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1. OZET

Sizofreni, gercek algisinin bozuldugu, halusinasyon ve hezeyanlarla karakterize

kronik bir hastaliktir.

Son yillarda sizofreni hastalarinda yapilan néro -gorintileme calismalarinda,
hastaligin belirleyici belirti ve bulgulari ile ilintili olabilecek anormallikler

saptanmistir.

Sizofreni patofizyolojisinde parahipokampal girus (PHG) son yillarda arastirilan
beyin bolgelerinden birisidir. Calismamizda, sizofrenili bireylerde parahipokampal
girusdaki  morfometrik degisiklikler Manyetik Rezonans Gorlintileme (MRI) ile

degerlendirildi.

Calisma siiresince Firat Universitesi Firat Tip Merkezi Psikiyatri Klinigi ve
Poliklinigi’ne basvuran ve yatarak ya da ayaktan tedavi goéren, DSM -1V tani
olcutlerine gore sizofreni tanisi almis ve galisma Olgltlerine uyan 22 hasta ile 28
saghkli kontrol grubu c¢alismaya dahil edilmistir. Hastalara sosyodemografik ve
Klinik bilgi formu, pozitif ve negatif sendrom 6lgedi ve SCID -1 uygulanmistir. Hasta
ve kontrol grubunda MRI kullanilarak total beyin, gri madde, beyaz madde ve

parahipokampal girus bélumlerinin voltmetrik dl¢timleri gerceklestirildi.

Sizofrenili hastalarda parahipokampal girus volimi hem sag, hem sol,

hemde totalde kontrol grubuna gére anlaml olarak daha disiik bulundu.

PHG’un, hem hastaligin patofizyolojisi hem de klinik seyrinde énemli iliskisinin
olabilecegini sdyleyebiliriz. Bu bdlgenin fonksiyonel 6zelliklerini inceleye n gorintileme
teknikleri ve biligsel islevleri inceleyen testlerin birlikte ele alindigi calismalar daha

onemli ve verimli sonuclara ulasmamizi saglayacagi diisuincesindeyiz.

Anahtar kelimeler: Sizofreni, parahipokampal girus, manyetik rezonans

goruntileme, gri madde, beyaz madde



2. ABSTRACT

MORPHOLOGICAL ALTERATION OF PARAHIPPOCAMPAL
GYRUS ON PATIENT WITH SCHIZOPHRENIA

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 -1V 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. GIRIS
3.1. TANIM

Sizofreni, genellikle erken vyaslarda baslayan; dlstnce, duygulanim ve
davraniglarda belirgin bozulmalarla giden ruhsal bir bozukluktur. Baslangici, Klinik
g6riiniimi, tedaviye yaniti ve seyri ile heterojen bir tablodur. insani genclik yillarindan
baslayarak Uretim disina itebilen ve cevresiyle 6nemli uyumsuzluk ve catismalar

yasamasina yol acan bu bozuklugun, topluma maliyeti oldukca yiksektir (1).

Sizofreni, beynin yapisinda, fizyoloji ve kimyasinda 6nemli degisikliklerle
bircok davranis ve distince bozukluguna neden olan c¢ok sistemli psikiyatrik
bozukluklardan biridir. Erken yaslarda baslayarak hayat boyu sirebilen bir hastaliktir.
Biyokimyasal, anatomik ve genetik alanlardaki birgok ilerlemelere karsin sizofreni
kendine 0zgu yasantilari ve davranissal belirtileri olan ve ancak bu belirtilerin
gozlenmesi ile tani konabilen bir hastalik olarak kalmaya devam etmektedir. Algilama,
disunme, konusma, dil, sosyal etkilesmeler, motor davranis, dikkat, istem, durti
kontroli, duygusal ifadeler ve cevreye yanit alanlarinda énemli belirtiler vardir. Tani
koydurucu (patognomonik) bir belirtisi bulunmamaktadir. Eslik eden 6zgul
biyokimyasal, néroradyolojik, fizyolojik ve psikolojik test olmadigindan bu tani hala bir
dislama tanisi olarak kalmaktadir. islevselligi onemli dlgiide bozar ve olgular toplumdan
dislanir. Dislanmalarinda hastalik hakkinda bilgi eksikligi 6nem tasir. Sizofreniyi bir
Klinik antite olmaktan ¢ok etyolojisi bilinmeyen, benzer belirtiler verebilen bir grup

hastalik olarak ele alma egilimi vardir (2).

Sizofreni psikiyatrik bozukluklar icinde yaygin bir bozukluk grubu olmamasina
karsin, cesitli ozelliklerinden dolay! Uzerinde en ¢ok durulan ve en cok calisilan
psikiyatrik bozukluktur. Toplum icin bu kadar 6nemli olan bir bozuklugun etyolojik
etkenlerinin bilinmesi, erken tanisi ve uygun tedavisi kadar, hatta bunlardan daha ¢ok,

onun 6nlenmesi ve risk altindaki insanlarin korunmasi énemlidir (3).



