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1. ÖZET

Şizofreni, gerçek algısının bozulduğu, halüsinasyon ve hezeyanlarla karakterize

kronik bir hastalıktır .

Son yıllarda şizofreni hastalarında yapılan nöro -görüntüleme çalışmalarında,

hastalığın belirleyici belirti ve bulguları ile ilintili olabilecek anormallikler

saptanmıştır.

Şizofreni  patofizyolojisinde parahipokampal girus (PHG) son yıllarda araştırılan

beyin bölgelerinden birisidir. Çalışmamızda, şizofrenili bireylerde parahipokampal

girusdaki  morfometrik değişiklikler Manyetik Rezonans Görüntüleme (MRI) ile

değerlendirildi.

Çalışma süresince Fırat Üniversitesi Fırat Tıp Merkezi Psikiyatri Kliniği ve

Polikliniği’ne başvuran ve yatarak ya da ayaktan tedavi gören, DSM -IV tanı

ölçütlerine göre şizofreni tanısı almış ve çalışma ölçütlerine uyan 22 hasta ile 28

sağlıklı kontrol grubu çalışmaya dahil edilmiştir. Hastalara sosyodemografik ve

klinik bilgi formu, pozit if ve negatif  sendrom ölçeği  ve SCID -I uygulanmıştır. Hasta

ve kontrol grubunda MRI kullanılarak total beyin, gri madde, beyaz madde  ve

parahipokampal girus  bölümlerinin volümetrik ölçümleri gerçekleştirildi.

Şizofrenili  hastalarda parahipokampal giru s volümü hem sağ, hem  sol,

hemde totalde  kontrol grubuna göre anlamlı olarak daha düşük bulundu.

PHG’un, hem hastalığın patofizyolojisi hem de klinik seyrinde önemli ilişkisinin

olabileceğini söyleyebiliriz. Bu bölgenin fonksiyonel özelliklerini inceleye n görüntüleme

teknikleri ve bilişsel işlevleri inceleyen testlerin birlikte ele alındığı çalışmalar daha

önemli ve verimli sonuçlara ulaşmamızı sağlayacağı düşüncesindeyiz.

Anahtar kelimeler: Şizofreni, parahipokampal girus,  manyetik rezonans

görüntüleme, gri madde, beyaz madde
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2. ABSTRACT

MORPHOLOGICAL ALTERATION OF PARAHİPPOCAMPAL

GYRUS ON PATIENT WITH SCHİZOPHRENİA

Schizophrenia is a chronic disease that is characterized with impairment of

reality perception, hallucination and delirium.

Recently, in neuroimaging studies, some abnormalities that may be related to the

signs and symptoms of the disease have been shown.

Parahippocampal gyrus (PHG) is one of the brain structures that is investigated

recently. In our this thesis investigation, morphological variation of PHG were

investiagted by magnetic resonance imaging  (MRI).

The study comprised 22 schizophrenia patients who had applied to Firat

University Hospital Department of Psychiatry as out - or in- patients and had been

diagnosed with schizophrenia  according to the criteria of DSM -IV and 28 healthy

controls. The patients were administered the sociodemographical data form, positive

and negative syndrome scale  and SCID. The volumetric  measurement of total brain,

gray matter, white matter, parahippocampal gyrus was performed on patients and

control group by using MRI.

Parahippocampal gyrus volumes were statistically significantly reduced

compared to those of healthy controls.

This can be considered PHG has an important relationship with both

pathophysiology and clinical course of the disease. We suggest that the investigations

which use together the visualisation technique that examine the functional

qualifications of this area and the tests research the cognitive functions, make us to

provide to reach more important and effective results.

Key words: Schizophrenia , parahippocampal gyrus (PHG),  magnetic

resonance imaging (MRI), gray matter, white matter.



3

3. GİRİŞ

3.1. TANIM

Şizofreni, genellikle erken yaşlarda başlayan; düşünce, duygulanım ve

davranışlarda belirgin bozulmalarla giden ruhsal bir bozukluktur.  Başlangıcı, klinik

görünümü, tedaviye yanıtı ve seyri ile heterojen bir tablodur.  İnsanı gençlik yıllarından

başlayarak üretim dışına itebilen ve çevresiyle önemli uyumsuzluk ve çatışmalar

yaşamasına yol açan bu bozukluğun, topluma maliyeti oldukça yüksektir (1).

Şizofreni, beynin yapısında, fizyoloji ve kimyasında önemli değişikliklerle

birçok davranış ve düşünce bozukluğuna neden olan çok sistemli psikiyatrik

bozukluklardan biridir. Erken yaşlarda başlayarak hayat boyu sürebilen bir hastalıktır.

Biyokimyasal, anatomik ve genetik alanlardaki birçok ilerlemelere karşın şizofreni

kendine özgü yaşantıları ve davranışsal belirtileri olan ve ancak bu belirtilerin

gözlenmesi ile tanı konabilen bir hastalık olarak kalmaya devam etmektedir. Algılama,

düşünme, konuşma, dil, sosyal etkileşmeler, motor davranış, dikkat, istem, dürtü

kontrolü, duygusal ifadeler ve çevreye yanıt alanlarında önemli belirtiler vardır. Tanı

koydurucu (patognomonik) bir belirtisi bulunmamaktadır. Eşlik eden özgül

biyokimyasal, nöroradyolojik, fizyolojik ve psikolojik test olmadığından bu tanı hala bir

dışlama tanısı olarak kalmakta dır. İşlevselliği önemli ölçüde bozar ve olgular toplumdan

dışlanır. Dışlanmalarında hastalık hakkında bilgi eksikliği önem taşır. Şizofreniyi bir

klinik antite olmaktan çok etyolojisi bilinmeyen, benzer belirtiler verebilen bir grup

hastalık olarak ele alma eğilimi vardır (2).

Şizofreni psikiyatrik bozukluklar içinde yaygın bir bozukluk grubu olmamasına

karşın, çeşitli özelliklerinden dolayı üzerinde en çok durulan ve en çok çalışılan

psikiyatrik bozukluktur. Toplum için bu kadar önemli olan bir bozukluğun  etyolojik

etkenlerinin bilinmesi, erken tanısı ve uygun tedavisi kadar, hatta bunlardan daha çok,

onun önlenmesi ve risk altındaki insanların korunması önemlidir (3).
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3.2.TARİHÇE

Şizofrenik belirtiler yaklaşık 3500 yıldır bilinmesine rağmen ancak  18. yüzyılda

bilimsel olarak tanımlanmaya başlamıştır. Haslam 1798’de ‘‘ genç insanlarda görülen ve

kısa zamanda dinç bir zekayı esir bir idiota çeviren bir çeşit delilik’’ tanımını yapmıştır.

‘Dementia Praecox’ kavramını ilk kullanan, Belçikalı psikiyatr ist Morel’dir. 1871

yılında Hecker; hebefreniyi, 1874’de Kahlbaum; katatoniyi tanımlamışlar, daha sonra

1896’da Emil Kraepelin bu iki klinik tabloya paranoid ve basit tipleri de eklemiş,

bunların büyük olasılıkla metabolik kökenli bir hastalığın farklı gör ünümleri olduğunu

ileri sürerek hepsini dementia praecox başlığı altında toplamıştır. Kraepelin’in bir başka

önemli katkısı, günümüzün şizofreni kavramı içinde önemli bir yer tutan pozitif -negatif

belirti ayrımının kavramsal çerçevesini hazırlamış olmasıdı r.

Eugen Bleuler klinik görünümlerin ötesine geçerek, söz konusu bozukluğa eşlik

eden zihinsel süreçleri tanımlayan ilk araştırmacıdır. Bleuler, 1911’de yayımladığı

‘Dementia Praecox ve Şizofreniler Grubu’ adlı kitabında, bu bozukluğun mutlaka

yıkımla sonlanmasının gerekmediğine dikkat çekerek, dementia praecox yerine, zihin

yarılması anlamına gelen ‘schizo -phrenia’ teriminin kullanılmasını önermiş ve

şizofreninin dört temel belirtisi olduğunu ileri sürmüştür (1). Bleuler bunlara ‘4 A

Belirtisi’ adını vermiştir. Bunlar: 1-Assosissasyon Bozukluğu (Düşünce akışı

bozuklukları), 2-Affekt Bozukluğu (Duygulanım bozuklukları), 3 -Autism (Otizm), 4-

Ambivalansdır (4).

Bleuler, şizofreni kavramı içinde, assosiyasyon bozukluğuna özel bir yer vermiş,

bunun patognomonik bir belirti olduğunu, tüm hastalarda ve hastalığın her döneminde

bulunduğunu ileri sürmüştür. Bu yaklaşım, uzun süre şizofreni konusundaki araştırma

pratiğine ve klinik uygulamaya yön vermiş ve günümüze kadar uzanan bir tartışmanın

çıkış noktası olmuştur.

Tartışmanın diğer kutbunda, Kurt Schneider’in ‘birinci sıra belirtileri’ yer

almaktadır. Schneider, işitme varsanıları, kendi düşüncelerinin yüksek sesle söylendiğini

işitme, dış güçler tarafından bedenin etkilenmesi, düşünce çalınması ve düşünce

sokulması gibi sanrı ve varsanılardan oluşan bir grup belirtiyi, ‘birinci sıra belirtiler’

olarak adlandırmış ve şizofreni tanısında bunlara öncelik vermiştir.
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1960’ların sonlarında, Schneider’in ‘birinci sıra belirtileri’ Avrupa’da yaygın bir

kullanım bulurken, Amerikalılar Bleuler’in şizofreni tanımına göre tanı koyuyorlardı.

Ancak, bir taraftan Bleuler’in çağrışım çözüklüğü konusundaki savlarının yapılan

çalışmalarla doğrulanmaması, öte yandan Amerikan psikiyatrisinde betimleyici düzeyle

sınırlı bir tanı sınıflamasının benimsenmeye başlaması, Schneider’in sanrı ve

varsanılardan oluşan ölçütlerinin Amerikalılar tarafından da ön plana çıkarılmasına yol

açtı.

1980’li yıllarla birlikte iki önemli gelişme oldu. Bunlardan ilki Psikiyatrik

Bozuklukların Tanısal ve Sayıms al El Kitabı (DSM-III)’ün yayınlanması ve Amerikan

Psikiyatri Birliği’nin şizofreni tanısı konusunda, Andreasen’in makalelerinde anlatım

bulan yeni yaklaşımı benimsemesiydi. Amerikan psikiyatrisinde rakipsiz bir egemenliğe

sahip olan Bleulerci yaklaşım yer ini Kreapelinci yaklaşıma bıraktı. İkinci önemli

gelişme, İngiliz psikiyatrist Timothy Crow’un pozitif ve negatif belirtilerden oluşan iki

farklı şizofreni alt tipi olduğunu ileri süren makalesinin yayımlanmasıydı. Gerçi pozitif -

negatif belirti ayrımı Krae pelin’den beri biliniyordu; bir nörolog olan Jackson bu

kavramı geçen yüzyılın sonunda ortaya atmış ve 1974 yılında Strauss şizofrenideki

negatif ve pozitif belirti ayrımına yeniden dikkat çekmişti. Ancak Crow’un makalesi

öncüllerinin görmediği büyük bir i lgiyle karşılandı. Bu ilginin bir nedeni, altmışlı ve

yetmişli yıllarda psikiyatriye egemen olan büyük hastaneleri kapatma yaklaşımının bir

ürünü olarak, şizofren hastaların önemli bir bölümünün toplum içinde tedavi edilmeye

başlanmış olmasıydı. Nöroleptik  kullanımıyla sanrı, varsanı gibi pozitif belirtileri

yatışan hastaların toplum içinde belirli bir rolü üstlenmeleri ve bazı insan ilişkilerine

girmeleri gerekiyordu. Dolayısıyla, yaşamlarının büyük bölümünü akıl hastanelerinde

kapatılmış olarak geçiren ha stalar için önemli bir sorun oluşturmayan negatif belirtiler,

bu dönemde başlıca sorunlardan birisi haline gelmişti. Ayrıca, gelişen beyin

görüntüleme teknolojisiyle söz konusu belirtilere eşlik eden yapısal ve işlevsel beyin

anormalliklerinin kolayca araş tırılır hale gelmesi de bu ilgide rol oynuyordu.

