif grupta, kontrol grubuna gore istatistiksel
olarak anlamli 6l¢iide diisiik bulundu ( Z:-3,208 p:0,001). K-BIT toplam IQ puani
sizofreni ( Z:-2,838 p:0,005) ve sizoaffektif grupta ( Z:-2,954 p:0,003), kontrol grubuna

gore istatistiksel olarak anlamli 6l¢iide diisiik bulundu.

Tium Gruplarda Demografik Verilerle MRS Metabolit Degerleri

Arasindaki Bagint1 Analizi

Tim gruplarda MRS metabolit degerleri ile yas arasinda yapilan baginti
analizinde sol MF NAA/Cr ile yas arasinda zayif negatif, Sol DL NAA/Cho zayif
negatif, Sol DL Cr/NAA ile zayif pozitif baginti saptand1 (Table-7). Diger MRS
metabolit degerleri ile yas arasinda yapilan baginti analizlerinde anlamli sonug

saptanmadi.

Tablo - 7: Tiim Gruplarda Yas ile MRS Metabolit Degerleri Arasindaki Bagint1 Analizi

MRS r p*
Sol MF NAA/Cr -0,434 0,001
Sol DL NAA/Cho -0,350 0,007
Sol DL Cr/NAA 0,293 0,023

*Spearman baginti analizi
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Tam Gruplarinda Demografik Verilerle MRS Metabolit

Degerleri Arasindaki Bagint1 Analizi

Tan1 gruplarmma gore, yas ile MRS metabolitleri diizeyi ve biligsel test
puanlarinin bagint1 analizinde bipolar gruptaki hastalarin yaslar1 ile Sol DL Cho, Sol
DL Cr+Cho, Sol DL Cho/Cr, Sol DL Cho/NAA arasinda orta pozitif, Sol DL
NAA/Cho, Sol DL NAA/Cr+Cho arasinda orta negatif bagint1 saptandi. Sizoaffektif
gruptaki hastalarin yagslar1 ile Sol DL Cr/NAA arasinda orta pozitif bagint1 saptandi.
Sizofreni grubundaki hastalarm yaslar1 ile Sol MF Cr/NAA arasinda orta pozitif, Sag
MF Cho/Cr, Sol MF NAA/Cr arasinda orta negatif, Sag MF NAA/Cr arasinda
yiiksek negatif bagint1 saptand1 (Tablo -8).

Tablo -8: Tani Gruplarinda Yas ile MRS Metabolitleri Arasindaki Bagmnti Analizi

MRS metabolitleri Bipolar Sizoaffektif Sizofreni

r p r p r p
Sol DL NAA/Cho -0,542 0,045
Sol b NAA/Cr+Cho  -0,581 0,023
Sol DL Cho 0,633 0,011
Sol DL Cho/Cr 0,543 0,037
Sol DL Cr/NAA 0,514 ,050
Sag MF NAA/Cr -0,797 0,000
Sol MF NAA/Cr -0,573 0,025
Sag MF Cho/Cr -0,649 0,009

*Spearman bagint1 analizi

Tablo - 9: Tan1 Gruplarinda Hastaligin Baslangi¢ Yas1 ile MRS Metabolit

Diizeyleri Arasmdaki Bagint1 Analizi

MRS metabolitleri Bipolar Sizoaffektif Sizofreni
r P r P r P
Sol MF NAA/Cr -0,526 0,044
Sol MF GIx 0,778 0,023
Sol MF Cho -0,536 0,039
Sol MF Myo-I -0,514 0,050
Sol DL Cr -0,554 0,050

*Spearman baginti analizi

Tan1 gruplarina gore hastaligin baslangic yast ile MRS metabolit diizeyleri
arasindaki bagint1 analizinde bipolar gruptakilerin hastaliklarinin baslangic yaslari ile

Sol MF NAA/Cr arasinda orta negatif, Sol MF GlIx arasinda ise yiiksek pozitif iligki
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saptand1. Sizoaffektif gruptakilerin hastaliklarinin baslangi¢ yaslari ile Sol MF Cho,
Sol MF Myo-I orta negatif iliski saptandi. Sizofrenik gruptakilerin hastaliklarmin
baslangi¢ yaslari ile Sol DL Cr arasinda orta negatif iligski saptandi (Tablo -9).

Tan1 gruplarma gore, hastalik siiresi ile MRS metabolit diizeyleri arasindaki
bagint1 analizinde, bipolar gruptakilerin hastalik siireleri ile Sag DL NAA, Sag MF
Cho, Sol DL Cho, Sol DL Cr, Sol DL NAA, Sol DL Cr+Cho arasinda orta pozitif,
Sag MF NAA/Cr+Cho arasinda orta negatif, Sol MF GIx arasinda ise yiiksek negatif
iliski saptandi. Sizoaffektif gruptakilerin hastalik siireleri ile MRS metabolit
diizeyleri arasinda bagint1 saptanmadi. Sizofrenik gruptakilerin hastalik siireleri ile
Sol MF Myo-I arasinda orta negatif, Sag MF Glx arasinda ise ¢ok yliksek negatif
iliski saptandi (Tablo -10).

Tablo - 10: Tan1 Gruplarinda Hastalik Siiresi ile MRS Metabolit Diizeyleri

Arasindaki Bagint1 Analizi

MRS metabolitleri Bipolar Sizoaffektif Sizofreni
r P r P r P

Sag DL NAA 0,593 0,020

Sol DL NAA 0,690 0,004

Sag MF NAA/Cr+Cho -0,524 0,045

Sag MF Cho 0,605 0,017

Sol MF Glx -0,755 0,031

Sol DL Cho 0,524 0,045

Sol DL Cr 0,543 0,037

Sag MF GIx -1,000 0,000
Sol MF Myo-I -0,514 0,050

*Spearman bagmti analizi

Tablo -11: Tan1 Gruplarinda Atak Sayis1 ile MRS Metabolit Diizeyleri

Arasindaki Bagint1 Analizi

MRS metabolitleri Bipolar Sizoaffektif Sizofreni
r P r P r P

Sag MF NAA/Cho -0,525 0,044

Sol MF GIx -0,764 0,027

Sag MF NAA/Cr+Cho -0,525 0,044

Sag DL NAA/Cr -0,745 0,001

Sol DL NAA/Cho -0,554 0,032

Sag DL NAA/Cr+Cho -0,876 0,000

*Spearman bagmti analizi
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Tan1 gruplarina gore atak sayisi ile MRS metabolit diizeyleri arasindaki bagmnt1
analizinde bipolar gruptaki hastalarin atak sayis1 ile Sag MF Cho/NAA arasinda orta
pozitif, Sag MF NAA/Cho, Sag MF NAA/Cr+Cho arasinda orta negatif, Sol MF Glx
arasinda ise yiiksek negatif iligki saptandi. Sizoaffektif gruptaki hastalarin atak sayisi
ile Sol DL NAA/Cho arasinda orta negatif, Sol DL Cho/Cr arasinda orta pozitif,
Sag DL NAA/Cr, Sag DL NAA/Cr+Cho arasinda yiiksek negatif, Sag DL Cr/NAA
arasinda ise yliksek pozitif iliski saptandi. Sizofreni grubunda ise anlamli iliski

saptanmadi (Tablo -11).

Tan1 gruplarina gore hastaneye yatis sayist ile MRS metabolit diizeyleri bagint1
analizinde, bipolar gruptaki hastalarin hastaneye yatis sayis1 ile Sol DL NAA/Cho
arasinda orta pozitif, Sol DL Cho/NAA, Sol DL Cho/Cr, Sol DL Cho arasinda ise
orta negatif iliski saptandi. Sizoaffektif gruptaki hastalarin hastaneye yatis sayisi ile
Sol DL NAA, Sag MF NAA, Sol MF Cho, Sol MF NAA, Sol MF NAA/Cr, Sol
MF Myo-I, Sol DL NAA, Sol DL Cr+Cho, Sol DL NAA/Cho arasinda orta negatif,
Sol MF Cr/NAA, Sol DL Cho/NAA, Sol DL Cr arasinda ise yliksek negatif iligki
saptand1. Sizofrenik gruptaki hastalarin hastaneye yatis sayist ile Sag DL NAA
arasinda orta pozitif iliski saptandi (Tablo - 12).

Tablo -12: Tan1 Gruplarinda Hastaneye Yatis Sayis1 ile MRS Metabolit

Diizeyleri Arasimdaki Bagint1 Analizi

MRS metabolitleri Bipolar Sizoaffektif Sizofreni
r P r P r P

Sol DL NAA/Cho 0,633 0,015

Sol DL Cho/Cr -0,644 0,010

Sol DL Cho -0,545 0,036

Sag DL NAA -0,694 0,004 0,542 0,037

Sag MF NAA -0,597 0,019

Sol MF NAA -0,693 0,004

Sol MF NAA/Cr -0,568 0,027

Sol MF Cho -0,691 0,004

Sol MF Myo-I -0,667 0,007

Sol DL NAA -0,672 0,006

Sol DL NAA/Cho -0,507 0,054

Sol DL Cr -0,717 0,009

*Spearman bagint1 analizi

Tim Gruplarda Demografik Verilerle Bilissel Testler
Arasindaki Baginti Analizi
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Tiim gruplarda yas ile biligsel testler arasindaki baginti analizinde WKET
perseveratif tepki sayisi, WKET perseveratif hata sayisi, WKET perseveratif olmayan
hata says1 ile yas arasinda zayif pozitif bagmt1 , WKET kavramsal diizey tepki
yiizdesi, Bender-Gestalt kopya standart (std.) puami ile zayif negatif korelasyon
saptandi (Tablo - 13).