3.2.TARIHCE

Sizofrenik belirtiler yaklasik 3500 yildir bilinmesine ragmen ancak 18. yizyilda
bilimsel olarak tanimlanmaya baslamistir. Haslam 1798’de “* genc insanlarda gorulen ve
kisa zamanda ding bir zekay esir bir idiota geviren bir gesit delilik’” tanimini yapmistir.
‘Dementia Praecox’ kavramini ilk kullanan, Belgikali psikiyatr ist Morel’dir. 1871
yilinda Hecker; hebefreniyi, 1874’de Kahlbaum; katatoniyi tanimlamislar, daha sonra
1896°da Emil Kraepelin bu iki klinik tabloya paranoid ve basit tipleri de eklemis,
bunlarin blyuk olasilikla metabolik kdkenli bir hastaligin farkli gér Gnimleri oldugunu
ileri stirerek hepsini dementia praecox bashgi altinda toplamistir. Kraepelin’in bir baska
onemli katkisi, glinimuzun sizofreni kavrami i¢inde énemli bir yer tutan pozitif -negatif

belirti ayriminin kavramsal gergevesini hazirlamis olmasidi r.

Eugen Bleuler klinik goriinimlerin 6tesine gegerek, séz konusu bozukluga eslik
eden zihinsel slrecleri tanimlayan ilk arastirmacidir. Bleuler, 1911’de yayimladigi
‘Dementia Praecox ve Sizofreniler Grubu’ adli kitabinda, bu bozuklugun mutlaka
yikimla sonlanmasinin gerekmedigine dikkat cekerek, dementia praecox yerine, zihin
yarilmasi anlamina gelen ‘schizo-phrenia’ teriminin kullanilmasini énermis ve
sizofreninin dort temel belirtisi oldugunu ileri sirmistir (1). Bleuler bunlara ‘4 A
Belirtisi’ adini vermistir. Bunlar: 1-Assosissasyon Bozuklugu (Dustince akisi
bozukluklar), 2-Affekt Bozuklugu (Duygulanim bozukluklari), 3 -Autism (Otizm), 4-
Ambivalansdir (4).

Bleuler, sizofreni kavrami iginde, assosiyasyon bozukluguna 6zel bir yer vermis,
bunun patognomonik bir belirti oldugunu, tiim hastalarda ve hastaligin her déneminde
bulundugunu ileri stirmustir. Bu yaklasim, uzun siire sizofreni konusundaki arastirma
pratigine ve klinik uygulamaya yén vermis ve giinimize kadar uzanan bir tartismanin

¢ikis noktasi olmustur.

Tartismanin diger kutbunda, Kurt Schneider’in ‘birinci sira belirtileri’ yer
almaktadir. Schneider, isitme varsanilari, kendi diisiincelerinin yliksek sesle sdylendigini
isitme, dis glgler tarafindan bedenin etkilenmesi, distnce c¢alinmasi ve dustince
sokulmasi gibi sanri ve varsanilardan olusan bir grup belirtiyi, ‘birinci sira belirtiler’

olarak adlandirmis ve sizofreni tanisinda bunlara 6ncelik vermistir.



1960’larin sonlarinda, Schneider’in *birinci sira belirtileri’ Avrupa’da yaygin bir
kullanim bulurken, Amerikalilar Bleuler’in sizofreni tanimina gore tani koyuyorlardi.
Ancak, bir taraftan Bleuler’in c¢agrisim c¢ozukligu konusundaki savlarinin yapilan
calismalarla dogrulanmamasi, 6te yandan Amerikan psikiyatrisinde betimleyici diizeyle
sinirli bir tani siniflamasinin - benimsenmeye baslamasi, Schneider’in sanri ve
varsanilardan olusan élcitlerinin Amerikalilar tarafindan da 6n plana ¢ikariimasina yol

actr.