Sonuç olarak, DSM-III ile tanı ölçütleri dışına itilen Bleuler’ci kavramlar daha

ayrıntılı tanımlamalarla araştırma ölçeklerine dönüşerek klinik değerlendirme sürecine

geri döndüler. 1994 yılında yayımlanan DSM-IV tanı ölçütleri arasında negatif

belirtilere de yer vererek bu dönüşü resmileştirdi
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Günümüzde şizofreni tek bir hastalık olarak görülmeyip, değişik etiyolojiler,

klinik türler, gidiş ve sonlanış gösteren; değişik sağaltım yolları olabilen bir bozuklu k

kümesi olarak kabul edilmektedir  (1).

3.3. EPİDEMİYOLOJİ

3.3.1. Sıklık ve Yaygınlık

Dünya üzerinde yaklaşık 24 milyon insanı etkilediği düşünülen şizofreni, önemli

oranda yıkıma neden olan bir hastalı ktır (5). Dünyanın birçok yerinde en sık görülen

ruhsal hastalıklardandır.

Şizofreni insidansı (sıklık) ile ilgili yapılan çalışmalarda sonuçlar binde 0.4 -0.7

arasında değişmektedir. 1995 yılında yayımla nan bir derlemede standart metot larla tanı

koyulan şizofreni çalışmalarının çoğunda toplum örneklemlerinde ki yaşla düzeltilmiş

yıllık insidansı yüz bin kişide 10 ve 40 yeni olgudur (6). Dünya Sağlık Örgütü verilerine

göre de Avrupa ve Asya'da binde 0.085'tir (7).

Yaşam boyu prevalans (yaygınlık) oranları ise toplumdan topluma

değişmektedir. ABD'de yaşam boyu p revalans oranının %1-1.5 arasında olduğu

bildirilmiştir (8). Şizofreni için morbid risk oranları %1 -1.5 arasında değişmektedir ve

uygun ortalama olarak %1 oranı kullanılmaktadır (6).

3.3.2. Cinsiyet

Şizofreninin kadın ve erkeklerde görülme oranı aynıdır. A ncak her iki cins

arasında başlangıç yaşları farklıdır. Erkekler için başlangıç yaşı 15 -25, kadınlar için 25-

35 yaşlarıdır. 10 yaşından önce ve 50 yaşından sonra görülme sıklığı çok azalmaktadır

(8). Bu konuda en çok ilgi gören iki varsayım olup ilki östro jenin dopamin reseptörleri

üzerinde düzenleyici etkisi olduğu, diğeri ise kadınların daha erken merkezi sinir sistem

gelişimini tamamlamış olduğudur (9).

3.3.3. Genetik

Şizofreni için en önemli risk faktörlerden birisi genetik yatkınlıktır. Genetik

geçişin türü belirlenememiş olmakla birlikte çok genli -çok etkenli geçiş olduğu

varsayılmaktadır. Monozigot ikiz çalışmalarında %28 -78, dizigotik ikiz çalışmalarında

%8-28 hastalanma oranı bildirilmektedir. Yine birinci derece akrabalarda şizofreni olma
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ihtimali %6-13, ikinci derece akrabalarda ise %2 -6 olduğu bildirilmiştir. Evlat edinme

çalışmaları da genetik yatkınlık varsayımını desteklemektedir (7 -9).

3.3.4. Doğurganlık

Diğer bir önemli risk faktörü gebelik ve doğum komplikasyonları olup

gelişimsel patolojileri kolaylaştırdıkları düşünülmektedir. Preeklampsi, perinatal beyin

hasarı, Rh uyuşmazlığı, ilk trimesterde ciddi maternal beslenme bozukluğu, ikinci

trimesterde influenza enfeksiyonu geçirmiş olmak en sık görülen doğum

komplikasyonları olarak bildirilmişt ir (7-10). Doğum mevsiminin de bir risk faktörü

olabileceği çalışmalarda görülmüştür. Kış aylarında ve erken bahar aylarında doğmuş

olmak şizofreni riskini arttırmaktadır. Kış aylarında doğmak enfeksiyonlara maruz

kalma ve beslenme bozuklukları ihtimalini arttırarak hastalanma riskini arttırabileceği

varsayılmaktadır (10).

3.3.5. Irk

Şizofreni her ırkta görülebilir. Bu aland a yapılan ilk çalışmalar (7, 8) şizofreniye

yakalanma riskinin siyah ırkta daha yüksek olduğu yönünde sonuçlar bulmuşsa da,

bunlar sonraki çalışmalarla desteklenmemiştir (7 -9). Günümüzde ırk bir risk etkeni

olarak kabul edilmemektedir.

3.4. ETİYOLOJİ

3.4.1. Psikanalitik Görüş

Psikanalitik kurama göre, şizofrenide ruhsal ya da organik nedenlerle libido

gelişmesi narsisistik bir düzeyde  saplanır kalır. Yaşamın sonraki dönemlerinde,

değişik stresler ile ego bu ilkel düzeye geriler (regression) ve libido, nesnelerden geri

çekilerek benliğin kendisine yatırılır (ikincil narsisizm). Cinsel enerjinin dinamik

belirtisi libido normal gelişmede ilk çocukluk dönemlerinde  çocuğun kendisinde,

kendi benliğinde ve bedeninde tutulmaktadır. Buna birincil narsisizm denir. Çocuk

büyüdükçe ve çevreyle ilişkileri arttıkça libido giderek çevredeki nesnelere yatırılır ve

böylece gerçek nesne ilişkileri geliş ir. Çevredeki nesnelere yatırılan ilgi, bağlılık ve

sevgiye nesne libidosu adı verilir. Fakat her zaman için bir miktar birincil narsisizm

durumu da kalır. Yani kişi kendisini de sever. Ancak bu, nesne ilişkilerinin

gelişmesine engel değildir. Şizofrenide ise nesne libidosu geri bedene, benliğe çekilir
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ve böylece kişinin dış dünya ile ilişkileri azalır. Hasta ileri derecede narsisistik duruma

girer. Sanki gene küçük bir çocuk gibi olur. Nesne -libidosunun, bir başka deyimle,

dışarıdaki nesnelere yatırılmış i lgilerin ve yatırımın geri bedene çevrilmesi (ikincil

narsisizm) durumu şizofrenik hastaların kendi bedenleri ile aşırı uğraşmalarında

(hipokondriazis) ve otizm gibi belirtilerde görünür. Bu gerileme durumu çocukluktan

başlayarak temel güven duygusunun sağ lanamaması, sürekli düş kırıklıkları ve kişiler -

arası ilişkilerin bozukluğu yüzünden olabilir. Genellikle psikanalistler de şizofrenide

doğuştan yapısal bir yatkınlığın, bir ego zayıflığının ve birincil narsisistik durumu

kolayca gerileyebilme eğiliminin o lduğunu kabul ederler. Böyle bir zeminde çevre

ilişkilerinde küçük büyük incinmeler, bu gerileme eğilimini karşılarlar. Buna göre içe

kapanım ve başka belirtiler bir çeşit savunma ve uyum biçimidir (11).

3.4.2.Bilişsel Görüş

Arieti, şizofrenideki gerilemen in bilişsel izdüşümünü araştırmış ve şizofreniye

giren kişinin, zihinsel gelişimin erken aşamalarına özgü bir düşünce biçimi olan

paleolojik düşünceye gerilediğini ileri sürmüştür. Düşlerde çocukların ve ilkel

toplulukların zihinsel işleyişinde ön planda o lan bu düşünce biçimi, şizofrenide

yeniden etkinleşmekte ve egemen duruma gelmektedir. Paleolojik düşüncenin temel

özellikleri, aşırı özdeşleştirme, amaçlı nedensellik, zaman ve uzam kavramlarının

değişmesi ve kavramlaştırma gücünün azalmasıdır (1).

3.4.3. Psikososyal Faktörler

Ego psikologları obje ilişkilerine önem vermişlerdir. Melanie Klein erken ego

işlevlerinde yapısal bir defekt olduğu görüşündedir. Bu da çocuğu anne çocuk

ilişkisinde duyarlı hale getirir. Kişilik gelişimi de bu şe kilde yakından etkilenir ve

dezorganizasyona duyarlılık oluşur.

Bazı teoriler ise; daha çok aile içi ilişkilere yönelmiştir. Şizofreniğin aile

içindeki patolojiyi yansıttığı düşünülmüştür. Burada anne babadan biri karşı cinsten

çocukla yakın ilişki içine g irer. Eşinde bulamadığı doyumu çocukta bulmaya çalışır.

Şizofreniklerin çocukluk dönemlerinde birçok duygusal ve davranışsal sorunlar

gösterdikleri ileri sürülmektedir. Şizofreniklerin çocukluk dönemlerindeki davranışsal

sorunlar anksiyete bozuklukları ve duygudurum bozuklukları olgularına göre belirgin

olarak yüksek bulunmaktadır. Ayrıca konuşma, dil, okuma alanlarında sorunlar, okul
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reddi ve arkadaş ilişkilerinde bozukluklar sık gözlemlenen sorunlardır (2).

3.4.4. Genetik Faktörler

Şizofreninin genetik yönleriyle ilgili olarak farklı alanlarda çok sayıda çalışma

yapılmıştır. Bu çalışmalar aile, ikiz, evlatlık çalışmaları ve genetik belirleyicilerle

ilgilidir. Bu çalışmaların sonuçları şizofren iye yakalanma riskinin şizofrenik hastala rın

aile üyelerinde toplumdakinden, tek yumurta ikizlerinde eş hastalanma oranının çift

yumurta ikizlerindekinden, biyolojik annesi ve/veya babası şizofrenik olan

evlatlıklarda daha yüksek olduğunu göstermiştir (12, 14). Genetik çalışmaların

sonuçları monogenik, poligenik ve genetik heterojeniteyle açıklanmaya çalışılmıştır

(13, 15). Bunlardan genetik heterojenite kuramı daha çok kabul görmektedir. Kısa ve

basit bir anlatımla, özellikle birinci derece yakınları şizofrenik olan kişilerde

şizofreniye yakalanma riski daha yüksektir.

3.4.5. Beyin Görüntüleme Çalışmaları

İki temel teknik beyin yapısını görüntülemek için kullanılmıştır: Bilgisayarlı

Tomografî (BT) ve Manyetik Rezonans Görüntüleme (MRG). Diğer teknikler, Tek

Foton Yayılım Bilgisayarlı Tomografisi ( SPECT), Pozitron Yayılım Tomografisi

(PET), Manyetik Rezonans Spektroskopi (MRS) ve işlevsel MRG (fMRG) ise beynin

fizyolojik, biyokimyasal ve metaboli k işlevlerinin anlaşılmasına  olanak sağlamıştır.

Önceleri nöroloji ve beyin cerrahisi alanında kullanılan  bu teknikler, mental

bozuklukların araştırılmasında önemleri psikiyatristlerce anlaşıldıktan sonra,

psikiyatrik çalışmaların bir parçası olmuştur. Beyin görüntüleme teknikleri, klinik ve

bilimsel alanı genişletmiş, psikiyatrinin beyin bilimi boyutuna yakl aşmasına olanak

sağlamış, normal beyin işlevinin doğasını tanımlamak, haritalandırmak ve mental

bozukluklarda bunun ne şekilde bozulduğunu saptamak konusunda yeni yaklaşımlar

getirmiş, bu sayede beyin yapısının ve işlevinin doğrudan incelenmesine imkan

vermiştir.