Tablo - 13: Tiim Gruplarda Yas ile Biligsel Testler Arasindaki Bagint1 Analizi

Biligsel testler r P
WKET perseveratif tepki sayisi 0,322 0,014
WKET perseveratif hata sayisi 0,278 0,038
WKET perseveratif olmayan sayisi 0,278 0,038
WKET kavramsal diizey tepki yiizdesi -0,314 0,019
BG kopya std. puam -0,305 0,025

*Spearman baginti analizi

Tam gruplarina gore demografik veriler ile bilissel test

puanlarinin bagint1 analizi

Tablo - 14: Tani1 Gruplarinda Yas ile Biligsel Testlerin Bagint1 Analizi

Bilissel testler Bipolar Sizoaffektif Sizofreni

r P r P r p

WKET Toplam yanhs 0,612 0,026

WKET Toplam dogru -0,570 0,042

WKET Tamamlanan kategori -0,698 0,005

WKET Perseveratif tepki sayisi 0,680 0,007

WKET Perseveratif Hata sayisi 0,596 0,032

WKET Kavramsal diizey tepki sayis1 -0,640 0,014

WKET Kavramsal diizey tepki yiizdesi -0,631 0,021

BGT Kopya Standart Puam -0,651 0,016

Stroop Diizeltme Punai -0,617 0,019

*Spearman bagint1 analizi

Tan1 gruplarina gore, yas ile biligsel test puanlarinin bagint1 analizinde bipolar
gruptaki hastalarin yaslar1 ile WKET’de toplam yanlig, perseveratif tepki sayisi,
perseveratif hata sayisi, perseveratif olmayan hata sayisi, perseveratif hata ylizdesi
arasinda orta pozitif, toplam dogru, tamamlanan kategori, kavramsal diizey tepki
sayisi, kavramsal diizey tepki yiizdesi arasinda orta negatif, ilk kategorideki deneme
sayis1 arasinda ise yiiksek negatif bagint1 saptandi. Sizoaffektif gruptaki hastalarin

yaslar1 ile Bender-Gestalt kopya std. puani arasinda orta negatif bagmti saptandu.
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Sizofreni grubundaki hastalarin yaslari ile stroop diizeltme puani arasinda orta negatif

bagint1 saptandi (Tablo - 14)

Tan1 gruplarma gore hastaligin baslangi¢c yas1 ve atak sayisi ile biligsel test

puanlarinin arasindaki bagint1 analizinde bagint1 saptanmadi.

Tant gruplarma gore hastalik siiresi ile biligsel test puanlarmmin bagint
analizinde bipolar ve sizofreni grubunda anlamli bir bagint1 saptanmadi. Sizoaffektif
gruptakilerin hastalik siireleri ile Bender-Gestalt hatirlatma std. puani arasinda orta

negatif iliski saptandi (1:-0,575; p:0,040).

Tan1 gruplarina gore hastaneye yatis sayisi ile bilissel test puanlarmin baginti
analizinde, bipolar ve sizofreni grubunda anlaml bir iliski saptanmadi. Sizoaffektif

gruptaki hastalarmm hastaneye yatis sayist ile biligsel test puanlarinin bagnti

analizinde,

saptandi (r: 0,572; p: 0,033).

WKET Ilk kategorideki deneme sayisi arasinda orta pozitif iliski

Tam gruplarmma gore Dbilissel test puanlarinin MRS
metabolitlerinin diizeyi ile bagint1 analizi
Tablo -15: Tan1 Gruplarma Gore Stroop Testi ile MRS Metabolitlerinin
Bagint1 Analizi
Stroop testi MRS Bipolar Sizoaffektif Sizofreni
r p r p r p

Siire farki Sol MF Glx 0,786 0,021

Yanlis puam Sag DL Cr+Cho 0,620 0,018

Diizeltme puam Sag DL NAA/Cr 0,569 0,034

Diizeltme puam Sag DL Cr -0,736 0,010

Yanlhs puam Sag DL NAA/Cho -0,579 0,030 -0,544 0,044

Yanlhs puam Sag MF Cr 0,674 0,023

Yanhs puam Sol DL NAA/Cr -0,536 0,048

Siire farki Sag MF Cho 0,653 0,011

Siire farki Sag MF Cr+Cho 0,581 0,047

Siire farki Sol DL Myo-I 0,539 0,047

Yanlhs puam Sol MF NAA/Cho -0,614 0,019

Yanhs puam Sol MF NAA -0,547 0,043

Yanlhs puam Sag DL NAA/Cho -0,544 0,044

*Spearman bagint1 analizi
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Tan1 gruplarina gore Stroop testi ile MRS metabolitlerinin bagint1 analizinde
bipolar grupta siire farkiyla Sol MF Glx arasinda yiiksek pozitif, yanlis puani ile Sag
DL Cr+Cho arasinda ise orta pozitif bagmnt1 saptandi. Sizoaffektif grupta diizeltme
puanityla Sag DL NAA/Cr arasinda orta pozitif, Sag DL Cr arasinda yliksek negatif,
yanlig puaniyla Sag DL NAA/Cho ve Sol DL NAA/Cr arasinda orta negatif, Sag MF
Cr arasinda ise orta pozitif bagint1 saptandi. Sizofreni grubunda yanlis puaniyla Sag
DL NAA/Cho, Sol MF NAA/Cho, Sol MF NAA, Sag DL NAA/Cho arasinda orta
negatif, siire farkiyla Sag MF Cho, Sag MF Cr+Cho, Sol DL Myo-I arasinda ise orta
pozitif bagmti saptandi (Tablo -15).

Tablo - 16: Tan1 Gruplarina Gore WKET ile MRS Metabolitleri Arasindaki

Bagint1 Analizi
WKET MRS Bipolar Sizoaffektif Sizofreni
r p r p r p

Toplam dogru sayisi Sol MF NAA/Cho 0,611 0,027

Tamamlanan  kategori | Sol DL NAA/Cho 0,585 0,028

sayisi

Tamamlanan kategori | Sag MF Glx -1,000 0,000
sayisi

Perseveratif tepki sayisi SolDL NAA/Cr+Cho |-0,803 0,001

Perseveratif hata yiizdesi | Sol DL Glx 0,775 0,041 0,762 0,028

Kavramsal diizey tepki | Sag MF Glx -0,775 0,041 -1,000 0,000
yiizdesi

Kavramsal diizey tepki | Sol DL Glx -1,000 0,000
yiizdesi

ik kategorideki deneme | Sag MF Glx 0,890 0,001
sayisi

IIk kategorideki deneme | Sag MF NAA -0,670 0,012
sayisi

ilk kategorideki deneme | Sol MF NAA/Cr -0,633 0,015
sayisi

*Spearman bagint1 analizi

Tan1 gruplarma gore, WKET ile MRS metabolitlerinin bagint1 analizinde
bipolar grupta toplam dogru sayisi ile Sol MF NAA/Cho arasinda orta pozitif,
tamamlanan kategori sayisi ile Sol DL NAA/Cho arasinda orta pozitif, perseveratif
tepki sayist ile Sol DL NAA/Cr+Cho arasinda yiiksek negatif, perseveratif hata
yiizdesi ile Sol DL Glx arasinda yiiksek pozitif, kavramsal diizey tepki yiizdesi ile
Sag MF Glx arasinda yiiksek negatif, ilk kategorideki deneme sayisi ile Sag MF
NAA arasinda orta negatif bagint1 saptandi. Sizoaffektif grupta perseveratif hata
yiizdesi ile Sol DL Glx arasinda yiiksek pozitif, ilk kategorideki deneme sayisi ile
Sag MF Glx arasinda yiiksek pozitif bagmti saptandi. Sizofreni grubunda
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tamamlanan kategori sayisi ve kavramsal diizey tepki yiizdesi ile Sag MF Glx
arasinda ¢ok yiiksek negatif, kavramsal diizey tepki yiizdesi ile Sol DL GIx arasinda
cok yiiksek negatif, ilk kategorideki deneme sayist ile Sol MF NAA/Cr arasinda ise
orta negatif bagint1 saptand1 (Tablo -16).

Tan1 gruplarmma gore K-BIT’in sozel 1Q alt puaniyla MRS metabolitlerinin
bagint1 analizinde, bipolar grupta Sag MF glx ile yiiksek negatif, Sol DL NAA/cr ile
yiiksek pozitif, Sol MF cr+ch ile orta negatif, Sol MF ch ve Sol MF cr ile orta pozitif
korelayon izlendi. Sizoaffektif grupta Sol MF cr+ch ile ¢ok yiiksek pozitif baginti
saptand1. Sizofreni grubunda soézel IQ alt puani ile Sag MF glx arasinda ise ¢ok
yiiksek negatif bagint1 saptandi.

Tani gruplarmna goére K-BIT’in toplam IQ puani ile MRS metabolitlerinin
bagint1 analizinde bipolar grupta toplam 1Q puanmi ile Sag MF NAA/cr, Sol MF
NAA/ch arasinda orta pozitif, Sol DL cr, Sol DL cr+ch arasinda yiiksek negatif, Sol
MF ch arasinda orta negatif bagint1 saptandi. Sizoaffektif grupta toplam 1Q puani ile
Sol MF ch arasinda yiiksek pozitif, Sol MF cr arasinda orta pozitif bagint1 saptandi.
Sizofreni grubunda toplam IQ puani ile Sag MF glx arasinda c¢ok yliksek negatif, Sol
DL myo, Sol DL cr+ch, Sol MF ch arasinda yiiksek negatif, Sag MF ch arasinda orta
negatif, Sol MF NAA/ch arasinda ise orta pozitif bagint1 saptandi.

Tiim Gruplarda Bilissel Testler ile MRS Metabolit Degerleri

Arasindaki Baginti Analizi

Tablo -17: Tiim Gruplarda WKET Toplam Dogru Sayis1 ile MRS Metabolit

Degerleri Arasindaki Bagint1 Analizi

MRS r P*
Sol MF NAA/Cho 0,292 0,029
Sol DL NAA/Cho 0,279 0,039

*Spearman bagmti analizi

Tim gruplarda WKET toplam dogru sayist ile MRS metabolit degerleri
arasindaki bagint1 analizinde, Sol MF Cho/NAA ile zayif negatif, Sol MF NAA/Cho,
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Sol DL NAA/Cho ile ise zayif pozitif bagint1 saptandi (Tablo-17). Diger MRS
metabolit degerleri ile WKET toplam dogru sayisi arasinda yapilan baginti

analizlerinde anlamli sonu¢ saptanmadi.

Hasta gruplarindan 16 kisi duygudurum dengeleyici (dd) ve atipik antipsikotik
(Aap), 5 kisi Lityum (li) ve Aap, 2 kisi li, 1 kisi dd, 14 kisi Aap, 2 kisi dd,Aap ve
antidepressan, 2 kisi tipik antipsikotik ve Aap, 3 kisi de iki dd ve Aap
kullanmaktaydi.
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TARTISMA

Bu calismada sizoaffektif bozuklukla, bipolar bozukluk, sizofreni ve kontrol
grubu, MRS metabolit degerleri ve bilissel yetiler acisindan karsilastirilmis,
sizoaffektif bozuklugun, bipolar ve sizofreni spektrumu arasindaki yeri
arastirilmistir. Bu ¢aligmanin 6nemli bir 6zelligi ulagabildigimiz kadariyla literatiirde
sizoaffektif grubu, MRS metabolit degerleri ve bilissel yetiler agisindan arastiran ilk

calisma olmasidir.