1980’li yillarla birlikte iki 6nemli gelisme oldu. Bunlardan ilki Psikiyatrik
Bozukluklarin Tanisal ve Sayimsal El Kitabi (DSM-I11)’iin yayinlanmasi ve Amerikan
Psikiyatri Birligi’nin sizofreni tanisi konusunda, Andreasen’in makalelerinde anlatim
bulan yeni yaklasimi benimsemesiydi. Amerikan psikiyatrisinde rakipsiz bir egemenlige
sahip olan Bleulerci yaklasim yerini Kreapelinci yaklasima birakti. ikinci 6nemli
gelisme, ingiliz psikiyatrist Timothy Crow’un pozitif ve negatif belirtilerden olusan iki
farkl sizofreni alt tipi oldugunu ileri siiren makalesinin yayimlanmasiydi. Gergi pozitif -
negatif belirti ayrimi Kraepelin’den beri biliniyordu; bir nérolog olan Jackson bu
kavrami gegen yizyilin sonunda ortaya atmis ve 1974 yilinda Strauss sizofrenideki
negatif ve pozitif belirti ayrimina yeniden dikkat ¢ekmisti. Ancak Crow’un makalesi
oncillerinin gérmedigi buylk bir ilgiyle karsilandi. Bu ilginin bir nedeni, altmish ve
yetmigli yillarda psikiyatriye egemen olan biyik hastaneleri kapatma yaklasiminin bir
uriind olarak, sizofren hastalarin 6nemli bir bélimindn toplum icinde tedavi edilmeye
baslanmis olmasiydi. Noroleptik kullanimiyla sanri, varsani gibi pozitif belirtileri
yatisan hastalarin toplum iginde belirli bir rolu Ustlenmeleri ve bazi insan iliskilerine
girmeleri gerekiyordu. Dolayisiyla, yasamlarinin blyiuk bolimint akil hastanelerinde
kapatilmis olarak geciren hastalar igin énemli bir sorun olusturmayan negatif belirtiler,
bu doénemde baslica sorunlardan birisi haline gelmisti. Ayrica, gelisen beyin
goruntuleme teknolojisiyle s6z konusu belirtilere eslik eden yapisal ve islevsel beyin

anormalliklerinin kolayca arastirilir hale gelmesi de bu ilgide rol oynuyordu.

Sonug olarak, DSM-III ile tani 6lcutleri disina itilen Bleuler’ci kavramlar daha
ayrintili tanimlamalarla arastirma olceklerine dontiserek klinik degerlendirme strecine
geri donddler. 1994 yilinda yayimlanan DSM-IV tani olgltleri arasinda negatif

belirtilere de yer vererek bu donust resmilestirdi



Gunlimuzde sizofreni tek bir hastalik olarak gorilmeyip, degisik etiyolojiler,
Klinik trler, gidis ve sonlanis gosteren; degisik sadaltim yollari olabilen bir bozuklu k

kiimesi olarak kabul edilmektedir (1).
3.3. EPIDEMIiYOLOJI
3.3.1. Sikhk ve Yayginhk

Dinya lzerinde yaklasik 24 milyon insani etkiledigi dustnilen sizofreni, énemli
oranda yikima neden olan bir hastali ktir (5). Dunyanin bir¢ok yerinde en sik gorilen

ruhsal hastaliklardandir.

Sizofreni insidansi (siklik) ile ilgili yapilan ¢alismalarda sonuglar binde 0.4 -0.7
arasinda degismektedir. 1995 yilinda yayimla nan bir derlemede standart metot larla tani
koyulan sizofreni ¢alismalarinin ¢cogunda toplum odrneklemlerinde ki yasla dizeltilmis
yillik insidansi yiiz bin kiside 10 ve 40 yeni olgudur (6). Diinya Saglik Orgiitii verilerine
gore de Avrupa ve Asya'da binde 0.085'tir (7).

Yasam boyu prevalans (yayginlik) oranlari ise toplumdan topluma
degismektedir. ABD'de yasam boyu prevalans oraninin %1-1.5 arasinda oldugu
bildirilmistir (8). Sizofreni i¢in morbid risk oranlar %1 -1.5 arasinda degismektedir ve

uygun ortalama olarak %1 orani kullaniimaktadir (6).
3.3.2. Cinsiyet

Sizofreninin kadin ve erkeklerde gorilme orani aynidir. A ncak her iki cins
arasinda baslangi¢ yaslari farklidir. Erkekler icin baslangi¢ yasi 15 -25, kadinlar igin 25-
35 yagslaridir. 10 yasindan énce ve 50 yasindan sonra gorilme sikhgr ¢ok azalmaktadir
(8). Bu konuda en ¢ok ilgi goren iki varsayim olup ilki éstro jenin dopamin reseptorleri
uzerinde dizenleyici etkisi oldugu, digeri ise kadinlarin daha erken merkezi sinir sistem
gelisimini tamamlamis oldugudur (9).

3.3.3. Genetik

Sizofreni icin en onemli risk faktorlerden birisi genetik yatkinhktir. Genetik
gecisin tlr( belirlenememis olmakla birlikte cok genli-cok etkenli gecis oldugu

varsayllmaktadir. Monozigot ikiz calismalarinda %28 -78, dizigotik ikiz ¢calismalarinda

%8-28 hastalanma orani bildirilmektedir. Yine birinci derece akrabalarda sizofreni olma



ihtimali %6-13, ikinci derece akrabalarda ise %2 -6 oldugu bildirilmistir. Evlat edinme

calismalari da genetik yatkinlik varsayimini desteklemektedir (7 -9).
3.3.4. Dogurganhk