Beyin Görüntülemenin Temel Prensipleri

BT görüntüleri, kafanın içinden bir X -ışın demeti geçirdikten sonra, soğrulma

derecesinin ölçülmesi yoluyla oluşturulmaktadır. Beyin Omurilik Sıvısı (BOS), kemik

ve beyin dokusunun X-ışınını inceltme yetenekle ri farklıdır. En fazla soğrulma kemik

dokusunda, en az soğrulma ise BOS'da oluşmaktadır. Soğrulma derecesi kafanın diğer
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tarafındaki dedektörler tarafından algılanıp toplanmakta ve kesitl er halinde

haritalandırılmaktadır. Soğrulmanın derecesi "doku yoğunlu ğu birimi" şeklinde sayısal

olarak ölçülmektedir. Yoğunluk sayılan, gri -ölçekli değerlere dönüştürülmekte ve

BOS gibi düşük sayısal değerler siyah olarak, kemik gibi yüksek sayısal değerler ise

beyaz olarak kodlandırılmaktadır. BT için geçerli olan temel p rensipler, diğer bütün

beyin görüntüleme tekniklerine uyarlanabilir. BT, MRG, SPECT ve PET arasındaki

temel farklılık "içeriye neyin girdiği", bir başka deyişle, değişik girdi faktörlerinin elde

edilen bilgiyi ne şekilde etkilediği ile ilgilidir: BT'de X ı şın demeti soğrulmaktadır.

MRG'de beyindeki hidrojen protonları bir manyetik alana yerleştirilerek

hareketlendirilmekte ve bunların özgün konumlarına dönme hızı (relaksasyon zamanı)

ölçülmektedir. SPECT ve PET tekniklerinde ise, radyoaktif izotoplar enjeks iyon

yoluyla verilmekte, fizyolojik ya da biyokimyasal aktivitelerine göre beynin özel

bölgelerine yerleşmekte ve yerleşim bölgelerindeki sayıları ya da tutulumları

ölçülmektedir (16).

Bilgisayarlı Tomografi Bulguları

Şizofrenide BT çalışmalarında en sık e lde edilen bulgu yan ventriküllerde

genişlemedir. Yan ventrikül kaudat, putamen, globus pallidum, talamus,

hipotalamus, hipokampus, forniks ve korpus kollosum gibi yapılarla

çevrelenmiştir (17).

Şizofrenide ilk BT çalışması 1976 yılında Jonstone ve ark. ta rafından

yapılmış ve çığır açılmıştır.  Önceki 40 yıl boyunca, 30’dan fazla

pnömoensefalografi çalışmasında, bazı hastalarda belirgin ventriküler genişleme

ve kortikal atrofi gösterilmiştir. Bununla birlikte pnömoensefalografi çok zor ve

tehlikeli bir yöntemdir. Jonstone ve ark.  13 kronik şizofreni hastası ile 8 kontrol

karşılaştırılmış ve şizofreni hastalarının lateral ventriküllerinde anlamlı genişleme

olduğu bildirilmişlerdir (17).

Weinberger ve ark. 73 şizofreni hastası yaptıkları çalışmada genç kronik

şizofreni hastalarında anlamlı derecede geniş ventriküller olduğunu, hastanede

yatış süresi ile ventrikül genişliği arasında bir ilişki olmadığını; McDonald ve ark.

ise en sık lateral ventrikül genişlemesi olduğu ve bu bulgunun yaş, cinsiyet ve
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negatif semptomlarla ya da entelektüel fonksiyonlarla önemli bir ilişkisinin

olmadığını bildirmişlerdir (18).

Pearlson ve ark. 50 şizofreni hastası ile yaptıkları çalışmada, ventrikül

genişlemesinin negatif belirtilerle ilişkisi yokken, pozitif belirtilerin olmaması ile

ilişki saptamışlar; anormal doğum hikayesi ve solaklığın artmış ventrikül/beyin

oranının önemli göstergeleri olduğunu ileri sürmüşlerdir (19).

Andreasen ve ark. 108 şizofreni hastası ile yaptıkları çalışmada

ventrikül/beyin oranının şizofreni hastaları nda artmış olduğunu yaş ve erkek

cinsiyeti ile ilişkili olduğunu; Jones ve ark. 216 şizofreni hastası ile yaptıkları

çalışmada ise ventrikül/beyin oranının şizofreni hastalarında artmış olduğu ama

cinsiyet ile ilişkili olmadığını bildirmişlerdir (20).

Şizofreni çalışmalarında elde edilen diğer bir bulgu ise üçüncü

ventriküllerde genişlemedir. Bu ventrikül hipotalamus, talamus ve habenula gibi

yapılarla çevrilidir. Yirmiüç çalışmanın gözden geçirildiği bir meta -analizde

çalışmaların çoğunluğunda üçüncü ventr ikülde genişleme saptandığı

bildirilmektedir (17).

Hastaların çoğunda kortikal yüzeyde atrofi saptanmış, kortikal yüzey

bulguları ile bilişsel bozukluğun derecesi arasında ilişki bulunmuş, artmış kortikal

sulkusların frontal ve temporal bölgelerde lokalize  olduğu bildirilmiştir (21).

Manyetik Rezonans Görüntüleme bulguları

1980'li yıllardan itibaren kullanım alanına girmiş olan MRG yöntemi,

canlılarda beyin anatomisinin incelenmesine olanak sağlamış ve psikiyatrik

bozukluklardaki nöro-anatomik değişimlerin ortaya konduğu özgül uygulama

alanları bulmuştur.

İlk şizofreni ve MRG çalışmasını 1984 yılında Smith ve ark. yapmışlar ve

şizofren hastalarda lateral ventrikül genişlemesinin varlığını bildirmişlerdir (22).

Shenton ve ark. 2001 yılında 1988 -2000 yılları arasında yayınlanmış

şizofreni hastalarında yapılan 193 tane MRG çalışmasıyla ilgili bir gözden

geçirme yazısı yayımladılar. Sonuç olarak; çalışmaların %80'inde ventriküler

genişleme ve %73'ünde üçüncü ventrikül genişlemesi olduğunu saptamışlardır.
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Amigdala, hipokampus, parahipokampus gibi yapıları kapsayan medial temporal

lob ve superior temporal gyrusu içeren neokortikal temporal yapılarla ilgili

patolojilerin çalışmaların %74'ünde ve beyaz ve gri maddeyi birlikte

değerlendiren çalışmaların %67'sinde ise s uperior temporal girus anomalilerinin

görüldüğünü bildirmişlerdir. Özellikle orbitofrontal ve prefrontal bölgeleri içeren

frontal lob anomalilerinin çalışmaların %59'unda görüldüğünü vurgulamışlardır.

Ayrıca parietal lobla ilgili çalışmaların %60, subkorti kal yapılardan kavum

septum pellucidi ile ilgili %90, bazal ganglionlar için %68, korpus kollosum için

%63, talamus için %42 yapısal anomalilerin görüldüğünü ve serebellumla ilgili

çalışmalann %32'sinde net olmayan sonuçlar olduğunu bildirmişlerdir (22).

Wright ve ark. 2000 yılında yaptıkları bir meta -analizde; şizofreni

hastalarında bölgesel beyin hacimleri ile ilgili farklılıkları ve bu farkların cinsiyet

ile ilişkisini araştırmışlardır. Ellisekiz yayın çalışmaya alınmış, 1588 şizofreni

hastasında serebral hacimde küçülme ve ventriküler hacimde artma olduğunu

bildirmişlerdir. Bölgesel hacim değerlendirilmesi yapıldığında sol ve sağ

amigdala, sol ve sağ hipokampus/ amigdala, sol ve sağ parahipokampus ve sağ

superior temporal girus bölgelerinde serebral haci m azalmasından daha fazla

hacim azalması olduğunu bildirmişler ve cinsiyetler arası farklılık

bulmamışlardır. Şizofreni hastalarında yapısal beyin anomalilerinin medial

temporal bölgeleri kapsadığını bildirmişlerdir (23).

Anderson ve ark.  negatif semptoml arın belirgin olduğu 16 kronik şizofren

erkek hasta ve 15 sağlıklı erkekten oluşan kontrol grubuyla gerçekleştirdiği MRG

çalışmasında bilateral superior temporal girus ve anterior amigdala/hipokampus

komplekste hacim azalması olduğunu ve parahipokampal böl gelerde değişiklik

olmadığını bildirmişlerdir (24).

Yamasue ve ark.  27 şizofreni hastası ve hastalarla eşleştirilmiş 27 sağlıklı

kontrol grubunu karşılaştırdıkları çalışmada, frontal ve temporal bölgeyi onbeşer

tane bölgeye ayırarak yaptıkları MRG çalışma sında bilateral anterior singulat

gyrus, superior temporal gyrus, bilateral posterior ve bilateral inferior frontal

gyrus, sağ posterior amigdala/hipokampus komleks ve sağ insulada hacim

azalması olduğunu belirlemişlerdir. Limbik sistemin bir parçası olan ve özellikle
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prefrontal korteksle sıkı bağlantıları olan ve insan davranışında bilişsel ve

emosyonel açıdan önemli rolü olan anterior singulat girusun şizofreni

patofizyolojisinde önemli yeri olduğunu bildirmişlerdir (25).

Narr ve ark. 62 ilk epizod şizofr eni hastasında hipokampal hacim

çalışması yapmışlar, bilateral hipokampal hacim azalması ve hipokampusu

çevreleyen BOS miktarında artma olduğunu saptamışlardır (26).

Molina ve ark. 85 şizofrenik hastada artmış BOS miktarının olası kortikal

kaybı göstereceğinden yola çıkılarak MRG ile kortikal (prefrontal, temporal ve

hemisferik) hacim ölçümü yapılmış ve sonuç olarak sağ prefrontal bölgede, erkek

hastalarda BOS artışı olduğu gösterilmiştir. Ayrıca prefrontal ve temporal

rezidüel hacim değerlerinin, erkek has talarda hastalık süresi ile önemli ilişkisi

olduğu bildirilmiştir (27).

Onitsuka ve ark. yaptıkları çalışmada 23 tane erkek kronik şizofreni

hastası ve 28 sağlıklı bireyi MRG ile karşılaştırmışlar, hasta grubunda sol medial

temporal gyrus, bilateral inferi or temporal gyrus, sağ superior temporal gyrus ve

bilateral fuziform gyrus hacim azalması olduğunu saptamışlar ve sağ superior

temporal gyrus ve medial temporal gyrus hacim azalması  ile işitsel

halüsinasyonlar arasında negatif ilişki olduğunu bildirmişlerd ir (28).

Buckley, MRG çalışmalarında bazı eğilimlerden bahsetmiştir. Yapısal

anomaliler erkeklerde daha fazla bildirilmiştir, anomaliler sol hemisfer için

önceliklidir, temporal lob anomalileri pozitif belirtilerle koreledir, yüksek riskli

aile çalışmaları, akrabalarda da hastalardakine benzer fakat daha az bildirilen

anormal bulgular olduğunu göstermiş olup, şizofreni için diskordans olan

monozigot ikizlerde etkilenen ikizler etkilenmeyenlere göre daha fazla

ventriküler genişleme ve daha fazla temporal lob  anomalileri göstermektedir (29).

3.4.6. Biyokimyasal Araştırmalar

Şizofrenide beyin biyokimyasını inceleyen çalışmalar nörotransmitterler

üzerinde odaklanmaktır. Araştırılan nörotransmitter sistemleri dopamin, serotonin,

glutamat ve gama amino bütirik  asit (GABA)’tir.
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Dopamin: Dopamin varsayımı, şizofrenide dopamin yolaklarının etkinliğinde

bir artış olduğunu ileri sürer. Amfetamin ve kokain gibi dopamin etkinliğini artıran

maddelerin normal kişilerde psikoz benzeri bir tabloya yol açması (11, 30) ve

postsinaptik dopamin reseptörlerini bloke eden nöroleptiklerin şizofreni belirtilerini

yatıştırması, dopamin varsayımını desteklemektedir (1, 11).

Dopaminerjik nöroanatomi üç nöronal sistemden oluşmaktadır. Bunlar: Ventral

tegmentumdan limbik sisteme ve k orteks ile septohipokampal alana uzanan

mezolimbik-mezokortikal sistem, substantia nigradan striatuma uzanan nigrostriatal

sistem ve hipotalamustan hipofize uzanan tuberoinfundibuler sistem şeklindedir.