Tan1 gruplar1 sosyodemografik veriler agisindan incelendiginde aile Oykiisii
pozitifligi diginda anlamli bir farklilik olmadig, bipolar ve sizoaffektif grupta ailede
psikiyatrik bozukluk Oykiisii pozitifliginin yiliksek oldugu goriilmiistir. Bu bulgu
diger caligmalarla da uyumludur. Diger taraftan bipolar bozukluklu grupta evlilik
oranlar1 gizofreni ve sizoaffektif gruba gore anlamli olmamakla birlikte yliksek
bulunmus olup, bu durum tarafimizdan daha iyi islevsellikle iliskilendirilmistir

(8,19).

Caligmamizda sizofreni grubunun SANS ve BPRS degerleri, sizoaffektif
gruptan anlamli derecede yiiksek bulunmustur. Bu durum klinik olarak sizoaffektif
bozuklugun sizofreniden daha hafif seyrettigi genel diisiincesiyle uyusmaktadir
(8,21). Sizoaffektif bozuklukla ilgili uzun siireli izlem ¢aligmalarina tanisal sorunlar
nedeniyle ¢ok fazla rastlanmamakla birlikte sizofreniden daha iyi bir gidise sahip
olduklar1 bilinmektedir (11). Ayn1 zamanda mesleki islevsellik, sosyal islevsellik ve
otonomi agisindan incelendiginde de, yine sizoaffektif bozuklugu olan hastalarin
sizofreni hastalarindan daha iyi, ama bipolar bozuklugu olan hastalardan daha kotii

bir gidis gosterdigi saptanmigtir (8,11).
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Bipolar bozukluk, sizoaffektif bozukluk ve sizofreninin patofizyolojisi ile ilgili
bilgi edinmede in vivo beyin goriintiileme yoOntemleri potansiyel olarak c¢ok
onemlidir. Iyonize radyasyon icermeyen ve beyin ndrokimyasindaki degisiklikleri
analiz etmenin girisimsel olmayan (non-invasive) bir yolu olan manyetik rezonans
spektroskopinin (MRS) bu alanda ayr1 bir yeri vardir (53). Bulgular tanisal olmasa
da, bipolar bozuklugun patofizyolojisinde rol oynadigi diisiiniilen amigdala,
talamusun mediodorsal ¢ekirdegi ve medial ve ventrolateral prefrontal korteksi
iceren limbik-talamik-kortikal devre ve limbik-striatal-pallidaltalamik devreleri
iceren anatomik yapilarda anormallik oldugunu gostermekte ve bu patofizyoloji
modellerini desteklemektedir. DLPFK, singulat korteks, bazal ganglionlar, anterior
singulat, talamus ve hipokampus degisiklikliklerin gozlendigi anahtar bolgelerdir

(69).

Sizofrenide en ¢ok calisilan bolge prefrontal kortekstir. Anterior singulat
korteks limbik yapilarla giiclii resiprokal baglantilari olan bir allokortikal bolgedir ve
frontal kontrol sisteminin dnemli bir katilimcist oldugu diisiiniilmektedir. Temporal
bolgeyle ilgili MR caligmalarindaki farkli bulgular arastirmacilari temporal bolge ile
ilgili MRS c¢aligmalarina ydnlendirmistir. Talamusun prefrontal bolge, ventral
tegmental alan, hipokampus ve bazolateral amigdala ve nukleus akkumbensle
ndrotransmiterler araciligiyla iligkileri olmasi nedeniyle, sizofrenide bu bdlgenin de
etkilenmesi beklenir. Bazal gangliyonlar, serebellum, oksipital korteks, parietal
beyaz madde ve pons ile ilgili MRS ¢alismalar1 bulunmaktadir (70). Calismamizda
bilateral dorsolateral prefrontal korteks ve bilateral medial frontal bolgedeki MRS

metabolitleri arasindaki iligki arastirilmistir.

N-Asetil Aspartat (NAA) erigkin noronlarda bulunan, fakat glial hiicreler, beyin
omurilik s1visi ya da kanda bulunmayan; noéronal biitiinliik, canlilik ve/veya islev i¢in isaret
(marker) olarak kabul edilen bir bilesiktir. Bir mol NAA olusumu i¢in beyinde 40 mol
glukoz veya esdegerinin oksitlenmesi gereklidir. Buna bagh olarak frontal bolgede
NAA azalmas1 glukoz tliketiminin yeterince olmadigmi yani hipofrontaliteyi
gostermektedir. Matiirasyonunu tamamlamis beyinde en fazla noéronlarda bulunan N-
Asetil Aspartat (NAA) nin sentezi mitokondride, adenozin diniikleotid fosfata (ADP)

bagimli olarak gerceklesir. Kronik sizofreni hastalarmin Pre frontal korteks
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norokimyasal goriintiilemelerinde NAA’da anlamli azalma saptanmistir (71). Proton
MRS (1H-MRS)’ de NAA diizeyleri noronal biitiinliigiin ve canlilifin gostergesi
olarak kabul edilmektedir. Bu nedenle NAA degisikliklerinin ndronal patolojiden
kaynaklanabilecegi diisliniilmiistiir. NAA’daki azalmanin ne hastaligin siiresiyle
iliskili oldugu ne de hastaliklarn degisik evreleri arasinda farklilik gosterdigi

sanilmamaktadir (72).

Eriskin 6timik bipolar hastalarda dorsolateral prefrontal kortekste (DLPFK)
kontrollere gére NAA diizeyleri azalmig bulunmustur (73). Benzer sekilde sizofrenik
hastalarda da kontrollere gére DLPFK ‘de anlamli diizeyde NAA disiikligii
bildirilmistir (74). Calismamizda sag ve sol dorsolateral prefrontal NAA, tiim
gruplarda kontrol grubuna gore anlamli diigiik bulunmustur. Bu bulgu diger pek ¢ok
caligmayla uyumludur ve hastaligin varhiginda beyindeki ndronal biitiinliigiin
bozulmasiyla iliskilidir (71,73,75). Sizoaffektif grupta NAA diizeyleri bipolar grup
ile benzer sekilde sizofrenik gruptan anlamli olarak daha diisiik saptandi. Bu
bulgumuz ilging olup, diger ¢aligmalardan farklilik gostermektedir. Bu farklilik yas,
hastalik siiresi, atak sayisi, hastaligin baglangic yasi, hastaneye yatig sayisi gibi

parametrelerle ortaya konulabilir.

Yas ve hastalik siiresi ile NAA seviyesinin iligkisini inceleyen ¢aligmalar artan
yasla ve hastalik siiresiyle NAA seviyelerindeki diigiikliigiin iliskili oldugunu
gostermistir (76). Sizofrenide hipokampal NAA/Cr orani ile hastaligin baslama yas1
arasinda anlamli zit iliski saptanmis ve ge¢ baslama yasmin ndrodejeneratif
stireclerle iligkili olabilecegi One siiriilmiistiir. Hem sizofreni hem de saglkli
bireylerde yas ile talamik NAA/Cr oranmi arasinda negatif bagmti bulunmus ve
NAA/Cr oraninm talamik yaslanmanin belirteci olabilecegi yorumu yapilmistir (48).
Ancak, bu konu tam olarak agikliga kavugsmamistir. Bizim calismamizda bipolar
grupta yas faktorli, DLPFK’deki NAA diizeyi ile negatif bagmnti1 gosterirken,
sizoaffektif grupta ve sizofreni grubunda anlamli bagmnti gostermemistir. Medial
frontal bolgedeki NAA diizeyi ise, sizofrenik grupta yas ile negatif baginti
gosterirken, sizoaffektif ve bipolar grupta atak sayisi ile negatif bagint1
gostermekteydi. Sadece bipolar grupta ise medial frontal bolgedeki NAA diizeyi
hastaligin baslangic yasi ve hastalik siiresi ile negatif korele bulundu. Bu farkl:
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bulgulardan birtakim yorumlara gidebilmek zordur. Ancak, bu bulgular diger
caligmalardan farkli olarak bipolar ve sizoafektif grupta NAA diizeylerinin sizofreni
grubundan daha diisiik olmasini agiklayamamakla birlikte 6nemlidir. Burada dikkati
ceken sizoafektif hastalarm medial ve dorsolateral alanlardaki NAA diizeyleri
bakimindan bipolar hastalara olan yakmligidir. Bu olasilikla bizim grubumuzu
olusturan sizoaffektif hastalarin bipolar hastalarla benzer sekilde ataklara sahip
olmalar1 ve ataklarindaki afektif paternin agirligiyla iligkili olabilir. Ciinkii bizim
hasta gruplarimiz arasinda yas ve hastalik siireleri agisindan anlamli fark
bulunmamaktadir.

Kolin (Cho) piki fosforilkolin ve gliserofosforilkolin toplamindan olusan bir
bilesiktir. Kolin piki myelinizasyon, hiicre yogunlugu, proliferasyonu ve
membrandaki islevler hakkinda bilgi verir. Monkul ve arkadaslarinin gézden gegirme
yazisinda bahsedilen Hamakawa ve arkadaslar1 depresif bipolar hastalarda bazal
ganglionlarda hiicre zar1 fosfolipid metabolizmasimdaki degisikliklere bagl olarak
Cho artis1 oldugunu bildirmisler ve bunun da duruma bagl (state-dependent) bir
bigimde depresif belirtilerle iliskili oldugunu diisiinmiislerdir (29). la¢ kullanmayan
otimik bipolar ¢ocuklarla kontrol grubunun karsilastirildigi bir calismada frontal lop
ve bazal ganglialarda Cho kontrol grubuyla benzer ¢ikmistir (77). Otimik bipolar
hastalarla yapilan diger bir ¢aligmada orbitofrontal bolge ve hipokampusta Cho
diizeyi kontrole gore anlamli diistik ¢ikmustir (78).