Diger bir 6nemli risk faktori gebelik ve dogum komplikasyonlari olup
gelisimsel patolojileri kolaylastirdiklari distinilmektedir. Preeklampsi, perinatal beyin
hasari, Rh uyusmazhigi, ilk trimesterde ciddi maternal beslenme bozuklugu, ikinci
trimesterde influenza enfeksiyonu gecirmis olmak en sik gorilen dogum
komplikasyonlari olarak bildirilmistir (7-10). Dogum mevsiminin de bir risk faktori
olabilecegi ¢alismalarda gorulmustur. Kis aylarinda ve erken bahar aylarinda dogmus
olmak sizofreni riskini arttirmaktadir. Kis aylarinda dogmak enfeksiyonlara maruz
kalma ve beslenme bozukluklari ihtimalini arttirarak hastalanma riskini arttirabilecegi
varsayllmaktadir (10).

3.35.Irk

Sizofreni her irkta gorulebilir. Bu aland a yapilan ilk ¢alismalar (7, 8) sizofreniye
yakalanma riskinin siyah irkta daha yiksek oldugu yoninde sonuclar bulmussa da,
bunlar sonraki calismalarla desteklenmemistir (7-9). Gunlmuzde irk bir risk etkeni

olarak kabul edilmemektedir.
3.4.ETiYOLOJIi
3.4.1. Psikanalitik Gorus

Psikanalitik kurama gore, sizofrenide ruhsal ya da organik nedenlerle libido
gelismesi narsisistik bir diizeyde saplanir kalir. Yasamin sonraki donemlerinde,
degisik stresler ile ego bu ilkel diizeye geriler (regression) ve libido, nesnelerden geri
cekilerek benligin kendisine yatirilir (ikincil narsisizm). Cinsel enerjinin dinamik
belirtisi libido normal gelismede ilk cocukluk dénemlerinde ¢ocugun kendisinde,
kendi benliginde ve bedeninde tutulmaktadir. Buna birincil narsisizm denir. Cocuk
blyudlkce ve gevreyle iliskileri arttik¢a libido giderek gevredeki nesnelere yatirilir ve
bodylece gergek nesne iliskileri gelisir. Cevredeki nesnelere yatirilan ilgi, baglilik ve
sevgiye nesne libidosu adi verilir. Fakat her zaman icin bir miktar birincil narsisizm
durumu da kalir. Yani Kisi kendisini de sever. Ancak bu, nesne iliskilerinin

gelismesine engel degildir. Sizofrenide ise nesne libidosu geri bedene, benlige cekilir



ve boylece kisinin dis diinya ile iliskileri azalir. Hasta ileri derecede narsisistik duruma
girer. Sanki gene kiglk bir ¢cocuk gibi olur. Nesne -libidosunun, bir baska deyimle,
disaridaki nesnelere yatirilmis ilgilerin ve yatirimin geri bedene ¢evrilmesi (ikincil
narsisizm) durumu sizofrenik hastalarin kendi bedenleri ile asiri ugrasmalarinda
(hipokondriazis) ve otizm gibi belirtilerde goérinir. Bu gerileme durumu ¢ocukluktan
baslayarak temel giiven duygusunun sag lanamamasi, sirekli dus kirikliklari ve Kisiler -
aras! iliskilerin bozuklugu ytzlnden olabilir. Genellikle psikanalistler de sizofrenide
dogustan yapisal bir yatkinligin, bir ego zayifliginin ve birincil narsisistik durumu
kolayca gerileyebilme egiliminin oldugunu kabul ederler. Bdyle bir zeminde cevre
iliskilerinde kucuk buylk incinmeler, bu gerileme egilimini karsilarlar. Buna gore ice

kapanim ve baska belirtiler bir gesit savunma ve uyum bigimidir (11).
3.4.2.Bilissel Gorus

Avrieti, sizofrenideki gerilemenin bilissel izdusimaini arastirmis ve sizofreniye
giren kisinin, zihinsel gelisimin erken asamalarina 6zgi bir dusiince bicimi olan
paleolojik dusiinceye geriledigini ileri strmustir. Duslerde cocuklarin ve ilkel
topluluklarin zihinsel isleyisinde 6n planda olan bu dlsince bigimi, sizofrenide
yeniden etkinlesmekte ve egemen duruma gelmektedir. Paleolojik dusiincenin temel
Ozellikleri, asiri 6zdeslestirme, amach nedensellik, zaman ve uzam kavramlarinin

degismesi ve kavramlastirma gucinin azalmasidir (1).
3.4.3. Psikososyal Faktorler

Ego psikologlari obje iliskilerine 6nem vermislerdir. Melanie Klein erken ego
islevlerinde yapisal bir defekt oldugu gorustndedir. Bu da cocugu anne c¢ocuk
iliskisinde duyarli hale getirir. Kisilik gelisimi de bu se kilde yakindan etkilenir ve

dezorganizasyona duyarlilik olusur.