Nöroleptikler antipsikotik etkilerini mezolimbik -mezokortikal sistemdeki dopamin

reseptörleri üzerinden göstermektedir. Nigrostriatal sistemdeki dopamin reseptör

blokajı ekstrapiramidal yan etkilerden ve tuberoinfundibuler sistemdeki dopamin

reseptör blokajı prolaktin salınımındaki artıştan kaynaklanan hormo nal yan etkilerden

sorumlu tutulmaktadır (1).

Şizofrenideki psikotik belirtilerin ve nöroleptik kullanımı ile oluşan etki ve yan

etkilerin dopamin varsayımı ile açıklanması olanaklıdır. Ancak, söz konusu

varsayımın açıklamakta yetersiz kaldığı durumlara v ardır. Dopamin reseptör

blokajının saatler içinde oluştuğu bilinmektedir. Buna karşın, antipsikotik etkinin

ortaya çıkması günler ya da haftalar almaktadır. Bu gecikme, ‘depolarizasyon

inaktivasyonu’ kavramıyla açıklanmaya çalışılmıştır (1, 30).

Nöroleptiklerin; sanrı, varsanı ve pozitif yapısal düşünce bozukluğu gibi pozitif

belirtileri yatıştırırken, ilgi ve istek azalması, duygulanımda küntleşme ve toplumsal

çekilme gibi negatif belirtileri aynı düzeyde etkilememesi, hatta kimi zaman negatif

belirtilerin şiddetlenmesine yol açması, dopamin varsayımının söz konusu çelişkiyi de

açıklayacak şekilde yeniden kurgulanmasını zorunlu kılmaktadır. Bazı araştırmacılar,

şizofrenide, prefrontal ve diğer kortikal alanlarda dopamin etkinliğinin azaldığını ve

bu durumun negatif belirtilerden sorumlu olduğunu, buna karşın, subkortikal ve limbik

bölgelerdeki etkinlik artışının pozitif belirtilere yol açtığını ileri sürmektedir (49).

Prefrontal korteksin subkortikal ve limbik bölgelerdeki dopamin iletimini baskıladığını

ve prefrontal dopamin etkinliğindeki bir azalmanın  bu bölgelerde bir etkinlik artışına

yol açtığını kabul eden yaklaşım söz konusu çelişkiyi aşmak üzere ileri sürülmüştür.
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Böylece, pozitif ve negatif  belirtiler aynı model içinde açıklanabilmektedir (1). Ye ni

bir bulgu olarak şizofreniklerde D2 den başka D4 de de artma tespit edilmiş olup farklı

alttiplerde farklı reseptörlerin rolü olabileceği savunulmuştur (2).

Norepinefrin: Norepinefrin sisteminin, tek başına değilse de, diğer

nörotransmitter sistemleriyle birlikte şizofrenide rol oynadığı düşünülmektedir (2,

11).  BOS norepinefrin düzeyi özellikle paranoid belirtilerin baskın olduğu hastalarda

yüksektir (1, 11). Ancak, norepinefrin düzeyindeki anormallik şizofreniye özgü

olmayıp, duygudurum bozukluklar ında da görülmektedir (1).

Serotonin: Son yıllarda klozapin ile sağlanan başarı, serotoninin şizofrenideki

rolüne dikkat çekmektedir (4, 11). Yapılan çalışmalar, klozapinin serotoninerjik

etkinliği baskıladığını ve 5 -HT2 reseptörlerini bloke ettiğini göste rmektedir.

Klozapinin, klasik antipsikotiklere göre, D2 reseptörlerine bağlanma oranı daha düşük,

serotonin reseptörlerine bağlanma oranı ise daha yüksektir. Bu durum, şizofrenide,

serotonin ve dopamin sistemleri arasındaki etkileşimde bir bozukluk olduğu

düşüncesine yol açmaktadır. BOS HVA/5HIAA (5 -hidroksi indol asetik asit) oranı

düşük bulunan hastaların klozapine daha iyi yanıt vermeleri söz konusu düşünceyi

desteklemektedir (1). Ayrıca serotonin reseptör yoğunluğu frontal kortekste

şizofreniklerde kontrollere göre daha düşük bulunmuştur (2).

Glutamat: Bir glutamat reseptörü olan N -metil-D-aspartatı (NMDA) bloke

ederek etki gösteren fensiklidinin şizofreninin pozitif ve negatif belirtilerini birarada

içeren bir klinik tabloya yol açması, glutamat sistemi nin şizofrenideki rolüne dikkat

çekmektedir (1, 30, 31). Ayrıca, akut fensiklidin entoksikasyonu, sağlıklı kişilerde

tıpkı şizofrenidekine benzer bir hipofrontaliteye yol açmakta ve frontal kortikal

metabolizmayı düşürmektedir. Fensiklidin ile böyle farklı  bir tablonun ortaya çıkması,

dopaminden bağımsız bir şizofreni alt tipi olabileceğini düşündürmektedir (1).

GABA: Benzodiazepinlerin antipsikotik ilaçlara eklenmesinin sağaltım

etkinliğini artırdığını gösteren çalışmalar, GABA reseptörlerinin de şizofreni

belirtilerinin oluşumunda rolü olduğunu düşündürmektedir. Nitekim şizofrenide,

prefrontal ve singulat kortekste GABA -erjik nöron yitimi saptanmıştır (2). Bir başka

çalışmadaysa, nöron yitimi saptanmamış, ancak prefrontal bölgede, GABA

sentezinden sorumlu bir enzim olan glutamik asit dekarboksilaza ait mRNA düzeyinde
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azalma olduğu bildirilmiştir (1).

3.5. KLİNİK GÖRÜNÜM

3.5.1. Belirti ve Bulgular

Dil ve iletişim bozuklukları: Ses tonu genellikle tekdüzedir ve duygulanımını

belli etmez (11). Düşünceler amaç sızdır, konuşmaları bir yöne yönelmez. Hasta birbiri

ile ilgili bağlantılı düşünce akımını sürdüremez. Düşünceler bir alandan diğerine çok

çabuk değişir ve iletişim ileri derecede bozulur. Buna “çağrışımlarda çözülme” denir.

Çevresel veya teğetsel konuşma olabilir. Konuşma içeriği fakirleşir. Çağrışımları

yavaşlamış olabilir ve süreklilik bozulmuştur. Bu süreksizlik kendini blok,

perseverasyon ve teğetsellik şeklinde gösterir. Ekolali izlenebilir. Sözcükler müphem,

ileri derecede soyut veya ileri derecede s omuttur. Yineleyici ve basmakalıptır.

Konuşması fakirdir. Sözcük uydurma izlenir. Birçok bilinen sözcük çok değişik

anlamlarda kullanılabilir. Kelime salatası olasıdır. Anlamsız sözcükler art arda

sıralanabilir. Mutizm ve verbijerasyon izlenebilir (2). Aloj i (konuşma yoksulluğu) kısa

ve boş yanıtlar verilmesi ile kendisini gösterir (32).

Düşünce bozuklukları:  Şizofrenide izlenen düşünce bozukluklarını üç ana

başlık altında toplayabili riz. Bunlar içerik, oluşum ve çağrışımların hızı ile ilgili

bozukluklardır. Düşüncenin denetimi de bozulmuştur. Formal düşünce bozukluğu

gösterirler. Düşünce içeriği fakirleşmiştir. Çağrışımlarda çözülme, teğetsellik ve

enkoherans formal düşünce belirtileridir (2).

Düşünce yayılması, düşüncelerinin başkalarınca duyulabilmesi, ka fasına

düşünceler sokulması, düşünce çekilmesi, davranışların dış güçlerden etkilen mesi gibi

sanrılar şizofrenide sıktır. Bunlara etkilenme sanrıları da denilmekte dir. Bazen olgular

olağan dışı güçleri olduğunu, güneşin doğması, dünyanın dönmesi vb. gibi  doğal

olayları etkileyip değiştirdiklerini ileri sürebilirler. Tamamen bizar nedenlere bağlı

olarak hayatının tehlikede olduğunu ileri sürebilir, bireysel önemlerini abartabilirler.

Referans fikirleri de şizofrenide sıktır. Hasta kendisi ile ilgisi bulunm ayan

olaylara özel anlamlar yükleyebilir. Gazeteler, radyo, TV vb. sanki özel olarak has tayı

ima ediyor gibidirler. Yayın araçlarından özel mesajlar aldıklarına inana bilirler.

Eriyerek başka objelerle birleşme düşünceleri veya beden bütün lüğünün bozulması

düşünceleri olasıdır. Cinsel yönelimlerinden kuşku duya bilirler. Sanrı konuları daha
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çok perseküsyon  (gözetlenme, izlenme, komplo kurulması), büyüklük (özel güçleri

olma) veya somatik (bedeninin çürümesi gibi) şeklindedir. Kendisine komplo

kurulduğuna, haklarında yanlış dedikodular yayıldığına, zarar verilmek istendiğine,

düşünce ve eylemlerinin etkilendiğine inanabilirler. Her gittiği yerde gözetlendiğini

ileri sürebilirler. Bunlar bazı özel kişiler tarafından (doktor, yakınları vb.)

yönlendiriliyor olabilirler. Sanrılarına bazı dini gruplar, tarikatlar konu olabilir.

Kıskançlık, büyüklük, dinsel içerikli ve somatik sanrılar diğer sık izlenen sanrılardır.

Soyut düşünce yetisinde bozulma ve buna bağlı olarak genelleme yetisinde

kayıp olmaktadır. Bu yet i kaybı olgularda atasözü ve deyimlerin açıklanması ile

muayene edilebilir.

Düşünce akımındaki bozulmayla birlikte düşünceyi oluşturan sözcükler,

semboller arasındaki mantıksal zincir kopar. Düşüncede zaman zaman durmalar

(blok), bir düşünceden ilgisi olma yan başka bir düşünceye kaymalar olur. Hasta,

düşüncede anlamdan çok sözcüklerin uyağına kendisini kaptırır (klang çağrışım).

Bazen birkaç sözcükten parçalar ya da birkaç kavram bir araya getirilerek

(yoğunlaştırma) yeni sözcükler, kavramlar türetilir (neo lojizm=sözcük uydurma) (11).

Kurt Schneider’in şizofreninin birinci sıra belirtileri olarak tanımladığı

belirtiler aşağıda verilmiştir. DSM sistemi bu görüşlerden yüksek oranda etkilenmiştir.

Ancak belirtilerin diğer bozukluklarda izlenebildiğinin fark edilmesi ile önemi

azalmıştır:

• Düşüncelerin ses olarak duyulması (düşüncelerin duyulabilirliği): Hasta

düşüncelerinin yankılandığını duyar veya düşüncelerini yüksek sesle yineleyen sesler

duyar.

• Hastanın davranışlarını yorumlayan, tartışan sesler şekl inde işitme

varsanıları: Hasta kendi aralarında konuşan veya tartışan sesler duyar. Bu sesler

hastanın eylemleri hakkında yorumlar yapabilir.

• Somatik varsanılar, somatik edilgenlik: Hasta bedeni üzerinde dış güçlerin

etkin olduğuna inanır.

• Düşünce çekilmesi: Hasta düşüncelerinin çekildiğini, dış güçler tarafından

kafasının içinden çekilip alındığını düşünür.
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• Düşünce sokulması: Birtakım düşünceler hastanın kafasına dış güçler

tarafından sokulmaktadır.

• Düşünce yayılması: Hasta tüm düşüncelerinin gaze teler, radyo, TV vb. yayın

araçları ile tüm dünyaya yayıldığına inanır.

• Duygulandırılma (made feeling): Hasta duygularının kendisine ait olmadığı -

na, kendisine empoze edildiğine inanır.

•  Hareketlerinin kontrol edildiğinin veya etkilenildiğinin düşünülm esi.

• Sanrısal algı: Hasta çevresinde olan bir olay veya objeye idiyosinkratik bir

değer atfeder. Bu algı ardından bir sanrıya dönüşür (2).