Basoglu ve arkadaslarinin kronik sizofreni ve ilk psikotik atak hastalariyla
yaptig1 ¢caligmada, ilk atak hastalarinda sag temporal Cho diizeyi yliksek bulunmustur
(79). Hig ila¢ kullanmamis sizofreni hastalarinda sol kaudat ¢ekirdek Cho diizeyi
kontrol grubuna gore anlamli yliksek bulunmustur (80). Bertolino ve arkadaslari
remisyonda sizofreni hastalarmin oksipital korteks ve sentrum semiovale Cho
diizeylerinde kontrole gore anlamli farkliik saptamamigslardir (74). Buckley ve
arkadaslarinin sizofreni hastalarinda yaptiklar1 bir baska ¢aligmada temporal lop Cho
diizeylerinde kontrole gore farklilik saptanmamistir (81). Calismamizda sag ve sol
DLPFK, sag medial frontal kolin diizeyi bipolar ve sizoaffektif grupta hem sizofreni
hem de kontrol grubuna gore anlamli diizeyde diisiik ¢ikmistir. Sol medial frontal
kolin ise tiim gruplarda kontrole gore anlamli diizeyde disiiktii. Bipolar ve

sizoaffektif hastalarin kolin diizeylerinin sizofren hastalardan diisiik olmasi1 diger
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caligmalarla uyumlu ve beklenen bir bulgudur. Kontrollerden diisiik olmasi ise, bu
hastalarin  duygudurum diizenleyici ve /veya antipsikotik kullanmalarma bagl
olabilir. Ilagsiz hastalarda, bu bolgedeki serbest kolin diizeylerini dlgmek iizere
gelistirilmis tekniklerle yapilacak MRS caligmalar1 bu bulgularin bipolar bozukluk ve
sizoaffektif bozukluk patofizyolojisi ile iliskisini aydinlatabilir.

Kreatin (Cr) ve fosfokreatinden olusan total kreatin, enerji metabolizmasinda
belirleyicidir. Gri maddede beyaz cevherden daha fazla bulunur. MRS’de kreatin piki
genellikle istikrarli kaldigindan referans deger olarak alinir. Otimik bipolar
hastalarda yapilan bir ¢alismada sol frontal Cr’nin kontrol grubuna gore anlamli
Olciide diistiigii gosterilmistir (82). Deicken ve arkadaslari, yine Otimik bipolar
hastalarda yaptiklar1 bir ¢alismada talamus Cr’nin kontrol grubuna goére anlamli
Olciide arttigini bildirmislerdir (83). Deicken ve arkadaslarinin yaptiklar1 bir diger
caligmada da otimik bipolar hastalarin hipokampus Cr diizeylerinde de anlamli
diisiikliik saptanmistir (84). Otimik BP-I ve BP-II hastalariyla yapilan ¢calismada sol
DLPFK’ de anlamli Cr degisikligi saptanmamustir (85). Manik atakta bipolar hastalar
ve akut sizofren hastalarin anterior singulat korteksinde, sizofrenik hastalarda Cr
diistikligi anlamli iken manik bipolar hastalarda kontrollere gore fark
saptanmamistir (86). Sizofreni hastalariyla yapilan bir ¢alismada hipokampusta
kontole gore NAA diizeyinde diisme gozlenirken Cho ve Cr diizeyinde farklilik
saptanmamistir (87). Caligmamizda sag DL Cr diizeyi ve sol-sag MF Cr diizeyi,
bipolar ve sizoaffektif grupta kontrole gore, sol DL Cr diizeyi de tiim gruplarda
kontrole gore anlamli diisiik saptanmistir. Bu bulgu bircok calismayla uyumlu ve
beklenen bir bulgu olarak degerlendirilmistir (82,84). Cr disiikliigii hasta

grubumuzun 6timik durumda olmasiyla agiklanabilir.

DLPFK NAA/Cr oraninin 6timik bipolar ¢ocuklarda ve daha once hig ilag
tedavisi almamig bipolar ergenlerde ve sizofreniklerde saglikli kontrollere gore
anlamli olarak diigiik oldugu saptanmistir (88,89). Bipolar hastalarin ¢ocuklarmin
normal kontrollerle karsilastirildiklart bir ¢alismada, bipolar bozuklugu olan
cocuklarin normal kontrollerden daha diisik DLPFK NAA diizeylerine sahip
olduklar1, olas1 prodromal bipolar bozukluk belirtileri bulunan ¢ocuklarin ise saglikli

kontrol grubuna benzer NAA/Cr oranlarina sahip olduklar1 gozlenmistir (90). Bu
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gozlemler NAA/Cr orani degisikliklerinin durumsal bir bulgu oldugunu ve DLPFK
NAA disiislinlin  bipolar bozuklugun gelismesinden sonra ortaya ¢iktigini
disiindiirmektedir. Calismammzda DLPFK NAA/Cr oraninda anlamlh farklilik

saptanmamugstir.

Myo-inozitol (Myo-I) sinyali gogunlukla Myo-inozitol olmakla beraber glisin
ve inozitol-1-fosfattan da katkilar icerir. Myo-inozitol, hem bir ozmolit hem de
fosfoinozitid dongiisiinde bir substrat olarak, 6nemli islevleri olan bir sekerdir.
Lityum terapotik diizeylerde inozitol mono- ve polifosfatlar1 Myo-inozitole geri
dondiiren inozitol monofosfataz ve polifosfat-1-fosfatazi inhibe eder. Berridge ve
Irvin’in "inozitol azalma teorisi" lityumun terapdtik etkilerinin myo-inositolil
azaltmastyla iliskili oldugunu O©ne siirmektedir. Sodyum valproatin da sican
beyninde Myo-I konsantrasyonunu azalttigi ve inozitol monofosfatlarin

konsantrasyonunu artirdigi gosterilmistir (91).

Moore ve arkadaslar1 depresif bipolar hastalarda 5-7 giinliik lityum tedavisi
sonras1 sag frontal lobda Myo-I azalmasi saptamiglardir ve bu azalma bir aylik
tedavi boyunca devam etmistir. Buna ragmen, hastalarin klinik durumlarinda bu
siire boyunca herhangi bir degisiklik gézlenmemistir. Bu durum, lityumun klinik
etkilerinden sadece Myo-I azalmasinin sorumlu olmadigi, Myo-I’deki bu azalmanin
protein kinaz C (PKC) sinyalizasyonu ve major PKC substrat1 olan mristollenmis
alaninden-zengin C-kinazin gen ekspresyonunda ikincil degisimlere yol acarak etki
gosterdigi varsayimini desteklemektedir (92). Bu gozlemleri destekleyen ikinci bir
arastirma, Davanzo ve arkadaslarinin erken-baslangicl bipolar ¢ocuk ve ergenlerde
yedi giinliik lityum tedavisi sonrasi anterior singulat Myo-I/Cr oraninda anlamli bir
diisiis saptadiklar1 calismadir (93). Bu bulgular, Monkul ve arkadaslarinin gézden
gegirme yazisinda s6z edilen lityuma bagl hiicre koruyucu protein bcl-2 ve NAA
artist ile uyumludur (29). Diger taraftan Yildiz ve Tunca’nin gdzden gegirme
yazisinda belirtilen Berridge ve Irvin’in "inozitol azalma teorisi” ne gore lityum,
inositol monofosfataz enzimini inhibe ederek inositolun fosfoinositid siklusundaki
doniistimli kullanimini bozar, inositoliin ve ona bagli olarak da fosfoinositidlerin
ve ikincil habercilerin eksikligine yol acar (94). Calismamizda Sol MF Myo-I

degeri, sizoaffektif grupta kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli 6lglide
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diistiktii, sizofreni ve bipolar grupda ise anlaml farklilik yoktu. Bu durum, Myo-I
azalmasmin sadece lityumun klinik etkilerinden sorumlu olmadigr seklinde
Ozetlenen Moore ve Galloway’in goriisleriyle uyumludur (95). Calismamizda
lityum kullanan hastalar ile kullanmayanlar karsilastirildiginda Sag MF Myo-
inositol degeri Li kullanan hastalarda anlamli 6l¢iide diisiik ¢ikti. Bu bulgumuz da
"inozitol azalma teorisi" ile uyumluydu (94). Ileriki calismalarda bu konunun ele
alinmas1 ve lityum-inositol iliskisinin tekrar degerlendirilmesi ila¢ caligmalar1 ve

etkinlik agisindan 6nemli olabilir.

Bazi antiglutamaterjik ve GABAerjik ajanlarin bipolar bozuklugun tedavisinde
yararli olmalar1 nedeniyle glutamin, glutamat ve GABA son donemde dikkat
cekmeye baglamistir. Glutamat beyinde birincil uyarict ve GABA birincil inhibitor
amino asit norotransmiterlerdir. Glutamat, hiicre i¢ine Ca++ girisi, ndronal toksisite
ve 6grenme ile ilgili iglemlerde gorev alir. MRS arastirma yazilarinin ¢ogunda Glx
olarak adlandirilan bdlge glutamat ve glutamine karsilik gelir. Sodyum valproat ve
lityumun, glutamat geri almimini artirdiklar: bildirilmistir (29). Castillo ve
arkadaglar1 depresif bipolar ¢ocuklarda bazal ganglionlar ve frontal lobda Glx/Cr
orani artis1 bildirmislerdir. Manik donemdeki bipolar ¢ocuk hastalarla frontal ve
temporal kortekste kontrol grubuna goére artmis Glx saptanmistir (77).
Glutamaterjik  anormallikler, bipolar hastalarda goézlenen 06zgiil beyin
bolgelerindeki zarardan sorumlu norotoksisite ile iligkili olabilecegi seklinde
degerlendirilmistir. Otimik bipolar hastalarla yapilan diger bir g¢alismada
orbitofrontal bolge ve hipokampusta kontrol grubuna gore anlamli dlgiide artmis
Glx saptanmustir (78). Sizofrenide in vivo glutamat dlgiimleri olduk¢a azdir. Ug
tesladan biiylik MR cihazlarinda sinyal giiriiltii oran1 artar ve bdylece daha kiigiik
alanlardan metabolit Ol¢limii olanakli hale gelir. Théberge ve arkadaslari
caligmalarinda sizofrenide glutamat modeli lizerinde durmus, hi¢ ila¢ kullanmamis
sizofreni hastalarinin sol antero singulat korteksinde kontrole grubuna gore artmis
Glx saptamiglardir (96). Dort teslalik MR kullanilarak yiiksek glutamin
saptanmasinin, sizofrenide artmig glutamerjik aktiviteyi gosterdigi yorumu
yapilmistir. Bu ¢alismada fizyolojik olarak aktif glutamatm glutaminden tiretildigi
one siirlilmistiir. Glutamat astrositler tarafinda alinir ve glutamine dontstiirtilerek