Bazi teoriler ise; daha c¢ok aile ici iliskilere yonelmistir. Sizofrenigin aile
icindeki patolojiyi yansittigi disuntlmusttr. Burada anne babadan biri karsi cinsten
cocukla yakin iliski icine girer. Esinde bulamadigi doyumu cocukta bulmaya calisir.
Sizofreniklerin c¢ocukluk ddnemlerinde birgok duygusal ve davranissal sorunlar
gosterdikleri ileri suriilmektedir. Sizofreniklerin ¢cocukluk dénemlerindeki davranissal
sorunlar anksiyete bozukluklari ve duygudurum bozukluklari olgularina gére belirgin

olarak ylksek bulunmaktadir. Ayrica konusma, dil, okuma alanlarinda sorunlar, okul



reddi ve arkadas iliskilerinde bozukluklar sik gozlemlenen sorunlardir (2).
3.4.4. Genetik Faktorler

Sizofreninin genetik yonleriyle ilgili olarak farkli alanlarda ¢ok sayida ¢alisma
yapiimistir. Bu calismalar aile, ikiz, evlathk calismalari ve genetik belirleyicilerle
ilgilidir. Bu calismalarin sonuglari sizofren iye yakalanma riskinin sizofrenik hastala rin
aile Uyelerinde toplumdakinden, tek yumurta ikizlerinde es hastalanma oraninin cift
yumurta ikizlerindekinden, biyolojik annesi ve/veya babasi sizofrenik olan
evlathklarda daha yiksek oldugunu gostermistir (12, 14). Genetik calismalarin
sonuclari monogenik, poligenik ve genetik heterojeniteyle aciklanmaya calisiimistir
(13, 15). Bunlardan genetik heterojenite kurami daha ¢ok kabul gérmektedir. Kisa ve
basit bir anlatimla, 06zellikle birinci derece yakinlari sizofrenik olan Kkisilerde

sizofreniye yakalanma riski daha yiiksektir.
3.4.5. Beyin Goruntileme Calismalari

iki temel teknik beyin yapisini gérintilemek icin kullanilmistir: Bilgisayarli
Tomografi (BT) ve Manyetik Rezonans Gorintileme (MRG). Diger teknikler, Tek
Foton Yayihm Bilgisayarli Tomografisi (SPECT), Pozitron Yayilim Tomografisi
(PET), Manyetik Rezonans Spektroskopi (MRS) ve islevsel MRG (fMRG) ise beynin
fizyolojik, biyokimyasal ve metabolik islevlerinin anlasilmasina olanak saglamistir.
Onceleri noéroloji ve beyin cerrahisi alaninda kullanilan bu teknikler, mental
bozukluklarin arastiriimasinda 6nemleri  psikiyatristlerce anlasildiktan sonra,
psikiyatrik calismalarin bir pargasi olmustur. Beyin goruntiileme teknikleri, Klinik ve
bilimsel alani genisletmis, psikiyatrinin beyin bilimi boyutuna yakl asmasina olanak
saglamis, normal beyin islevinin dogasini tanimlamak, haritalandirmak ve mental
bozukluklarda bunun ne sekilde bozuldugunu saptamak konusunda yeni yaklasimlar
getirmis, bu sayede beyin yapisinin ve islevinin dogrudan incelenmesine imkan

vermistir.
Beyin Goruntilemenin Temel Prensipleri

BT goruntdleri, kafanin icinden bir X -i1sin demeti gegirdikten sonra, sogrulma
derecesinin 6l¢ilmesi yoluyla olusturulmaktadir. Beyin Omurilik Sivisi (BOS), kemik
ve beyin dokusunun X-isinini inceltme yetenekleri farkhidir. En fazla sogrulma kemik

dokusunda, en az sogrulma ise BOS'da olusmaktadir. Sogrulma derecesi kafanin diger



tarafindaki dedektorler tarafindan algilanip toplanmakta ve kesitl er halinde
haritalandiriimaktadir. Sogrulmanin derecesi "doku yogunlu gu birimi" seklinde sayisal
olarak Olctlmektedir. Yogunluk sayilan, gri-olcekli deQerlere donusturilmekte ve
BOS gibi disik sayisal degerler siyah olarak, kemik gibi ylksek sayisal degerler ise
beyaz olarak kodlandiriimaktadir. BT icin gecerli olan temel p rensipler, diger btin
beyin gorintileme tekniklerine uyarlanabilir. BT, MRG, SPECT ve PET arasindaki
temel farklilik "igeriye neyin girdigi", bir baska deyisle, degisik girdi faktorlerinin elde
edilen bilgiyi ne sekilde etkiledigi ile ilgilidir: BT'de X 1sin demeti sogrulmaktadir.
MRG'de beyindeki hidrojen protonlari bir manyetik alana yerlestirilerek
hareketlendirilmekte ve bunlarin 6zgin konumlarina dénme hizi (relaksasyon zamani)
Olgilmektedir. SPECT ve PET tekniklerinde ise, radyoaktif izotoplar enjeks iyon
yoluyla verilmekte, fizyolojik ya da biyokimyasal aktivitelerine gore beynin 6zel
bolgelerine yerlesmekte ve yerlesim bdlgelerindeki sayilart ya da tutulumlar
Olctlmektedir (16).