Algı bozuklukları: Şizofrenide işitsel varsanılar sıktır (11, 32). Olgular bu algı

bozukluklarını kendiliğinden a nlatabilecekleri gibi saçma olduğunun farkında iseler

anlatmayabilirler. Bazen varsanıların varlığı ancak hastanın davranışlarından dolaylı

olarak çıkarılabilir. Görsel, dokunsal, kokusal, tatsal varsanılar da izlenebilmekle

birlikte bu tür varsanılar daha  çok organik ruhsal bozukluklarda olur (1, 2, 11). İşitsel

varsanılar olmadığı halde bu tür varsanıların olması organik nedenlerin araştırılmasını

gerektirir. İşitsel varsanılar daha çok hastayı konuşan veya hastanın davranışı hakkında

yorum yapan sesler şeklindedir. Düşüncelerini ses olarak duymak olasıdır. Sesin sahibi

tanıdık biri olabileceği gibi yabancı da olabilir. Sesler bedenin içinden geliyor gibi

olabileceği gibi dışardan, radyo veya TV’den geliyor gibi de algılana bilir. Bazen

yalnızca kendi düşüncelerini yineleyen sesler şeklinde olur. Duyulan sesler tehdit

edici, alay edici, açık saçık, suçlayıcı ve tahkir edici ola bilirler. Sıklıkla da hastayı

istemediği bir şeyler yapmaya zorlar (11). Belirli türde işitme varsanılarının

(birbirleriyle konuşan yada tartışan iki ya da daha fazla ses ya da kişinin düşünceleri

ya da davranışları üzerine sürekli yorum yapan sesler) özellikle şizofreniye özgü

olduğu düşünülmektedir (32).  Koku varsanıları seyrek olup genellikle hastadan

yayılan kötü kokular şeklinde  olur. Dokunsal varsanılar da seyrektir. Cinsel organları

ile oynanması, bedeninde böcek veya hayvanlar bulunması şeklinde olabilir.

Görsel varsanılar daha seyrek olup belli belirsiz şekiller, ölü görüntüleri, başka

insanlarla birleşip ayrılma, cinsiyet de ğiştirme, dış görünümünde değişme, şid det veya
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işkence sahneleri olabilir. Yanılsamalar şizofrenide izlenmesi olası diğer algı

bozukluğudur (2).

Duygulanım bozuklukları: Şizofrenide klasik olarak bir duygu azalmasından

ve küntlüğünden söz edilir. Olaylar a duygusal tepkisi az ya da yoktur, vurdumduymaz,

aldırmaz gibi görünebilirler. Ancak tüm bu belirtiler hastaların tümden duygusuz

olduklarını, acı çekmediklerini göstermez (11). Hastanın duyguları niteliksel veya

niceliksel olarak değişebilir. Duygusal te pkilerin yerinde oluşu prognoz açısından

olumlu bir göstergedir. Hastalar duygularını ifade etmeseler, uygunsuz ifade etseler

bile yoğun ve anlamlı duyguları olabilir (2).

Şizofrenide duygulanım sıklıkla uygunsuz ileri derecede labil veya

düzleşmiştir. Bazen olgular duygularının normal yoğunluğunu kaybettiğini,

duygularını kaybettiklerini söyleyebilirler. Hastalar emosyonel olarak yanıtsız,

sıcaklıktan yoksun olup empati yapılması ile ilgili güçlükleri vardır. Diğer bir

anlatımla duygusal ifadeler ya yoktu r veya ses tonu monoton, yüz hareketsizdir. Genel

olarak bir anhedoni hali vardır. Zevk verici duygular yaşanamaz. Duygusal tepkiler

genellikle uygun olmayan koşullarda ortaya çıkar. Düzleşmiş duygulanımın daha ağır

biçimleri olan monoton ve künt duygulanı m da sık olarak izlenir. Bu tepkilerin ilaca

bağlı yan etkiler olabileceği de akılda tutul malıdır. Bunlar dışında kendilerini aşırı iyi

hissetme, omnipotans, dünya ile bir leşme şeklinde dini içerikli düşünceler, ruhun

bütünlüğünün bozulması bedeninin vey a kişiliğinin parçalanacağı korkusu, dehşet

duyguları, aşırı ambivalans sık olarak izlenen diğer duygulanımlardır. İzolasyon da sık

olarak izlenir. Bu şekilde olgular korkunç, dehşet verici konuları anlatırken olayları

yaşamıyor izlenimini verebilirler (2) .

Davranış bozuklukları: Ağır durgunluk, ilgisizlikten, aşırı kamçılanma,

taşkınlık durumuna dek değişik derecelerde olabilir. Motor davranış bozukluğu

çevreye karşı hareketlerin ileri derecede azalması biçiminde olabilir. Böyle bir

durumda tüm motor eylemler hemen tamamen durabilir. Buna katatonik stupor denir.

Katatoniklerde bedene veya ekstremi telere bir şekil verildiğinde olgu bunu uzun süre

korur. Buna “balmumu katılığı” denmektedir. Bunlar bağımsız bir belirti olabileceği

gibi işitsel varsanılara bağlı olarak da ortaya çıkabilir. Dürtü kontrolünün bozulmasına

bağlı olarak bazen de ileri derecede saldırganlık olabilir. Sosyal duyarlılık aza lır.
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Sigara isteme, amaçsız olarak çevredeki eşyalarla oynama, adam öldürme vb. olabilir.

Amaca yönelik eylemlerin yapılması ile ilgili sorunlar ve girişim kaybı vardır. Amaca

yönelik eylemler azalır veya bizar niteliğe bürünebilir. İş performansı ve diğer rollerde

ileri derecede bozulma olur. Bu ilgi ve dürtü eksikliği, bir işi tamamlayamama

şeklinde kendini gösteri r. Kendine bakımla ilgili ciddi bozukluklar olur. Ekopraksi

olabilir. Basmakalıp davranış sıktır. Olgular sürekli volta atabilir, aynı ifadeleri uzun

süre tekrarlayabilirler. Negativizm kendini ilişki kurma güçlüğü şeklinde gösterir (2).

Bilişsel bozukluklar: Akut dönemde yönelim genellikle bozulmamıştır. Bu tür

bir bozukluğun varlığı organik beyin bozukluğunun araştırılmasını gerektirir. Bellek

de genellikle normal bulunur. Bazen hastanın dikkatini toparlama bozukluğu nedeni

ile bozuk bulunabilir (1, 2). Şizofrenide izlenen bazı bilişsel bozuklukların psikotik

belirtilerden bağımsız olduğu düşünülmektedir (2). Zekada belirgin bir gerileme olmaz

(11). Hastalığa karşı içgörü ya az veya hiç yoktur. Yargılama ise hastalığın durumu na

göre değişkenlik gösterir.  Önemli olanla olmayanı ayıramayabilirler. Yürütücü işlevler

bozulmuştur. Bilindiği gibi bu işlevler karar verme, yargıla ma, dikkat, planlama,

problem çözme, yaratıcılık, olumsuz etkilere karşı koya bilme, tepkilerin denetimi ve

zihinsel esneklik gibi alanları içerir.

Şizofrenide pozitif ve negatif belirtiler

Pozitif belirtiler :

- Varsanılar (işitme, dokunma, koku, görme varsanıları, yorumlayıcı sesler,

aralarında konuşan sesler vb.).

- Sanrılar (kötülük görme, kıskançlık, suçluluk, büyüklük, dinsel, som atik,

alınma, kontrol edilme, düşünce okunması, düşünce yayımlanması, düşünce

sokulması, düşünce çekilmesi, vb.).

- Pozitif yapısal düşünce bozukluğu (klang çağrışım, düşüncenin raydan

çıkması, teğetsellik, enkoherans, mantıkdışılılık, çevresel konuşma, ba sınçlı konuşma,

vb.).

- Tuhaf davranış.

- Uygunsuz duygulanım.
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Negatif belirtiler :

-Duygulanımda düzleşme ya da küntlük (değişmeyen yüz ifadesi, spontan

hareketlerde azalma, jest dışavurumunun yokluğu, zayıf göz ilişkisi, duygulanımda

yanıtsızlık, sesteki esnekliğin yokluğu, vb.).

-Aloji (konuşma yoksulluğu, blokaj, konuşma içeriğinin yoksulluğu, vb.).

-İstemsizlik-Apati (üst baş özeni ve temizlikte yetersizlik, fizik enerjinin

azalması, iş ya da okulda sebatsızlık, vb.).

-Anhedoni-Asosyallik (eğlenceye yönelik ilgi ve etkinliklerde azalma, cinsel

etkinlikte azalma, yakınlık ve dostluk kurma yeteneğinde azalma, arkadaş ve

akranlarla ilişkilerde yetersizlik, vb.).

-Dikkat bozukluğu (sosyal dikkatsizlik, testlerde dikkatsizlik, vb.) (32).

3.6. SINIFLANDIRMA ve TANI ÖLÇÜTLERİ

DSM-IV’e göre şizofreni tanı ölçütleri

A. Karakteristik semptomlar: Bir aylık bir dönem boyunca (başarıyla tedavi

edilmişse daha kısa bir süre), bu sürenin önemli bir kesiminde aşağıdakilerden ikisinin

(ya da daha fazlasının) bulunması:

(1) sanrılar

(2) varsanılar

(3) dezorganize (karmakarışık) konuşma (örn . çağrışımlarda dağınıklık [sık sık

konu

dışı sapmalar gösterme] ya da enkoherans)

(4) ileri derecede dezorganize ya da katatonik davranış

(5) negatif semptomlar, yani affektif donu kluk (tekdüzelik), aloji

(konuşamamazlık) ya da avolisyon

Not: Sanrılar bizar ise ya da varsanılar kişinin davranış ya da düşünceleri üzeri -

ne sürekli yorum yapmakta olan seslerden ya da iki ya da daha fazla sesin

birbiriyle/birbirleriyle konuşmasından ol uşuyorsa A Tanı ölçütünden sadece bir

semptomun bulunması yeterlidir.
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B. Toplumsal/mesleki işlev bozukluğu: İş, kişilerarası ilişkiler ya da kendine

bakım gibi önemli işlevsellik alanlarından bir ya da birden fazlası, bu bozukluğun

başlangıcından beri geçen sürenin önemli bir kesiminde, bu bozukluğun

başlangıcından önce erişilen düzeyin belirgin olarak altında kalmıştır (başlangıcı

çocukluk ya da ergenlik dönemine uzanıyor sa, kişilerarası ilişkilerde, eğitimle ilgili ya

da mesleki başarıda beklenen düzeye  erişilememiştir).

C. Süre: Bu bozukluğun süregiden belirtileri en az 6 ay süreyle kalıcı olur. Bu

6 aylık süre, en az bir ay süreyle (başarıyla tedavi edilmişse daha kısa bir süre) A Tanı

ölçütünü karşılayan semptomları kapsamalıdır; prodromal ya da rezi düel semptomların

bulunduğu dönemleri kapsayabilir. Bu bozukluğun belirtileri, prodromal ya da

rezidüel dönemlerde, sadece negatif semptomlarla ya da A Tanı ölçütünde sıralanan

iki ya da daha fazla semptomun daha hafif biçimleriyle (örn. acayip inanışlar,

olağandışı algısal yaşantılar) kendi lerini gösterebilir.

D. Şizoaffektif bozukluğun ve duygudurum bozukluğunun dışlanması:

şizoaffektif bozukluk ve psikotik özellikler gösteren duygudurum bozukluğu

dışlanmalıdır.

E. Madde kullanımının/genel tıbbi durum un dışlanması: Bu bozukluk bir

maddenin (örn. kötüye kullanılabilen bir ilaç, tedavi için kullanılan bir ilaç) doğrudan

fizyolojik etkilerine ya da genel tıbbi bir duruma bağlı olarak ortaya çıkmamıştır.

F. Bir Yaygın Gelişimsel Bozuklukla olan ilişkisi: O tistik Bozukluk ya da

diğer bir yaygın gelişimsel bozukluk öyküsü varsa, ancak en az bir ay süreyle

(başarıyla tedavi edilmişse daha kısa bir süre) belirgin sanrı ya da varsanılar da varsa

şizofreni ek tanısı konabilir.

Şizofreni Alt tipleri

ICD-10’da şizofreni 10 alt grupta incelenmiştir. DSM -IV’den farklı olarak

post-şizofrenik depresyon ve basit şizofreni yer almıştır. Ancak bu gruplara

uymayanlar için başka ve belirlenmemiş tanı grupları bulunmaktadır.