presinaptik ndrona taginir ve burada tekrar glutamata g¢evrilir. Bu nedenle yiiksek
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glutaminin, diisiik glutamerjik aktiviteyi de gostermesi miimkiindiir. Klasik tedavi
alirken 8 haftalik olanzapin tedavisine gegilen 17 sizofren kiside yapilan bir bagka
caligmada, olanzapin tedavisini takiben serum glutamat diizeylerinde anlaml1 artma
bulunmustur (70). Tibbo ve arkadaslar1 ergen donemde yiiksek riskli saglikli
bireyler ile diisiik risk altindaki saglikli ergenleri karsilagtirmis, sag medial frontal
lop GIx diizeyinde anlamli yiikseklik saptamistir (97). Bulunan anlamlilik
sizofrenide hem glutamat ile ilgili anormalliklerin hem de norogelisimsel
bozuklugun lehinde degerlendirilmistir. Bartha ve arkadaslar1 hi¢ tedavi olmamaisg
sizofreni ve kontrol grubunu karsilastirdigi calismada sol medial prefrontal
korteksde anlamli artmig Glx ve normal NAA diizeyi saptamislardir (98). Kronik
kismi remisyonda, ilk atak sizofreni ve kontrol grubuyla yapilan bir caligmada,
kronik sizofrenlerin Glx diizeyi diger gruplara gore anlamli diisiik saptanmigtir

(99).

Caliymamizda gruplar arasinda glutamat degerinde anlamli bir farklilik
gbozlenmezken sizofreni grubunda, bipolar ve sizoaffektif gruba gore Olciilen
glutamat degeri yiiksekti. Bulgularimiz, sizofrenlerde beklenen yiiksek glutamat
diizeyinin remisyon durumunda da devam ettigini gostermektedir. Ancak
caligmamizda 1.5 Tesla Manyetik rezonans cihazi kullanilmis olup, giivenilir
sonuglar icin 3-4 Tesla gibi yiiksek alan giicline sahip MRS ¢aligmalarina
gereksinim vardir. Diger taraftan, sizofrenide artmis bulunan glutamerjik
aktivitenin erken donemde saptanmasi ile ileride nérogelisimsel agidan erken tani

ve erken miidahale ile ilgili onemli gelismelere yol acabilecegi sdylenebilir.

Biligsel bozulmanm en yogun c¢alisildigir hastalik gruplarindan birisi de
sizofrenidir. Sizofrenide perseveratif yanitlar, biligsel gegislerin yapilamamasi ile
ilgili olup, bunun dorsolateral prefrontal korteks islevselliginde bozulma ile ilgili
oldugu diisiiniilmektedir. Sizofrenik hastalara kategoriler aras1 gegisler ile ilgili bilgi
verilmesine karsin, normal bireylere kiyasla bir kategoriden digerine geciste
zorlanmaktadirlar. WKET'in yapilis1 ile ilgili bilgi verildikten sonra hastalarin
performansinda diizelme oldugunu bildiren ¢aligsmalar da vardir; burada bilgi veren
uygulayict bireyin frontal lobu gibi gérev yapmaktadir. Ilging olan, bir kez bilgi

verdikten sonra yapilan uygulamalarda da, hasta tekrar eski bozuk performansini
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gostermektedir. Bu da, sizofrenik hastalarin WKET'de diizelmeyen bir bozukluklar1
oldugunu gosterir (100). Bizim bulgularimiz da bununla uyumlu olup, sizofren
grubumuzun WKET test performansinda toplam dogru sayisi bipolar ve sizoaffektif
gruba gore anlamli olarak diisiikk bulunmustur. Perseveratif tepki sayist da anlamli
olmamakla birlikte sizofreni grubunda yiiksek bulunmustur. Tiim bu sonuglar

sizofrenlerde biligsel bozulmanin her durumda devam ettiginin bir gostergesi olabilir.

Sizofrenik hastalarin bazilarmmda goriilen perseveratif yanitta artigin, hastaligin
siddeti, yas ve sozel zeka degerlendirmeleri ile ilgisi olmadigi goriilmiistiir.
Hastaligin siiresi (kroniklik) ile ilgili oldugunu gosteren caligmalar vardir. Yine
hastaneye yatis sayis1 ile de istatistiksel olarak anlamli olmayan bir fark
bulunmustur. Dolayis1 ile gézlenen WKET’ deki bozulmanin kroniklige ikincil bir
genel performans bozuklugu olup olmadigi tartigmalhidir (100). Calismamizda
sizofreni grubunda hastaligin baslangi¢ yasi, hastalik siiresi, hastaneye yatis sayisi ile
biligsel testler arasinda bagmti saptanmamistir. Ancak sizoaffektif bozukluk
grubundaki hastalarin, hastalik siireleri arttikga Bender Gestald hatirlatma puanlari
diismektedir. Diger taraftan ayni grupta, hastaneye yatis sayist arttikca WKET deki
ilk kategoride deneme sayisi artmaktadir. Bizim ¢aligmamizda, sizoaffektif grubun
hastalik siireleri ve hastaneye yatig sayilar1 anlamli olmamakla birlikte diger gruplara

gore daha yiiksek bulunmus olup, bu durum farkliligin nedenini olusturabilir.

Bipolar bozuklukta (BP) da bazi biligsel belirtilerin olabilecegi uzun siiredir
bilinse de, Kraepelin’ci goriisiinde etkisiyle BP’da biligsel belirtilerin hastalik
donemlerine 6zgili, manik ve depresif belirtilere ya da motivasyonla ilgili etkenlere
ikincil oldugu diisiiniiliiyordu. Son yillarda, BP’da iyilik (remisyon) doneminde de
biligsel bozuklugun siirdiigiinii gosteren veriler hizla artmistir (101,102). BP’un
iyilik doneminde bilissel bozukluk belirtilerinden birisi de yiiriitiicii iglevlerdeki
bozukluktur. Yiiriitiicii islev bozuklugu kavrami altinda, calisan bellek (working
memory), biligsel esneklik (cognitive flexibility), interferansa karsi koyabilme,
planlama gibi frontal lobun aktif katkisin1 gerektiren c¢esitli biligsel yetilerde
bozukluklar bildirilmistir. WKET biligsel esneklik ve bir oOlciide calisan bellek
kapasitesini degerlendiren bir testtir. En sik bildirilen WKET puanlar1 tamamlanan

kategori sayis1 ve perseverasyon sayisidir. Stroop testi se¢ici dikkati degerlendiren
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bir testtir ve baz1 puanlari, 6zellikle interferans puani, frontal loblarla ilgili bir yeti
olan baskin yanitin bastirilma basarisini degerlendirir (103). Calismamizda tani
gruplarinda stroop diizeltme puani kontrol grubuna gore diisiik bulunmakla birlikte

sizofreni grubunda bipolara gére anlamli 6l¢lide yiiksekti.

Bipolar bozuklukta biligsel islevler ve noroanatomik yapilarin iliskisini
degerlendiren bir gézden gecirme yazisinda ¢ok sayida hastalik donemi yasayan
bipolar hastalarin biligsel bozukluk belirtilerinin daha siddetli oldugunu gdsteren
bulgularin oldugu ve ilk ddnem mani hastalarina gore belirgin ventrikiil genislemesi
gosterildigi belirtilmistir. Bu bulgular, bipolar bozuklugun ndrodejeneratif bir yonii
olabilecegini ya da hastalik donemlerinin norotoksik ozellikte olabilecegini akla
getirmistir. 1k hastalik dénemlerini yasayan semptomatik bipolar hastalarida da
belirgin bilissel bozukluklar gozlendigi bilinmektedir. ilk donem sonrasi otimik
hastalarda da biligsel bozukluklar saptanmistir (104). Kolur ve arkadaslari, hastalik
baslangic1 5 yildan kisa olan ve en fazla 2 hastalik donemi olan bir grupta, kontrol
grubuna gore, yiriitlicii islevler ve dikkati siirdirmede ¢ok belirgin bozulma
bildirmiglerdir (105). Nehra ve arkadaslar1 6timik bipolar hastalarda tek déonem ve
¢cok donem yasayan gruplar arasinda bir fark bulmamistir. Birgok calisma hastalik
stiresinin uzunlugunun, bipolar bozuklukta bilissel islevlerdeki bozukluklarla iliskili
oldugunu gostermistir (106). Ydriitiicii islevler, psikomotor hiz, ¢alisan bellek

alanlarindaki performans diisiikliigii hastalik siiresinin uzunlugu ile iliskilidir (103).

Bizim bulgularimizda da atak sayisi, hastalik siiresi, hastaneye yatis sayis1 ile
biligsel fonksiyonlar arasinda bir iligki bulunmamistir. Olasilikla bu durum
orneklemimizin uzun siiredir diizenli takip edilen 6timik hastalardan olusmasiyla
iligkili olabilir. Ayrica retrospektif olarak hastalik atak ve donem Oykiisii almanin
metadolojik kisithiliklar1 vardir. Hastalardan ve izlem dosyalarindan alinan
Oykiilerde depresif donemlerin manik donemlere oranla goézardi edilmesi
beklenebilir. Ancak, uzunlamasina ¢alismalar olmadan bu konuda bir sonuca varmak

olas1 gdziikmemektedir.