Bilgisayarli Tomografi Bulgulari

Sizofrenide BT calismalarinda en sik e Ide edilen bulgu yan ventrikillerde
genislemedir. Yan ventrikil kaudat, putamen, globus pallidum, talamus,
hipotalamus, hipokampus, forniks ve korpus kollosum gibi yapilarla

cevrelenmistir (17).

Sizofrenide ilk BT calismasi 1976 yilinda Jonstone ve ark. ta rafindan
yapilmis ve cigir acilmistir.  Onceki 40 yil boyunca, 30’dan fazla
pnémoensefalografi calismasinda, bazi hastalarda belirgin ventrikiler genisleme
ve kortikal atrofi gosterilmistir. Bununla birlikte pnémoensefalografi ¢ok zor ve
tehlikeli bir yontemdir. Jonstone ve ark. 13 kronik sizofreni hastasi ile 8 kontrol
karsilastiriimis ve sizofreni hastalarinin lateral ventrikillerinde anlamli genisleme
oldugu bildirilmislerdir (17).

Weinberger ve ark. 73 sizofreni hastasi yaptiklari ¢calismada geng kronik
sizofreni hastalarinda anlamli derecede genis ventrikiller oldugunu, hastanede
yatis suresi ile ventrikil genisligi arasinda bir iliski olmadigini; McDonald ve ark.

ise en sik lateral ventrikil genislemesi oldugu ve bu bulgunun yas, cinsiyet ve
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negatif semptomlarla ya da entelektiiel fonksiyonlarla onemli bir iliskisinin

olmadigini bildirmislerdir (18).

Pearlson ve ark. 50 sizofreni hastasi ile yaptiklar ¢alismada, ventrikil
genislemesinin negatif belirtilerle iliskisi yokken, pozitif belirtilerin olmamasi ile
iliski saptamislar; anormal dogum hikayesi ve solakhgin artmis ventrikil/beyin

oraninin énemli gostergeleri oldugunu ileri stirmaslerdir (19).

Andreasen ve ark. 108 sizofreni hastasi ile vyaptiklari calismada
ventrikll/beyin oraninin sizofreni hastalarinda artmis oldugunu yas ve erkek
cinsiyeti ile iliskili oldugunu; Jones ve ark. 216 sizofreni hastasi ile yaptiklari
calismada ise ventrikll/beyin oraninin sizofreni hastalarinda artmis oldugu ama

cinsiyet ile iliskili olmadigini bildirmislerdir (20).

Sizofreni calismalarinda elde edilen diger bir bulgu ise Ug¢lnci
ventrikillerde genislemedir. Bu ventrikil hipotalamus, talamus ve habenula gibi
yapilarla gevrilidir. Yirmil¢ c¢alismanin gdzden gecirildigi bir meta -analizde
calismalarin ~ ¢ogunlugunda  Gglincli  ventrikilde genisleme  saptandigi
bildirilmektedir (17).

Hastalarin cogunda kortikal yiizeyde atrofi saptanmis, kortikal yizey
bulgulari ile biligsel bozuklugun derecesi arasinda iligski bulunmus, artmis kortikal

sulkuslarin frontal ve temporal bélgelerde lokalize oldugu bildirilmistir (21).
Manyetik Rezonans Goéruntileme bulgulari

1980'li yillardan itibaren kullanim alanina girmis olan MRG y0Ontemi,
canlilarda beyin anatomisinin incelenmesine olanak saglamis ve psikiyatrik
bozukluklardaki noro-anatomik degisimlerin ortaya kondugu 6zgil uygulama

alanlari bulmustur.

Ik sizofreni ve MRG calismasini 1984 yilinda Smith ve ark. yapmuslar ve

sizofren hastalarda lateral ventrikil genislemesinin varligini bildirmislerdir (22).