DSM-IV’te ise şizofreni 5 alt gruba ayrılır:

1. Paranoid tip
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Aşağıdaki tanı ölçütlerinin karşılandığı şizofreni tipi:

A. Bir ya da birden fazla hezeyan ya da sıklıkla işitme hallüsinasyonlarının

olması.

B. Şunlardan hiçbirinin bulunmaması: Dezorganize konuşma, dezorganize ya

da katatonik davranış, donuk  ya da uygunsuz affekt.

2. Dezorganize tip

Aşağıdaki tanı ölçütlerinin karşılandığı şizofreni tipi:

A. Aşağıdakilerden hepsi belirgindir:

(1) Dezorganize konuşma

(2) Dezorganize davranış

(3) Donuk ya da uygunsuz affekt

B. Katatonik tip için tanı ölçütleri ni karşılamamaktadır.

3. Katatonik tip

4. Farklılaşmamış tip

A. Tanı ölçütünün karşılandığı  semptomların olduğu şizofreni tipi, ancak bu

tanı ölçütleri paranoid, dezorganize ya da katatonik tip tanı ölçütlerini

karşılamamaktadır.

5. Rezidüel tip

Aşağıdaki tanı ölçütlerinin karşılandığı şizofreni tipi:

A. Belirgin hezeyanlar, hallüsinasyonlar, dezorganize konuşma ve ileri

derecede dezorganize ya da katatonik davranışın olmaması.

B. Negatif semptomların ya da A tanı ölçütünde sıralanan iki ya da daha fazl a

semptomun daha hafif biçiminin (örn. Acayip inanışlar, olağan dışı algısal yaşantılar.)

varlığı ile belirlendiği üzere bu bozukluğun sürdüğüne ilişkin kanıtlar vardır (32).
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3.7. KLİNİK SEYİR ve PROGNOZ

Şizofreninin ilk psikotik epizodunun başlan gıç yaşı genellikle erkekler için

20’li yaşların ilk yıllarıyla ortaları arası, kadınlar içinse 20’li yaşların sonlarıdır.

Başlangıcı birden ya da yavaş yavaş olabilir, ancak bu bireylerin çoğu çeşitli belirti ve

bulguların yavaş yavaş artmasıyla kendini g österen bir tür prodromal evre gösterir

(11). Aile üyeleri bu davranışları yorumlamakta güçlük çekebilirler ve kişinin “bir

geçiş evresinde” olduğunu düşünürler. Ancak sonunda bazı aktif evre semptomlarının

ortaya çıkması şizofreni gibi bir bozukluğun oldu ğunu gösterir. Başlangıç yaşının hem

patofizyolojik, hem de prognostik bir önemi olabilir. Hastalığı daha erken başlayanlar

daha çok erkeklerdir ve bunların hastalık öncesi uyumları daha bozuktur, okul

başarıları daha düşüktür, bunlarda yapısal beyin anorm alliklerine ilişkin kanıt daha

fazladır, bunların daha belirgin negatif belirti ve bulguları vardır, yine bunlarda

nöropsikolojik sınamalarda değerlendirildiği üzere bilişsel işlev bozukluğunun kanıtı

daha fazladır ve hastalıklarının sonlanımı daha kötüdür . Bunun tersine hastalığı daha

geç başlayanlar daha çok kadınlardır ve daha iyi bir sonlanım gösterirler.

Şizofrenide gidiş ve sonlanımla ilgili olarak yapılan çoğu çalışma hastalığın

gidişinin değişken olabileceğini, bazı kişilerin alevlenmeler ve yatışma lar gösterirken

diğer bazılarının kronik hasta olarak kaldığını göstermektedir (11,32). Hastalığın

tanımındaki ve değerlendirilmesindeki değişkenlikler yüzünden şizofreninin uzun

dönemdeki sonlanımı için kesinlik kazanmış özet bir bilgi vermek olası değild ir. Bu

bozuklukta tam remisyon pek görülmez. Süreç içinde hastaların bir kısmının oldukça

sabit bir gidişi varken diğer bazılarının ağır yetersizliklerle giden ilerleyici bir

kötüleşme gösterdiği görülür. Hastalığın erken döneminde, önceleri prodromal

özellikler olarak görünen negatif semptomlar daha belirgin olabilir. Ardından pozitif

semptomlar ortaya çıkar. Pozitif semptomlar tedaviye özellikle iyi yanıt verdiği için

giderek azalır, ancak pozitif semptom epizodları arasında negatif semptomlar sürer.

Bazı kişilerde, hastalığın gidişi sırasında negatif semptomların giderek daha öne

çıktığına ilişkin görüşler vardır. Yapılan çeşitli çalışmalarda prognozun daha iyi

olacağını gösteren etkenler belirlenmiştir. Bunlar hastalık öncesi uyumun iyi olması,

hastalığın akut başlaması, daha ileri yaşlarda başlaması, kadın olma, tetikleyici

faktörün olması, eşlik eden bir duygudurum bozukluğunun olması, aktif evre

semptomlarının kısa sürmesi, epizodlar arasındaki işlevsellik düzeyinin iyi olması,
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rezidüel semptomların az  olması, yapısal beyin anormalliklerinin olmaması, nörolojik

işlevselliğin normal olması, ailede duygudurum bozukluğu öyküsünün olması ve

ailede şizofreni öyküsünün bulunmamasıdır (32).

3.8.  EŞLİK EDEN  BOZUKLUKLAR

Şizofren hasta uygunsuz bir duyg ulanım sergileyebilir (uygun bir uyaran

olmadan gülümseme, gülme ya da aptalca bir yüz ifadesi takınma gibi). Bu belirti

dezorganize tipin tanımlayıcı özelliklerinden biridir. Anhedoni sık görülür ve ilgi

kaybı ya da zevk alamama ile kendisini gösterir. Di sforik duygudurum, depresyon,

anksiyete ya da öfke biçiminde görülebilir (32). Şizofrenili hastaların yaklaşık

%25’inde herhangi bir dönemde depresif belirtiler ortaya çıkmaktadır. Bu belirtiler

akut alevlenme ve psikozdan çıkış dönemlerinde (postpsikotik depresyon) daha sık

görülmektedir. Sözkonusu tablo, antipsikotiklerin yol açtığı disfori, akinezi ve birincil

negatif belirtilerden ayırt edilmelidir (1). Uyku örüntüsünde bozukluklar olabilir. Kişi

yemeğe karşı ilgisini yitirebilir ya da sanrısal inanışın ın bir sonucu olarak yemeği

reddedebilir. Sıklıkla psikomotor aktivite bozuklukları vardır. Düşünceleri

yoğunlaştırmada güçlük sıklıkla bulunur ve bu da, dikkatini odaklama sorunlarını ya

da iç uyaranlarıyla aşırı uğraşmaya bağlı dikkat dağınıklığını yansı tıyor olabilir. Temel

entellektüel işlevlerin şizofrenide bozulmadığı düşünülürse de bilişsel işlev

bozukluğunun kimi belirtileri sıklıkla bulunur. Kişi konfü ya da yönelim bozukluğu

gösteriyor olabilir, aktif semptomların alevlenmesi döneminde ya da çok a ğır negatif

semptomlar olduğunda bellek bozukluğu görülebilir. Sıklıkla içgörü yoksunluğu vardır

ve bu, sonlanımın kötü olacağının öngörülmesini sağlayan en iyi göstergelerden

biridir. Depersonalizasyon, derealizasyon ve somatik kaygılar ortaya çıkabilir v e bazen

bunlar sanrısal bir yoğunluğa ulaşabilir. Bazen motor bozukluklar (grimas, postür

alma) da bulunur. Şizofrenisi olan kişilerin yaşam süreleri çeşitli nedenlerden ötürü

toplumun diğer bireylerinin ortalamasından daha kısadır. İntihar önemli bir etke ndir,

çünkü şizofreniklerin yaklaşık %10’u intihar girişiminde bulunur. İntihar olasılığını

artıran etkenler; erkek olma, paranoid tip (1).  30 yaşın altında olma, depresif

semptomlar, işsizlik ve yakında hastaneden çıkarılmış olma gibi etkenlerdir. Şiddet e

başvurma eylemlerinin toplumun diğer bireylerinin ortalamasına göre daha sık olup

olmadığına ilişkin bilgiler çelişkilidir. Madde kullanımı ile ilişkili bozukluklara

(nikotin bağımlılığı da dahil olmak üzere) ve komorbiditeye de sık rastlanır.
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Şizofreninin başlangıcından önce şizotipal, şizoid ya da paranoid kişilik bozukluğu

bulunabilir. Bu kişilik bozukluklarının şizofreninin prodromu mu, yoksa bunların daha

erken yaşlarda ortaya çıkan ayrı bozukluklar mı olduğu açık değildir (11, 32).

3.9.  AYIRICI TANI

Psikotik belirtilerin yaygın olarak birçok fonksiyonel ve organik beyin

bozukluğunda görülmesi nedeniyle, şizofreni tanısı koyarken, diğer bozuklukların

dışlanması önem taşımaktadır. Bu nedenle, dikkatli bir hastalık öyküsü alınması ve

fizik hastalık ya da maddenin neden olduğu psikotik bozukluğun dışlanması için fizik

muayene ve laboratuar incelemelerinin yapılması gereklidir. Ayrıca hastalık

belirtilerinin zaman içinde değişkenlik gösterebileceği göz önünde bulundurulmalı ve

kişinin eğitim düzeyi, entel lektüel yetileri ve ait olduğu kültürün özellikleri

değerlendirilmelidir. Uygulamada tanı karmaşasına en çok yol açan durumlar içinde

akut mani, psikotik depresyon, sanrısal bozukluklar, şizotipal kişilik bozukluğu ve

madde kötüye kullanımı sayılabilir (1,  11).
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4. GEREÇ ve YÖNTEM

Çalışma süresince Fırat Üniversitesi Fırat Tıp Merkezi Psikiyatri   Kliniği’ne

başvuran ve yatarak ya da ayaktan tedavi gören DSM -IV tanı ölçütlerine göre

Şizofreni tanısı almış hastalardan, çalışma ölçütlerine uyanlar araştırmaya  alındı.

Yine çalışma ölçütlerini karşılayan ve hasta gruplarıyla yaş ve cinsiyet açısından

eşleştirilmiş bireylerden kontrol grubu oluşturuldu.

4.1. Hasta ve Kontrol Grubu

Hastalar için çalışmaya alma ve dışlama ölçütleri

1. 18-55 yaşlar arası olma,

2. DSM-IV ‘e göre şizofreni  tanısı konması

3. Başka bir eksen I bozukluğun eşlik etmemesi

4. Nörolojik bir hastalık veya sekelin  bulunmaması

5. Kafa travma öyküsünün bulunmaması

6. MRG incelemeleri için herhangi bir kontrendikasyonu bulunmaması

Fırat Tıp Merkezinde sağlık personeli olarak çalışan, çalışma ölçütlerini

karşılayan 30 sağlıklı kadın ve erkek bireylerden kontrol grubu oluşturuldu.  Kontrol

grubu için çalışmaya alma ve  dışlama ölçütleri

1- Bireysel ve ailesel psikiyatrik hastalık hikayesi olmaması

2- Son üç ay içerisinde tıbbi tedavi hikayesi olmaması

4.2. Çalışmada Kullanılan Araçlar

4.2.1. Sosyodemografik ve Klinik Bilgi Formu

Tüm olgularda klinik deneyim ve taranan kaynaklardan elde edilen bilgilere

uygun olarak ve çalışmanın amaçları gözönünde bulundu rularak tarafımızca hazırlanmış

bir sosyodemografik ve klinik veri formu kullanıldı. Bu form; yaş, medeni durum,

eğitim durumu, meslek, cinsiyet, yaşanılan yer, ekonomik durum, aile yapısı gibi

sosyodemografik bilgileri ve hastalık süresi, hastaneye yatış sayısı, hastalık

başlangıcında psikososyal stres etmeni gibi klinik verileri içeren yarı yapılandırılmış bir

formdur.
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4.2.2. DSM-IV Yapılandırılmış Klinik Görüşmesi (Structured Clinical

Interview for DSM-IV Axis 1 Disorders)  (SCID-I)

SCID-I, 1997 yılında DSM-IV’e yönelik olarak hazırlanan Spitzer ve ark.

tarafından tanıtılan birinci eksen tanısı koymaya yönelik bir yapılandırılmış görüşme

formudur. SCID-I, Çorapçıoğlu ve ark. tarafından Türkçe’ye çevrilmiş, ülkemizdeki

güvenirlik araştırması tamamlanmıştır.