Bipolar bozuklukta psikoz 6ykiisiiniin varlig ile biligsel islevleri degerlendiren

arastirmalar celiskili sonuclara ulasmistir. Bipolar bozuklukta psikotik bozukluk
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oykiisii varligi ile biligsel bozukluk iligkisini arastiran bir ¢aligmanin bulgularina
gore, bellek bozuklugu ve WKET ile degerlendirilen biligsel esneklik bozuklugu
sadece psikotik donemler yasamig olan bipolar hastalarda saptanmistir (107). Bir
grup olarak sizofreni hastalar1 genis bir araliktaki néropsikolojik 6devlerde, 6zellikle
de uzun donemli bellek, islem bellegi, dikkat ve yiiriitiicii islevselligi 6l¢en testlerde
kotli performans gosterirler (108). Bipolar hastalar da daha silik olmakla birlikte
benzer kusurlar gosterir: anlatimsal bellek ve yiiriitiicii islevsellik bipolar
bozuklugun 6timik déneminde bile genellikle bozulmustur (109). Bipolar bozukluk
ve sizofreni hastalarmin bilissel islevlerini karsilastiran bir ¢calismada soyutlama,
algisal motor hizi ve vijilans sizofreni hastalariyla karsilastirildiginda {istiin
bulunmustur. Bu ¢alisma, sizofreni ve bipolar bozukluk arasindaki ndropsikolojik
orlintiileri karsilastiran ve her iki bozuklukta, ayn1 boyutlarda, anlamli derecede yeti
kaybr oldugunu bildiren birka¢ klinik c¢alismadan biridir (110). Seidman ve
arkadaglarinin ¢aliymasinda kronik psikotik bipolar bozuklugu olan hastalar kronik
sizofreni hastalariyla karsilastirilmis ve bipolar hastalarda siddeti daha az olmakla

birlikte genellikle benzer nitelikte yeti kayb1 oriintiisii oldugu bildirilmistir (111).

Caliymamizda hasta gruplarmm WKET testi toplam dogru sayisinda, kontrol
grubuna gore anlamh farklilik bulundu. Bipolar ve sizoaffektif grup arasinda fark
yokken, sizofreni grubunun toplam dogru sayis1 diger gruplara gore daha diistiktii.
Stroop testinde de diizeltme puaninda kontrol grubuna gore anlaml farklilik vardi,
sizofreni grubunun performansi en kotiiydii. WKET’ de tamamlanan kategori sayis1
anlamli olmamakla birlikte gruplar, kontrol grubuna gore diisiik c¢ikmistir.
Perseverasyon sayisi ise gruplarda kontrole gore yiiksekken farklilik anlamli degildi
ve en kotii sonug sizofrenlerde, en iyi sonug ise bipolar gruptaydi. Sizoaffektif grup
ise, klinik goriiniimiine benzer sekilde bipolarlarla sizofrenler arasindaki konumunu
korumaktaydi. Tim gruplarda yas ile WKET’de perseveratif tepki sayisi,
perseveratif hata sayisi, perseveratif olmayan sayisi, WKET kavramsal diizey tepki
yiizdesi arasinda bagint1 saptanmistir. Bu bulgu bugiline degin ortaya konan
bilgilerimizle paralel olarak yaslanmanm biligsel bozulma {izerine -etkisini

desteklemektedir.
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Az sayida c¢alisma bipolar bozuklukta hastalik baslangic yasiyla biligsel
bulgular arasindaki iligkiyi incelemistir. Bir ¢alisma da sozel bellek bozukluguyla
erken baglangic yasi arasinda iligki gosterilmistir. Ancak, genel olarak hastalik
baslangi¢ yasinin, hastalik siiresi gibi bilissel bulgular {izerine etkisi oldugunu
gosteren fazla kanit yoktur (103). Bizim ¢aligmamizda da hastalik baslangic yasi ile

biligsel bozulma arasinda iliski saptanmamustir.

Goriintiileme caligmalarmda en 6nemli bulgulardan birisi singulat korteks ve
frontal lob gibi emosyonlarin biligsel kontrolunda gdrev alan beyin bolgelerininde
islevsel ve olasilikla 1limli bir yapisal bozuklugun varhigidir. Ancak islevsel
bozuklugun niteligi ile ilgili veriler bir olgiide tutarsizdir. Manik donemde,
ventrolateral ve medial frontal korteks etkinliginde azalma gozlenmektedir.
Depresyondaysa veriler daha az olmakla birlikte ayni1 bolgelerin etkinliginde bir artig
gdzlenmistir. Otimik donemdeyse bulgular daha celiskilidir. Bazi ¢alismalarin
sonuglari, bipolar bozuklukta biligle ilgili beyin bolgelerinde aktivasyon azalmasi,
emosyonla ilgili beyin bolgelerindeyse aktivasyon artist oldugu goriisiini
desteklemektedir. Ama bu bulgularin tersine, 6timide orbitofrontal hipoaktivasyon
ve dorsolateral hiperaktivasyon oldugu da gosterilmistir. Bu durum kullanilan
testlerin zorluk derecelerindeki farkliliklarla iliskili olabilir. islevsel bozuklugu olan
beyin bolgeleri basit gorevler sirasinda normalden daha c¢ok aktivite gdstererek

gorevi basariyor olabilir (103).

Saglikli kisiler iizerinde yapilan bir ¢aligmada NAA diizeyiyle, néropsikolojik
test performansit ve biligsel fonksiyonlarin korele oldugu gdosterilmistir (112).
Calismamizda sag dorsolateral prefrontal bolge NAA/Cho oranlarinda sizofreni ve
sizoaffektif bozukluk grubunda Stroop testinin yanlis puan alt grubuyla negatif
korele oldugu goriildi. NAA/Cho oranlar1 azaldik¢a yanlis sayisi artmakta ve bu
durum sizofreni ile sizoaffektif bozuklukta beklenen sekilde benzer bulunmus. Diger
taraftan sizofreni hastalarinda yapilan bir ¢aligmada, dorsolateral prefrontal korteks
ve hipokampuslarindaki Glx konsantrasyonunun artmastyla yiiriitiicii islevlerdeki

performanslarinin azaldig1 gsterilmistir (113).
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Bizim bulgularimizda, sol dorsolateral prefrontal kortekste ve mediofrontal
prefrontal kortekste NAA/Cho oraninin artmasiyla biligsel fonksiyonlardan WKET
testinde basarili performans izlenmistir. Benzer sekilde bipolar hastalarda sol
dorsolateral prefrontal kortekste de glutamat artist WKET’ de perseveratif tepki
sayisini arttirmustir.  Sizoaffektif bozuklukta da benzer sekilde sol dorsolateral
prefrontal kortekste Glx arttikg¢a perseveratif hata yiizdeleri artmistir. Sizofrenlerde
ise sol dorsolateral prefrontal kortekste Glx arttik¢a kavramsal diizey tepki ylizdesi
azalmigtir. Diger taraftan sizofrenlerde hem sag hem de sol dorsolateral ve MF
prefrontal kortekste GLx artigt WKET’ de farkli fonksiyonlarda negatif bagntili
bulunmustur. Burada WKET acisinda tani gruplarina gore ortaya ¢ikan farkliliklar
cesitlidir ve her li¢ hastalik grubunu ayirt etme konusundaki yordayiciligi siirh
kilmaktadir. Bipolar bozuklukta MRS bulgulariyla biligsel fonksiyonlarn iliskisini
inceleyen bir caligmaya literatiirde ulasamadik. Ancak sizofrenlerle yapilan
caligmalarda frontal lobda, anterior singulat kortekste ve hipokampusta NAA
diizeylerinin azalmasiyla calisan bellek ve  WKET performansmin bozuldugu
saptanmistir (112, 114, 115). Bu bulgular bizim c¢alismamizla uyumludur.
Sizofrenide yliriitiicii islev bozuklugunun hastaligin temel bulgularindan biri oldugu
bilinmekte olup, yiiriitiicii islev bozukluklarinin da dorsolateral prefrontal korteks islev

bozuklugunu yansittig1 diigiiniilmektedir (116).

Bu caligmadan elde edilen bulgular isi8inda; klinikte ara bir form olarak
izlenen sizoaffektif bozuklugun goriintiileme bulgularina goére bipolar gruba,
biligsel fonksiyonlara gore ise sizofrenik gruba yakin oldugunu sodyleyebiliriz.
Diger bir deyisle sizofreni ve duygudurum bozukluklar: ile sizoaffektif bozukluk
arasindaki iliskide, sizofreni ve duygudurum bozuklugunun araliksiz bir biitiiniin uc
noktalarini olusturdugu ve sizoaffektif bozukluklugun da bu araliksiz biitiinde arac1
bir pozisyon aldig1 ile ilgili goriisler olasidir. Ancak daha genis Orneklemlerle

uzunlamasina calismalara gereksinim kacinilmazdir.
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SONUCLAR

Bu c¢aligmada bipolar, sizoaffektif ve sizofreni hastalari, kontrol grubuyla
medial frontal bolge ve dorsolateral prefrontal bolge MRS metabolit degerleri ve

biligsel yetiler agisindan karsilastirilmasi: amaglanmaistir.

Calismamizda sag ve sol dorsolateral prefrontal NAA, tiim gruplarda kontrol
grubuna gore anlamh diigiik bulunurken, NAA diizeyleri sizoaffektif grupta bipolar

grup ile benzer bulunmustur.

Bipolar grupta yas faktorii, DLPFK’deki NAA diizeyi ile negatif baginti
gosterirken, sizoaffektif grupta ve sizofreni grubunda anlamli bagint1 géstermemistir.
Medial frontal bolgedeki NAA diizeyi ise, sizofrenik grupta yas ile negatif bagint1

gosterirken, sizoaffektif ve bipolar grupta atak sayisi ile negatif bagint1 gdstermistir.

Sag ve sol DLPFK, sag medial frontal kolin diizeyi bipolar ve sizoaffektif
grupta hem sizofreni hem de kontrol grubuna goére anlamh diizeyde diisiik ¢ikmistir.
Sol medial frontal kolin ise tiim gruplarda kontrole gore anlamli diizeyde diisiik

saptanmuistir.
Sag DLPFK Cr diizeyi ve sol-sag medial frontal Cr diizeyi, bipolar ve
sizoaffektif grupta kontrole gore, sol DLPFK Cr diizeyi de tiim gruplarda kontrole

gore anlaml diigiik saptanmistir.

Calismamizda DLPFK NAA/Cr oraninda anlamli farklilik saptanmamastir.
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Calismamizda WKET’de, toplam dogru sayisinda kontrol grubuna gore
anlamli farklilik bulunmustur. Bipolar ve sizoaffektif grup arasinda fark yokken,
sizofreni grubunun toplam dogru sayisi daha diisiik oldugu goriilmiistiir. Stroop
testinde de diizeltme puaninda kontrol grubuna gore anlamli farklilik bulumus ve

sizofreni grubunun performansi en kotii olarak saptanmustir.