Shenton ve ark. 2001 yilinda 1988-2000 yillari arasinda yayinlanmis
sizofreni hastalarinda yapilan 193 tane MRG calismasiyla ilgili bir gdzden
gecirme yazisi yayimladilar. Sonug olarak; ¢alismalarin %80'inde ventrikiler

genisleme ve %73'linde Gglincu ventrikil genislemesi oldugunu saptamislardir.
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Amigdala, hipokampus, parahipokampus gibi yapilari kapsayan medial temporal
lob ve superior temporal gyrusu iceren neokortikal temporal yapilarla ilgili
patolojilerin  galismalarin  %74'linde ve beyaz ve gri maddeyi birlikte
degerlendiren calismalarin %67'sinde ise superior temporal girus anomalilerinin
goruldugund bildirmislerdir. Ozellikle orbitofrontal ve prefrontal bélgeleri iceren
frontal lob anomalilerinin ¢alismalarin %59'unda gorildiguni vurgulamislardir.
Ayrica parietal lobla ilgili calismalarin %60, subkorti kal yapilardan kavum
septum pellucidi ile ilgili %90, bazal ganglionlar icin %68, korpus kollosum igin
%63, talamus icin %42 yapisal anomalilerin goruldigund ve serebellumla ilgili

calismalann %32'sinde net olmayan sonuclar oldugunu bildirmislerdir (22).

Wright ve ark. 2000 yilinda yaptiklari bir meta -analizde; sizofreni
hastalarinda bdlgesel beyin hacimleri ile ilgili farkliliklar ve bu farklarin cinsiyet
ile iliskisini arastirmislardir. Ellisekiz yayin calismaya alinmis, 1588 sizofreni
hastasinda serebral hacimde kuculme ve ventrikller hacimde artma oldugunu
bildirmislerdir. Bdlgesel hacim degerlendirilmesi yapildiginda sol ve sag
amigdala, sol ve sag hipokampus/ amigdala, sol ve sag parahipokampus ve sag
superior temporal girus bolgelerinde serebral haci m azalmasindan daha fazla
hacim azalmasi oldugunu bildirmisler ve cinsiyetler arasi farkhlk
bulmamiglardir. Sizofreni hastalarinda yapisal beyin anomalilerinin medial

temporal bolgeleri kapsadigini bildirmislerdir (23).

Anderson ve ark. negatif semptomlarin belirgin oldugu 16 kronik sizofren
erkek hasta ve 15 saglikli erkekten olusan kontrol grubuyla gerceklestirdigi MRG
calismasinda bilateral superior temporal girus ve anterior amigdala/hipokampus
komplekste hacim azalmasi oldugunu ve parahipokampal bol gelerde degisiklik
olmadigini bildirmislerdir (24).

Yamasue ve ark. 27 sizofreni hastasi ve hastalarla eslestirilmis 27 saglikli
kontrol grubunu karsilastirdiklari ¢alismada, frontal ve temporal bdlgeyi onbeser
tane bolgeye ayirarak yaptiklart MRG calisma sinda bilateral anterior singulat
gyrus, superior temporal gyrus, bilateral posterior ve bilateral inferior frontal
gyrus, sag posterior amigdala/hipokampus komleks ve sa§ insulada hacim

azalmasi oldugunu belirlemislerdir. Limbik sistemin bir parcasi olan ve 6zellikle
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prefrontal korteksle siki baglantilari olan ve insan davranisinda bilissel ve
emosyonel agidan o6nemli roli olan anterior singulat girusun sizofreni

patofizyolojisinde énemli yeri oldugunu bildirmislerdir (25).

Narr ve ark. 62 ilk epizod sizofreni hastasinda hipokampal hacim
calismasi yapmiglar, bilateral hipokampal hacim azalmasi ve hipokampusu

cevreleyen BOS miktarinda artma oldugunu saptamislardir (26).

Molina ve ark. 85 sizofrenik hastada artmis BOS miktarinin olasi kortikal
kaybi gostereceginden yola cikilarak MRG ile kortikal (prefrontal, temporal ve
hemisferik) hacim élcimi yapilmis ve sonug olarak sag prefrontal bolgede, erkek
hastalarda BOS artisi oldugu gosterilmistir. Ayrica prefrontal ve temporal
rezidiiel hacim deQerlerinin, erkek hastalarda hastalik suresi ile 6nemli iligkisi
oldugu bildirilmistir (27).

Onitsuka ve ark. yaptiklari calismada 23 tane erkek kronik sizofreni
hastasi ve 28 saglikli bireyi MRG ile karsilastirmislar, hasta grubunda sol medial
temporal gyrus, bilateral inferior temporal gyrus, sag superior temporal gyrus ve
bilateral fuziform gyrus hacim azalmasi oldugunu saptamislar ve sa§ superior
temporal gyrus ve medial temporal gyrus hacim azalmasi ile isitsel

halusinasyonlar arasinda negatif iliski oldugunu bildirmislerd ir (28).