4.2.3. Pozitif ve Negatif Sendrom Ölçeği (PANSS)

Kay ve ark. tarafından 1987 yılında geliştirilen bu ölçek 30 maddelik ve yedi

puanlı şiddet değerlendirmesi içeren yarı -yapılandırılmış bir görüşme ölçeğidir. Bu 30

maddenin 18'i Kısa Psikiyatri Değerlendirme Ölçeği (BPRS) ve 12'si ise Psikopatoloji

Değerlendirme Ölçeği'nden uyarlanmıştır. Değerlendirilen itemlerin yedisi pozitif

sendrom alt ölçeğine, yedisi negatif sendrom alt ölçeğine ve geri kalan 16'sı ise genel

psikopatoloji alt ölçeğine aittir. Ölçeğin Tü rkçe güvenilirlik ve geçerlilik çal ışması

Kostakoğlu ve ark. tarafından 1999 yılında yapılmıştır.

4.2.4. Uygulama

Çalışmaya başlamak için lokal etik kurul onayı alındı. Ayrıca çalışmaya alınan

tüm bireylerden, çalışmanın şekli ve amacı ayrıntılı şekilde an latılarak imzalı onay

alındı.

Çalışmaya alınan tüm bireylerle psikiyatrik görüşme yapıldı ve sosyodemografik

veri formu dolduruldu. Hasta grubunda SCID -I uygulanarak DSM-IV tanı ölçütlerine

göre, klinik görüşme ve aile anamnezi sonucunda tanısal değerlendi rme yapıldı. Uzman

bir psikiyatr tarafından hastalar ikinci defa değerlendirilerek tanılar pekiştirildi. Hasta

gruplarında ilaç dozları çalışmadan bir ay önce stabilize edildi.
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4.2.5. MRI İşlem ve Volümetrik Ölçüm

İşlem: Görüntüleme üç boyutlu (3 D) T1 a ğırlıklı MRI görüntüleri elde eden 1,5

Tesla GE SİGNA Scanner (GE Medical System)  kullanılarak gerçekleştirildi. Şu

görüntüleme parametreleri izlendi: 1,5 mm sagittal kestler, Eko zamanı: 15.6 ms,

repetisyon zamanı: 14.4 ms, eksitasyon sayısı: 1, görüntü açısı (fow): 240 mm, rotasyon

açısı: 20°, bant genişliği: 20.8, kesit kalınlığı: 2.4 mm ve rezolüsyon: 0.9375 x 2.4 mm

Bu parametrelerle elde edilen görüntüler work station programında işlendi.

Volümetrik ölçümler: Kontrol grubu ve hasta grubundan herbiri nin MRG ile

total beyin, gri madde,  beyaz madde ve parahipokampal girusun volümetrik

incelemeleri gerçekleştirilmiştir. Ölçümlerden yaptığımız kesitler Şekil1, Şekil 2,

Şekil 3 ve Şekil 4’te gösterilmiştir.
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                                   Şekil 1. Sağ PHG MRI Görüntüsü I
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                                   Şekil 2 Sağ PHG MRI Görüntüsü II
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                                   Şekil 3. Sol PHG MRI Görüntüsü I
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                                 Şekil 4. Sol PHG MRI Görüntüsü II
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4.2.6. İstatistiksel Değerlendirme

Gruplarda elde edilen veriler ortalama + standart sapma  ( ort + SD) olarak

gösterildi. Gruplar arasındaki parametrelerin değerlendirilmesinde tek yönlü varyans

analizi (ANOVA), post ANOVA testler olarak da Tukey B ve Scheefe testleri kullanıldı.

Gruplardaki cinsiyetler arasında ki farkların değerlendirilmesinde ise student t testi

kullanıldı. Gruplardaki volümetrik değerlerinin  yaş ve hastalık süreleriyle olan

ilişkilerinin değerlendirmesinde  Pearson spe arman korelasyon testi kullanıldı. İstatistiki

değerlendirme SPSS 10.0 paket programı kullanılarak yapıldı.
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5. BULGULAR

5.1. Hasta Grupları ve Kontrol Grubunun  Sosyodemografik Özellikleri

Çalışmaya 14’i erkek ve 8’u kadın olmak üzere to plam 22 hasta alındı.

Hastaların yaşları 18-55 yıl arasında değişmekte olup;  yaş ortalaması 31.414.56 yıl

idi. Kontrol grubu da 16’i erkek 12’si kadın toplam 28 sağlıklı bireyden oluşturuldu.

Kontrollerin yaş ortalaması 28.603.56 yıl idi. Hasta ve kontrol grupları arasında ve

hasta alt grupları arasında yaş açısından anlamlı farklılık gözlenmedi (p>0.05).

Sosyodemografik özellikler ele alındığında; erkek, bekar, şehir yerleşimli, ortaöğrenim -

lise mezunu, orta ekonomik düzeyde olma ve hastalık süresi olar ak da 5-10 yıllık

aralıkta yer alma önde gelen özelliklerdi.  Hastaların sosyodemografik verileri Tablo

3’de özetlenmiştir.
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Tablo 1. Hasta ve kontrol grubunun sosyodemografik özellikleri*

Kontrol (n=28)        Hasta (n=22)

Yaş 28.603.56 31.414.56

Cins (E/K) 16/12 14/8

Hastalık süresi

0- 5 Yıl

6-10 yıl

11 yıl ve üzeri

6

6

10

Eğitim Durumu

Okur yazar değil

İlkokul

Ortaöğrenim-Lise

Üniversite

2

8

11

7

0

7

15

0

Medeni Durum

Evli

Bekar

Dul

12

16

-

3

17

2

Sosyoekonomik

düzey

İyi

Orta

Kötü

18

9

1

2

12

8

  İkamet

İl

İlçe

Köy veya Kasaba

               22

6

-

                14

6

2

*p>0.05, Tüm değişkenlerde hasta ve kontrol gruplarının karşılaştırılması
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5.2. Şizofreni ve Kontrol Grubunun Total Beyin Volümü

Şizofrenili hasta grubunun yapılan ölçümlerinde total beyin volümü

1308.87±122.34 ml idi. Kontrol grubunun total beyin volümü  ise 1483.28±152.12 ml

olarak belirlendi. Gruplararası karşılaştırma yapıldığında, kontrol grubuyla ş izofrenili

hastalar arasında (p<0.001) total beyin volümü istatistiksel olarak anlamlı farklılık

belirlendi.  Hasta ve kontrol gruplarının total beyin volümü ait veriler Tablo 3‘te

verilmiştir.

Tablo 2. Hasta ve Kontrol Grubunun Total Beyin Volümü

5.3. Şizofreni ve Kontrol Grubunun Gri Madde Volümü

Şizofrenili hasta grubunun yapılan ölçümlerinde gri madde volümü

718.27±68.56 ml idi. Kontrol grubunun gri madde volümü ise 843.19±90.35 ml olarak

belirlendi. Kontrol grubuyla şizofrenili hastalar arasındaki  gri madde volümü

farklılıkları (p<0.05) istatistiksel olarak anlamlıydı. Hasta ve kontrol gruplarının

kolesterol düzeylerine ait veriler Tablo 4 ‘da verilmiştir.

                        GRUPLAR

      Kontrol (n=28)   Şizofreni (n=22)                        P

Total Beyin

Volümü

1483.28±152.12   1308.87±122.34 p<0.001
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Tablo 3. Hasta ve Kontrol Grubunun Gri Madde Volümü

                            GRUPLAR

Kontrol (n=28)  Şizofreni (n=22)                     P

Gri Madde

Volümü

843.19±90.35   718.27±68.56                        p<0.05

5.4. Şizofreni ve Kontrol Grubunun B eyaz Madde Volümü

Şizofrenili hasta grubunun yapılan ölçümlerinde beyaz madde volümü

590.61±54.92 ml iken; kontrol grubunun beyaz madde volümü ise 640.09±61.27 ml

olarak belirlendi. Gruplararası karşılaştırmada, kontrol grubuyla hasta grubu arasında

(p>0.05) istatistiksel olarak anlamlı farklılık gözlenmedi.

Tablo 4. Hasta ve kontrol Grubunun  Beyaz Madde Volümü

                            GRUPLAR

 Kontrol (n=28)  Şizofreni (n=22)                     P

Beyaz Madde

Volümü

 640.09±61.27  590.61±54.92                       p>0.05
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5.5. Şizofreni ve Kontrol Grubunun Parahipokampal Girus Volümü

Şizofrenili hasta grubunun yapılan ölçümlerinde parahipokampal girus volümü

sağda 1.958±0.17 ml ve solda 1 .895±0.12 ml idi. Kontrol grubunun ölçümlerinde

parahipokampal girus volümü sağda 2.640±0.21 ml ve solda 2.475±0.19 ml idi.

Gruplararası karşılaştırmalar yapıldığında, kontrol grubuyla şizofrenili hastalar arasında

hem sağ (p<0.01) hem sol  (p<0.01) ve he m de totalde (p<0.01) istatistiksel olarak

anlamlı farklılıklar belirlendi. Hasta ve kontrol gruplarının parahipokampal girus

volümüne ait veriler Tablo 6 ‘de    verilmiştir.

Tablo 5. Hasta ve Kontrol Grubunun Parahipokampal Girus Volümü

            GRUPLAR

  Kontrol (n=28) Şizofreni (n=22)                      P

Parahipokampal

Girus Volümü

Sağ

Sol

2.640±0.21

   2.475±0.19

1.958±0.17 p<0.01

1.895±0.12                            p<0.01

5.6. Ölçek Puanları ve Korelasyon Analizleri

Şizofrenili hastalarda belirlenen PANSS puanları sırasıyla pozitif 18.50±3.12,

negatif 21.45±4.81, genel 39.04±5.23 ve toplam 79.09±6.34 olarak belirlendi. Kontrol

grubunun PANSS düzeyi ise pozitif  1.41±1.09, negatif 2.56±1.18, genel 3.64±1.78, ve

toplam 7.51±1.92 olarak belirlendi. Hasta ve kontrol  grubu  yapıldığında, PANSS

düzeyi kontrol grubuyla şizofrenili hastalar arasında istatistiksel olarak anlamlı

farklılıklar belirlendi (p<0.001).
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6. TARTIŞMA

Psikiyatri pratiğinin önemli bir kısmını işgal eden şizofreninin hala

aydınlatılamamış etyopatogenezinde önemli bir yeri olan beyin morfolojik

değişikliklerine bu tez çalışmamızda bir katkıda bulunduğumuzu düşünmekteyiz. Geniş

bir tartışma yapmadan önce çalışmamızdaki dikkat çekici  bulgularını yinelemekte yarar

var:

 Çalışmaya 12’i erkek ve 10’u kadın olmak üzere toplam 22 hasta alındı.

Hastaların yaşları 18-55 yıl arasında değişmekte olup;  yaş ortalaması 31.414.56 yıl

idi. Kontrol grubu da 16’i erkek 12’si kadın toplam  28 sağlıklı bireyden oluşturuldu.

Kontrollerin yaş ortalaması 28.603.56 yıl idi. Hasta ve kontrol grupları arasında ve

hasta alt grupları arasında yaş açısından anlamlı farklılık gözlenmedi. Sosyodemografik

özellikler ele alındığında; erkek, bekar, şehir yerleşimli, ortaöğrenim -lise mezunu, orta

ekonomik düzeyde olma ve hastalık sür esi olarak da 5-10 yıllık aralıkta yer alma önde

gelen özelliklerdi.