Sol dorsolateral ve medialfrontal prefrontal kortekste NAA/Cho oraninin

artmasiyla biligsel fonksiyonlardan WKET de basarili performans izlenmistir

Sizofrenlerde hem sag§ hem de sol DLPFK ve medial frontal Glx artisi
WKET’de farkli fonksiyonlarda negatif bagmntili bulunmustur.

Tiim gruplarda yas ile biligsel fonksiyonlar arasinda baginti izlenmistir.
Sag dorsolateral prefrontal bdlge NAA/Cho oranlarinda sizofreni ve
sizoaffektif bozukluk grubunda Stroop testinin yanlig puan alt grubuyla negatif

korele oldugu goriilmiistiir.

Sizoaffektif bozukluk grubundaki hastalarin, hastalik siireleri arttikca Bender

Gestald hatirlatma puanlar1 diismektedir.
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OZET

Manyetik Rezonans Spektroskopi Ve Bilissel Islevler Acisindan

Sizoaffektif Bozuklugun Sizofreni Ve Bipolar Bozuklukla Tliskisi
Dr. Demet Kalayc1

Bu calismada sizoaffektif bozuklukla, bipolar bozukluk, sizofreni ve kontrol
grubu, MRS metabolit degerleri ve biligsel yetiler acgisindan karsilagtirilmas,
sizoaffektif bozuklugun, bipolar ve sizofreni spektrumu arasindaki yeri

arastirilmustur.

Calismamiz Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Psikiyatri Anabilim Dals,
duygudurum bozuklugu ve psikoz polikliniginden takip edilen DSM- IV tani
Olctitlerine gore 6timik bipolar I bozukluk tanist konulan 15 hasta, kismi veya tam
remisyonda sizofreni tanis1 konulan 15 hasta, kismi ya da tam remisyonda
sizoaffektif bozukluk tanisi konulan 15 hasta ve 15 saglikli kontrol grubu ile
gerceklestirildi. Katilimcilara Sosyodemografik veri formu, DSM-IV Yapilandirilmis
Klinikk Goriisme Formu (SCID- 1); bipolar hastalara Hamilton Depresyon
Derecelendirme Olgegi ve Young Mani Derecelendirme Olgegi; Sizoaffektik
hastalara Duygulanim Bozukluklar1 ve Sizofreni Gorlisme Cizelgesi (Schedule for
Affective Disorders and Schizophrenia / SADS); sizofreni hastalarina Negatif
Belirtileri Degerlendirme Olgegi (SANS) ve Pozitif Belirtileri Degerlendirme Olgegi
(SAPS) uygulandi. Hastalara ve kontrol grubuna bilateral dorsalateral prefrontal
korteks (DLPFK) ve bilateral medial frontal korteks bolgelerinden 1H MRS
(Magnetik Rezonans Spektroskopi) ¢ekildi. Wisconsin Kart Egleme Testi (WKET),
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Stroop Testi, Bender Gestalt Gorsel Motor Algi Testi Il (Bender Visual-Motor
Gestalt Test, BGT-II), Kaufman Kisa Zeka Testi (K-BIT) yapild1.

Sag ve sol dorsolateral prefrontal NAA, tiim gruplarda kontrol grubuna gore
anlaml1 diisiik ve sizoaffektif grupta NAA diizeyleri bipolar grup ile benzer bulundu.
Sag ve sol DLPFK, sag medial frontal kolin diizeyi bipolar ve sizoaffektif grupta
hem sizofreni hem de kontrol grubuna gore anlamli diizeyde diisiik, sol medial
frontal kolin ise tiim gruplarda kontrole gore anlamli diizeyde diisiik saptandi. Sag
DLPFK kreatinin diizeyi ve sol-sag medial frontal kreatinin diizeyi, bipolar ve
sizoaffektif grupta kontrole gore, sol DLPFK kreatinin diizeyi de tiim gruplarda
kontrole gore anlamli diisiik saptandi. Sol dorsolateral ve medialfrontal prefrontal
kortekste NAA/Cho oraninin artmasiyla biligsel fonksiyonlardan WKET de basarili

performans izlenmistir.

Sizofrenlerde hem sag hem de sol DLPFK ve medial frontal Glx artisi
WKET’de farkli fonksiyonlarda negatif bagintili bulunmustur. Tiim gruplarda yas ile

biligsel fonksiyonlar arasinda baginti izlendi.

Bu calismadan elde edilen bulgularla sizoaffektif grubun MR spektroskopi
bulgularina goére bipolar gruba, biligsel testlere gore ise sizofrenik gruba yakin
oldugu izlenmistir. Ayrica beklendigi gibi spektroskopik degisikliklerle biligsel

fonksiyonlar da bagintili bulunmustur.
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SUMMARY

The relationship between Magnetic Resonance Spectoscopy
and cognitive abilities of schizoaffective disorder among bipolar and

schizophrenia spectrum

Dr. Demet Kalayc1

In this study, we compared schizoaffective disorder, bipolar disorder,
schizophrenia and control groups according to MRS metabolite values and cognitive
abilities, also we researched the position of schizoaffective disorder among bipolar

and sschizophrenia spectrum.

We performed the study with 15 patients who are diagnosed as eutimic bipolar
I disorder, 15 patients who are diagnosed as schizophrenia in partial or total
remission, 15 patients who are diagnosed as schizoaffective disorder in partial or
total remission according to DSM IV diagnosis criteria and 15 healthy control
subjects. All the individuals were followed in Pamukkale University School of
Medicine Psychiatry Department emotional disorders and psychosis clinic for
outpatients. Participitants fulfilled sociodemographic data sheet, Structured Clinical
Interview for DSM-IV (SCID-I); bipolar disordered patients fulfilled Hamilton
Depression Rating Scale and Young Mania Rating Scale; schizoaffective patients
fulfilled Schedule for Affective Disorders and Schizophrenia; schizophrenia patients
fulfilled Scale for Assessment of Negative Symptoms (SANS) and Scale for
Assessment of Positive Symptoms (SAPS). We performed 1H MRS (Magnetic

Resonance Spectroscopy) of dorsolateral and medial prefrontal cortex bilaterally
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in patient and control groups. We applied Wisconsin’s Card SortingTest (WCST),
Stroop Test, Bender Visual Motor Gestalt Test II (BGT-II) and Kaufman’s Basic
Intelligence Test (K-BIT).

Right and left dorsolateral prefrontal NAA were found significantly lower in
all groups compared with the control group. NAA levels in schizoaffective group
were found similiar with those of bipolar group. Cholin levels of right and left
dorsolateral prefrontal cortex and right medial frontal area were significantly lower
in bipolar disorder and schizoaffective group compared with both schizophrenia and
control groups. Besides this, cholin levels of left medial frontal area were
significantly lower in all groups compared with the control group. Creatin levels of
right dorsolateral prefrontal cortex and left-right medial frontal area were
significantly lower in bipolar disorder and schizoaffective groups compared with the
control group. Creatin levels of left dorsolateral prefrontal cortex were significantly
lower in all groups compared with the control group. When NAA/Cho ratio in left
dorsolateral and mediofrontal prefrontal cortex increased, successful performance
was observed in WCST which is one of the cognitive functions. Both left and right
dorsolateral prefrontal cortex and medial frontal Glx increase in schizophrenia group
was found negatively correlated with different functions in WCST. Correlation

among age and cognitive functions was observed in all groups.

With the findings that we obtained from this study, we observed that
schizoaffective group was closer to bipolar disordered group according to MR
Spectroscopy findings, and schizoaffective group was closer to schizophrenia group
according to cognitive tests. Also, we found that spectroscopic changes were

correlated with cognitive functions as expected.
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EKLER

HASTA KAYIT FORMU

Adi- Soyadu: Cinsiyeti:
Dogum tarihi: Dogum yeri:
Egitim Diizeyi:

Meslek:

1. Cahsiyor /68renci 2.Emekli 3.EH 4. Issiz 5. Cahsamiyor.
Medeni Durum:
Cocuk sayisi: Gebelik sayisi:

Sosyo-ekonomik durum(hasta ve klinisyene gore) 1. Alt 2.0rta-alt 3.Orta-iist
4.Ust

Yasadign yer: 1.Kent 2.0lce 3.Kasaba 4. Kaoy

Sosyal giivence:

Birlikte yasadig kisiler:

Kardes sayisi:

Soygecmis:

Ozgecmis, Psikiyatrik dykii: Intihar oykiisii:
Alkol- madde kullanimi(sigara dahil):

Tani: Diger SCID I ve SCID II tanilar:
Suan kullandi@: ilaglar:

Hastahgimin baslangi¢ yas1 ve baslangi¢ yih:

Hastalik siiresi:

Toplam atak sayisy, tipi , ozellikleri (psikotik,post partum,mevsimsel, katatonik,
melankolik,atipik ) ve siiresi:

Young Mani Puani: Hamilton Depresyon Puam
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HAMILTON DEPRESYON DEGERLENDIRME OLCEGI

Hamilton Depresyon Degerlendirme Olcegi

Hastamin ad: - soyad:

Test tarlhi (giin-ay-yi) :

Testi uygulayan hekim :

1. DEPRESIF DUYGUDURUM (Keder, imitsiziik, caresizlik, deZersiziik)

0= Yok.
1= Sadece sorulan yvamtlarken anlasgiiyor.
= Hasta bu durumlan daha agik gekilde soyliyor.
3= Depresyonun séizel olmayan belirtilerini agikga gasteriyor (postiir, yliz ifadesi, ses, aglama).
4= Hasta bu durumlardan birinin kendisinde bulundugunu, sézel ve sdzel olmayan yolla agikca belirtiyor.

2. SUGLULUK DUYGUSU

0= Yok.

1= Kendini suglu bularak, insanlan dzdiigiinii hissediyor.

2= Gegmigtcki hartalar veya giinahlara iliskin sugluluk diigtinceleri var.

3= O anki hastaligim bir ceza olarak kabul ediyor, sugluluk sannlan var.

4= Suglayier veya itham edici sesler duyuyor ve/veya tehdit cdici gorsel varsanlar goriiyor.

3. INTIHAR

0= Yok

1= Hayatin yasamaya degmeyecegini hissediyor.

2= Olmiig olmay: arzuluyor veva kendisi igin olasi her tiirlii 6liimii diisiintiyor.
3= Intihar digiinceleri veya davramg var.

4= Intihar girigimi (herhangi bir ciddi girisim 4 puan olarak degerlendirilir).

4. UYKUYA DALMA GUGLUGU SEKLINDE UYKUSUZLUK

0= Uvykuya dalmada herhangi bir giiclik ¢ekmiyor.
1= Son @i geceden en az birinde uykuya dalmadan 6nce, yarim saatten daha uzun siireyi yatakta gegiriyor.
2= Son ii¢ geceden iglinde de uykuya dalmadan 6nce, yarim saatten daha uzun siireyi yatakta gegiriyor.

5. GECE YARISI UYANMA SEKLINDE UYKUSUZLUK

0= Yok
1= Son lig geceden en az birinde, gece boyunca huzursuz ve rahatsiz olmaktan yakimyor.
2= Her geee uyamyor (tuvalet gereksinimi disinda her yataktan kalkis 2 puan olarak degerlendirilir).

6. SABAH ERKEN UYANMA SEKLINDE UYKUSUZLUK

O O O

0= Yok
1= Sabahin erken saatlerinde uyaniyor, fakat tekrar uyuyor.
2= Yartakran kalkuktan sonra tekrar uyuyamiyor.

7. IS VE AKTIVITELER

]

0= Sorun yok.

1= Akdviteleriyle, isivle ya da hobileriyle ilgili olarak kendini yetersiz hissediyor.

2= Aktivite, hobiler veya ise duyulan ilginin kaybolmas: - hasta bunu dogrudan kendi séyler
veya dolayh olarak kayisizhik ve kararsizhiy ile gosterir.

3= Akdvitelere ayrilan zamanda veya iiretkenlikte azalma. Hastane degerlendirmesinde, eger hasta
en az g saatini aktivitelere (hastane igi veya hebileri) ayirmiyorsa 3 puan verin.

4= O anki hastah$ nedeniyle calismay: birakmg. Hastanede, hasta servis isleri disinda higbir akriviteye katnlmiyorsa
veya yardim almadan servis iglerini yapamuvorsa, 4 puan ile degerlendirin.

8. RETARDASYON

]

{Disdnme ve konusmada yavaslama, konsantre olma yeteneginin bozulmasy; motor aktivitenin azalmasi).

0= Normal konugma ve diigiinme.

1= Goriigme sirasinda hafif retardasyon gozleniyor.
2=  Goriisme sirasinda acikea retardasyon gozlenivor.
3= Goriisme yapmakta giiglitk gekiyor.

4= Tam stupor.
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9. AJITASYON

0= Yok

1= Siipheli veya halif ajitasyon.

2= Eller, saglar vb. ilc oynama.

3= Ayakta dolagma, sakin oturamama.

4= Ellerini ovusturma, tirnak yeme, sag¢ cekme, dudak veme.

10. PSisiK ANKSIYETE

0= Yok

1= Subjektit gerilim ve irritabilive.

2= Kiigiik seylerden kayg duyma.

3= Yiizde veva konusmada belirgin endige ifadesi.

4= Yagamm belirgin olarak etkileyen siann ve korkulanm anlatyor,

11. SOMATIK ANKSIYETE

-

{Anksiyeteye eslik eden fizyolajik belirtiler:
* Gastrointestinal - agiz kurulugu, gaz gikarma, hazimsizhik, diyare, kramplar, gegirme
* Kardiyovaskiler - palpitasyonfar, bas agrian
* Solunumifa figili - hiperventifasyon, i¢ ¢ekme
* Sik idrara gikma
* Terleme.)

0= Yok 1« Hafif. 2= Orta. 3= Siddetli. 4= Cok sidderli.

12. SOMATIK SEMPTOMLAR - GASTROINTESTINAL

0= Yok
1= Igtahsiz, ancak hastanc personclinin tegvikiyle yivor. Kannda sigkinlik,
2= Hastane personeli zorlamadan yemekte giiclik ¢ekivor. Gida alimu azalmagtir. Kabuzhiktan valamiyor.

13. SOMATIK SEMPTOMLAR - GENEL

0= Yok

1= Ekstremitclerde, sirtta veya bagta agrhk hissi. Sirt agnlan, bag agnlan ve kas agnlan. Enerji kaybi ve yorgunluk hissi.

2= Agkga ve siirekli yorgun ve titkenmistir veyva belirgin bir yakinmas: vardir.

14. GENITAL SEMPTOMLAR

(Libido kaybi, menstriie! bozuklukiar gibi semptormiar).
0= Yok. (Cinsel ilgi ve aktivite her zamanki gibidir)

1= Hafif. {Cinsel istek ve zevk orta derecede azalmigor)
2= Siddetli. (Cinsel istck ve zevk agikga yokour)

15. HIPOKONDRIASIS

0= Yok

1= Viicut semprom ve iglevleriyle her zamankinden biraz daha fazla mesguldiir.

2= Fizikscl saghndan belirgin olarak kaygilanmaktadir,

3= Biitiin semptomlarnim agiklayabilecek bir fiziksel hastahfn oldugundan emindir (dmegin beyin timini, kanser vi).
Ancak sannsal diizeyde degildir, ikna edilebilir.

4~  Hipokondriak digiinceler sannsal diizeydedir.

16. KiLO KAYBI

(A veya B degerlendirmesi yapin).

A, Anamneze gire degerlendirirken:

0= Kilo kayb yok.

1= Mevcur hastaha bagh olas kilo kaybi,
2= Kesin {hastaya giire) kilo kayba.

B.  Haftalik élgiimlerde {dokror veya saghk personelince yapilan).
Gereek viicut agrhgn degisiklikler Glgiiliirken.

0=  Haftada 0.5 kg'dan daha az kilo kayb.

1= Haftada 0.5 kg'dan fazla kilo kaybi,

2= Haftada 1 kg’dan fazla kilo kaybi.

17. iCGORU

0= Depresif ve hasta oldugunun farkinda.

1= Hastahfmn farkinda, fakat bunu kotii gedalar, iklim, asin ¢aligma,
virils, dinlenme ihtiyaci gibi nedenlere bagliyor.

2= Hasta oldugunu tiimiiyle reddediyor.

TOPLAM PUAN

0-7= Depresyon yok 8-15= Hafif depresyon 18 ve listi= Major depresyon
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YOUNG MANIi DERECELENDIRME OLCEGI

1-Yiikselmis Duygudurum

0. Yok

1. Hafifge yiiksek veya goriisme sirasinda yiikselebilen

2. Belirgin yiikselme hissi; iyimserlik, kendine giiven, neselilik hali
3. Yiikselmis; yersiz sakacilik

4. Oforik; yersiz kahkahalar, sarki soyleme

2- Hareket ve enerji artisi

0. Yok

1. Kendini enerjik hissetme

2. Canlilik; jestlerde artig

3. Artmis enerji; zaman zaman hiperaktivite, yatistirilabilen huzursuzluk
4. Eksitasyon; siirekli ve yatigtirilamayan hiperaktivite

3-Cinsel ilgi

0. Artma yok

1. Hafif yada olas1 artis

2. Soruldugunda kisinin belirgin artig tanimlamasi

3. Cinsel icerikli konusma, cinsel konular iizerinde ayrintili durma,
kisinin artmis cinselligini kendiliginden belirtmesi

5. Hastalara, tedavi ekibine yada goriismeciye yonelik aleni cinsel eylem
4-Uyku

0. Uykuda azalma tanimlamiyor

1. Normal uyku siiresi 1 saatten daha az kisalmigtir

2. Normal uyku siiresi 1 saatten daha fazla kisalmistir

3. Uyku ihtiyacinin azaldigini belirtiyor
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4. Uyku ihtiyaci oldugunu inkar ediyor

S-Irritabilite

0. Yok

2. Kendisi arttigin1 belirtiyor

4.Goriisme sirasinda zaman zaman ortaya ¢ikan irritabilite, son zamanlarda
gittikce artan 6fke ve kizginlik ataklar1

6. Gorlisme sirasinda siklikla irritabl, kisa ve ters yanitlar veriyor

8. Diismanca, isbirligine girmiyor, goriisme yapmak olanaksiz
6-Konusma hizi ve miktari

0. Artma yok

2. Kendini konuskan hissediyor

4. Ara ara konugma miktar1 ve hizinda artma, gereksiz sozler ve

laf kalabalig1

6. Baskili; durdurulmasi giig, miktar1 ve hizi artmis konugma

8. Basingli. Durdurulamayan, siirekli konusma

7-Diisiince yap1 bozuklugu

0. Yok

1. Cevresel; hafif ¢elinebilir, diigiince iiretimi artmis

132

2. Celinebilir; amaca yonlenememe, sik sik konu degistirme, diislincelerin
yarigmasi

3. Fikir ugcusmasi; tegetsellik, takibinde zorluk, uyakl konusma, ekolali

4. Dikissizlik; iletisim olanaksiz

8-Diisiince icerigi

0. Normal
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2. Kesin olmayan yeni ilgi alanlari, planlar

4. Ozel projeler, asir1 dini ugraslar

6. Biiytikliik veya paranoid fikirler, alinma fikirleri

8. Sanrilar, varsanilar

9-Yikici-Saldirgan davranis

0. Yok, isbirligine yatkin

2. Alaycy, kiigiimseyici; savunmaci tutum iginde, zaman zaman . . sesini
yiikseltiyor

4. Tehdite varacak derecede talepkar

6. Goriismeciyi tehdit ediyor; bagiriyor, goriismeyi siirdiirmek . . gii¢
8. Saldirgan; yikici; gériisme olanaksiz

10-D1s goriiniim

0. Durum ve kosullara uygun giyim ve kendine bakim

1. Hafif derecede dagmiklik

2. Ozensiz giyim, sa¢ bakimi ve giyimde orta derecede dagimiklik, gereginden
fazla giysilerin olmasi

3. Dagmiklik; acik sacik giyim, gosterisli makyaj

4. Darmadagmik; stisli, tuhaf giysiler

11-I¢gorii

0. I¢goriisii var; hasta oldugunu ve tedavi gerektigini kabul ediyor

1. Hastalig1 olabilecegini diisliniiyor

2. Davraniglardaki degisiklikler oldugunu itiraf ediyor, ancak hastalig1
oldugunu reddediyor

3. Davranislarinda olasilikla degisiklikler oldugunu itiraf ediyor, ancak
hastalig1 oldugunu reddediyor

4. Herhangi bir davranis degisikligi oldugunu inkar ediyor
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