 Şizofrenili hasta grubunun yapılan ölçümlerinde total beyin volümü

1308.87±122.34 ml idi. Kontrol grubunun total beyin volümü  ise 1483.28±152.12 ml

olarak belirlendi. Gruplararası karşı laştırma yapıldığında, kontrol grubuyla şizofrenili

hastalar arasında total beyin volümü istatistiksel olarak anlamlı farklılık belirlendi

 Şizofrenili hasta grubunun yapılan ölçümlerinde gri madde volümü

718.27±68.56 ml idi. Kontrol grubunun gri madde vo lümü ise 843.19±90.35 ml olarak

belirlendi. Kontrol grubuyla şizofrenili hastalar arasındaki  gri madde volümü

farklılıkları istatistiksel olarak anlamlıydı.

 Şizofrenili hasta grubunun yapılan ölçümlerinde beyaz madde volümü

590.61±54.92 ml iken; kontrol grubunun beyaz madde volümü ise 640.09±61.27 ml

olarak belirlendi. Gruplararası karşılaştırmada, kontrol grubuyla hasta grubu arasında

istatistiksel olarak anlamlı farklılık gözlenmedi.

 Şizofrenili hasta grubunun yapılan ölçümlerinde parahipokampal girus

volümü sağda 1.958±0.17 ml ve solda 1.895±0.12 ml idi. Kontrol grubunun

ölçümlerinde parahipokampal girus volümü sağda 2.640±0.21 ml ve solda 2.475±0.19
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ml idi.  Gruplararası karşılaştırmalar yapıldığında, kontrol grubuyla şizofrenili hastalar

arasında hem sağ hem sol ve hem de totalde istatistiksel olarak anlamlı farklılıklar

belirlendi.

Yapısal MRG, MR spektroskopi ve postmortem çalışmalarda şizofreni

hastalarında beyinde morfolojik ve histokimyasal anomaliler olduğu

gösterilmiştir. Spesifik temporo -limbik ve prefrontal bölgelerde şizofrenik hasta

beyinlerinde orantısızlık olduğu ortaya konmuştur (23).

Şizofreni hastalarında yapısal beyin değişikliklerinin araştırılmasında MRI

önemli bir görüntüleme yöntemidir. Daha önceki meta -analizlerde yüksek ventrikül-

beyin oranı, lateral ventrikül hacminde genişleme, beyinde atrofi, korpus kallosumda

azalma, bilateral temporal lob hacminde azalma olduğu izlenmiştir. Hipokampusta

volüm azalması ilk epizod ve kronik şizofreni hastalarında 1990'larda gösterilmiştir

(23). Şizofren hastalar, normallerle karşılaştırıldığında lateral ventriküllerin

genişlediği bulgusu artık literatüre yerleşmiş bir bilgidir. Ek olarak şizofreni

diskordansı olan tek yumurta ikizlerinin, her ikisinin de ventrikülleri normal

sınırlarda olsa bile hasta ikizin normal ikizden daha büyük ventrikül hacmine sahip

olduğu gösterilmiştir (28).

MRG ile şizofrenlerde bazı araştırmacılar frontal lop hacminde azalma

bildirmiş ve bu çalışmalann bazılarının sonuçları otopsi verileri ile

doğrulanmıştır (28). Harvey ve ark. 48 şizofrenili hasta ve 34 kontrol grubunda total

beyin hacmini karşılaştırmışlar ve şizofrenili hasta grubunda total beyin hacminde

anlamlı düzeyde azalma bulmuşlardır (34). Benzer azalma, Andreasen ve ark.  52

şizofrenili hasta ve 90 kontrol  grubunu (35) ve Bilder ve ark.  70 şizofrenili  hasta ve 51

sağlıklı kontrolü karşılaştırdık ları çalışmalarında da elde etmişlerdir (36).

Gur ve ark. 81 şizofrenili hasta, yaş ve cinsiyet yönünden eşleştirilmiş 81

sağlıklı kontrol grubunda total beyin hac mini karşılaştırmışlardır. Şizofrenili hasta

grubunda total beyin hacminde anlamlı düzeyde azalma bulmuşlardır (37).  Diğer

taraftan bir başka çalışmada 30 kronik şizofrenili hasta, 41 ilk atak psikotik bozukluklu

hasta ve 30 sağlıklı kontrol grubunda  yaş,  cinsiyet  boy ve eğitim düzeyi yönünden

eşleştirilmiştir ve total beyin hacmi kronik hastalarda anlamlı düzeyde azalmış,  ilk atak

hastalarda anlamlı fark saptanmamıştır (38).
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Noga ve ark. Genetik yatkınlığın rolünü de değerlendirmek amacıyla

gerçekleştirdikleri araştırmalarında, 15 şizofrenili monozigot ikiz ve 9 kontrol grubunda

total beyin volümünü %3 oranında azalmış olarak saptamışlardır (39).

Baare ve ark. 29 şizofrenili hasta ve 29 kontrol grubunda total beyin volümünü

araştırmışlar ve şizofrenili g rupta %2 oranında total beyin volümünde azalma

saptamışlardır (40). Gur ve ark. 75’i erkek, 55’i kadın 130 şizofreni hastası ve 130

sağlıklı kontrol grubunda gri madde volümünü karşılaştırmışlar ve erkek şizofreni

hastalarında %6, Kadın şizofreni hastaları nda %2 azalma saptamışlardır. Gri maddedeki

bu azalmanın semptom şiddetiyle ilişkisiz olduğunu saptamışlardır (41).

Total gri madde ölçümlerinde hem ilk epizot hastalarda (42); hem de kronik

şizofrenililerde anlamlı hacim azalmaları belirlenmiştir (43). Di ğer taraftan, Gogtay ve

ark. 15 erken başlangıçlı şizofreni hastasının sağlıklı kardeşi ve 32 sağlıklı kontrol

grubunda gri madde volümünü karşılaştırmışlardır. Erken başlangıçlı şizofreni

hastalarının sağlıklı kardeşlerinde gri madde volümünde anlamlı düz eyde azalma

saptamışlardır (44).

Beyaz madde volümü ile ilgili çalışmalarda benzer sonuçlara vurgu

yapmaktadır. Cannon ve arkadaşları  63 şizofrenili hasta ve 56 sağlıklı kontrol grubunda

beyaz madde volümünü karşılaştırmışlardır. Şizofrenili hasta grubund a beyaz madde

volümünde azalma saptamışlardır (46). Marcelis ve ark. 31 sizofrenili hasta ve 27

sağlıklı kontrol grubunda total beyin, gri madde ve beyaz madde volümlerini

karşılaştırmışlardır. Şizofrenili grupta ve beyaz madde volümünde anlamlı düzeyde

azalma saptanırken, total beyin ve beyaz madde volümünde azalma saptanamamıştır

(45).

Sonuç olarak çalışmalar hem total, hem beyaz ve hem de gri madde

volümlerinde tutarlı bir hacim azalmasından bahsetmektedir. Bu sonuçlar, tartışmanın

ilk bölümünde verildiği üzere, bulgularımızdaki total, gri ve beyaz madde volüm

azalmalarıyla önemli ölçüde örtüşmektedir. Bu durum şizofrenide görülen ve yaşla

sağlıklı kontrollerden daha anlamlı artan volüm azalmasının dejeneratif hipotezleri

desteklediğini ortaya koymaktadır .

Temporal lob hacminde azalmalar da bildirilen bulgular arasındadır. Birçok

çalışmada hipokampus hacminde azalma olduğu gösterilmiştir. Frontal
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hipometabolizma şizofreninin negatif belirtilerini, buna karşılık limbik

hiperfonksiyon ise pozitif semptomları n bir çoğunu (olasılıkla frontal lobun inhibitor

etkisinden kurtulma sonucu) açıklayabilir (28). Şizofreni hastalarında amigdala,

hipokampus, entorhinal korteks, parahipokampal girus ve superior temporal girus,

özellikle sol tarafta, Crespo ve arkadaşlarının yaptığı MRG çalışmasında anormal

olarak bulunmuştur (9). Sözü edilen temporal lob yapıları prefrontal korteks ile yoğun

ara bağlantılar içermektedir. Paralimbik sistem tutulumunun şizofreni

patofizyolojisine katkısı bilinmektedir. Temporal bölge paralimbik yapıların önemli

bileşenlerindendir. Temporal lob hacmi negatif, psikotik ve dizorganize düşünce

puanları ile ilişkili bulunmuştur (9).

MRI görüntüleme çalışmalarında talamus, frontal lob, korpus kallozum,

superior temporal girus ve serebellumda anomal iler saptanmıştır. Postmortem

çalışmalarda limbik ve paralimbik yapilar olan hipokampus, parahipokampal girus,

entorhinal korteks, amigdala ve singulatta anormallik gösterilmiştir. Bu konuda yapılan

diğer morfometrik ve nörohistolojik çalışmalarda limbik v e temporal lob yapılarında

disfonksiyon olduğu gösterilmiştir (33).  Parahipokampal girus hacmiyle ilgili sınırlı

sayıda çalışma bulunmaktadır: Dauphinais ve ark. 28 şizofreni hastası ve 21 s ağlıklı

kontrol grubunda parahipokampal girus volümünü karşılaştı rmışlar, şizofreni grubunda

sağda parahipokampal girus hacminde anlamlı düzeyde azalma saptamışlardır (47).

Shenton ve ark. da 15 şizofreni hastası ve 15 sağlıklı kontrol grubunda parahipokampal

girus volümünü karşılaştırdıkları çalışmalarında şizofrenili grupta bilateral

parahipokampal girus volümünde anlamlı düzeyde azalma saptamışlardır (48). Bir

başka çalışmada, 13 ilk epizod şizofreni hastası, 27 kronik şizofreni hastası ve 13

kontrol grubunda parahipokampal girus volümü karşılaştırılmış ve kronik şizo frenili

erkek ve kadın hastalarda sol parahipokampal girus volümünde anlamlı düzeyde azalma

saptanmıştır (49). Baare ve ark. 29 şizofreni hastası ve 29 sağlıklı kontrol grubunda

parahipokampal girus volümünü karşılaştırmışlardır. Şizofrenili grupta bilater al

parahipokampal girus volümünde %9 oranında azalma saptamışlardır (50).

Yine parahipokampal girus hacminin karşılaştırıldığı bir başka çalışmada 24

şizofreni hastası ve 23 sağlıklı kontrol grubu alınmış ve parahipokampal girus  volüm

azalmasının şizofreni grubu içinde erken başlangıçlı olanlarla ilişkili  olduğu

belirlenmiştir (51). Job ve ark. 34 ilk epizod şizofreni hastası ve 36 sağlıklı kontrol
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grubunda parahipokampal girus volümünü karşılaştırmışlardır. Şizofrenili grupta sol

parahipokampal girus hacminde anlamlı düzeyde azalma saptamışlardır (52). Delisi ve

ark. 25 şizofreni hastası ve 25 sağlıklı kontrol grubunda parahipokampal girus hacmini

karşılaştırmışlar. Şizofrenili grupta sol parahipokampal girus hacminde anlamlı düzeyde

azalma saptamışlardır  (53). Çalışmamızda da parahipokampal girusu hem sağ hem de

solda sağlıklı kontrollere göre ileri düzeyde anlamlı şekilde küçük bulduk.

Parahipokampal girusun nöroanatomik olarak hipokampus, amygdala ve diğer kortikal

yapılarla tek yönlü veya çok yönlü ola rak sıkı bağlantıları bulunmaktadır.

Parahipokampal girusun, yeni birşeyi ortaya çıkarma, yüzeyel olmayan görsel algı,

epizodik ve uzaysal hafıza, tahmin etme ve asosiyatif öğrenme gibi işlevleri

bulunmaktadır. Parahipokampal girus anormalliklerinde bu fon ksiyonların azalması

hem pozitif hem de negatif olmak üzere bazı psikotik semptomları doğrudan

nöroanatomik karşılık olarak açıklayabilecek durumda olduğu spekülasyonunu

yapabiliriz. Ancak çalışma örneklemimizin kısıtlılığı başlı başına bir sorundur. Öncek i

çalışmaların hemen tamamı da bu kısıtlılığı içermektedir. Çok daha geniş örneklemle

yapılacak çalışmalara ihtiyaç vardır.
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