Buckley, MRG calismalarinda bazi egilimlerden bahsetmistir. Yapisal
anomaliler erkeklerde daha fazla bildirilmistir, anomaliler sol hemisfer igin
onceliklidir, temporal lob anomalileri pozitif belirtilerle koreledir, yuksek riskli
aile calismalari, akrabalarda da hastalardakine benzer fakat daha az bildirilen
anormal bulgular oldugunu gbstermis olup, sizofreni icin diskordans olan
monozigot ikizlerde etkilenen ikizler etkilenmeyenlere gore daha fazla

ventrikiler genisleme ve daha fazla temporal lob anomalileri gostermektedir (29).
3.4.6. Biyokimyasal Arastirmalar

Sizofrenide beyin biyokimyasini inceleyen c¢alismalar ndrotransmitterler
Uzerinde odaklanmaktir. Arastirilan nérotransmitter sistemleri dopamin, serotonin,

glutamat ve gama amino bdtirik asit (GABA)’tir.
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Dopamin: Dopamin varsayimi, sizofrenide dopamin yolaklarinin etkinliginde
bir artis oldugunu ileri surer. Amfetamin ve kokain gibi dopamin etkinligini artiran
maddelerin normal Kisilerde psikoz benzeri bir tabloya yol agmasi (11, 30) ve
postsinaptik dopamin reseptorlerini bloke eden noroleptiklerin sizofreni belirtilerini

yatistirmasi, dopamin varsayimini desteklemektedir (1, 11).

Dopaminerjik ndroanatomi (¢ néronal sistemden olusmaktadir. Bunlar: Ventral
tegmentumdan limbik sisteme ve korteks ile septohipokampal alana uzanan
mezolimbik-mezokortikal sistem, substantia nigradan striatuma uzanan nigrostriatal
sistem ve hipotalamustan hipofize uzanan tuberoinfundibuler sistem seklindedir.
Noroleptikler antipsikotik etkilerini mezolimbik -mezokortikal sistemdeki dopamin
reseptorleri Gzerinden gostermektedir. Nigrostriatal sistemdeki dopamin reseptor
blokaji ekstrapiramidal yan etkilerden ve tuberoinfundibuler sistemdeki dopamin
reseptor blokaji prolaktin salinimindaki artistan kaynaklanan hormo nal yan etkilerden

sorumlu tutulmaktadir (1).

Sizofrenideki psikotik belirtilerin ve noroleptik kullanimi ile olusan etki ve yan
etkilerin dopamin varsayimi ile aciklanmasi olanaklidir. Ancak, s6z konusu
varsayimin agiklamakta yetersiz kaldigi durumlara v ardir. Dopamin reseptor
blokajinin saatler icinde olustugu bilinmektedir. Buna karsin, antipsikotik etkinin
ortaya cikmasi ginler ya da haftalar almaktadir. Bu gecikme, ‘depolarizasyon

inaktivasyonu’ kavramiyla agiklanmaya gahsiimistir (1, 30).

Noroleptiklerin; sanri, varsani ve pozitif yapisal diisince bozuklugu gibi pozitif
belirtileri yatistirirken, ilgi ve istek azalmasi, duygulanimda kiintlesme ve toplumsal
cekilme gibi negatif belirtileri ayni diizeyde etkilememesi, hatta kimi zaman negatif
belirtilerin siddetlenmesine yol agmasi, dopamin varsayiminin sz konusu celiskiyi de
aciklayacak sekilde yeniden kurgulanmasini zorunlu kilmaktadir. Bazi arastirmacilar,
sizofrenide, prefrontal ve diger kortikal alanlarda dopamin etkinliginin azaldigini ve
bu durumun negatif belirtilerden sorumlu oldugunu, buna karsin, subkortikal ve limbik
bolgelerdeki etkinlik artisinin pozitif belirtilere yol actigini ileri stirmektedir (49).
Prefrontal korteksin subkortikal ve limbik bélgelerdeki dopamin iletimini baskiladigini
ve prefrontal dopamin etkinligindeki bir azalmanin bu boélgelerde bir etkinlik artisina

yol actigini kabul eden yaklasim s6z konusu c¢eliskiyi asmak Uzere ileri strtlmustdr.
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Boylece, pozitif ve negatif belirtiler ayni model i¢inde agiklanabilmektedir (1). Ye ni
bir bulgu olarak sizofreniklerde D2 den baska D4 de de artma tespit edilmis olup farkh

alttiplerde farkli reseptérlerin roli olabilecedi savunulmustur (2).

Norepinefrin:  Norepinefrin sisteminin, tek basina degilse de, diger
norotransmitter sistemleriyle birlikte sizofrenide rol oynadigi disuntlmektedir (2,
11). BOS norepinefrin duzeyi 6zellikle paranoid belirtilerin baskin oldugu hastalarda
yuksektir (1, 11). Ancak, norepinefrin dlzeyindeki anormallik sizofreniye 6zgu

olmayip, duygudurum bozukluklar inda da goriilmektedir (1).

Serotonin: Son yillarda klozapin ile saglanan basari, serotoninin sizofrenideki
roline dikkat cekmektedir (4, 11). Yapilan calismalar, klozapinin serotoninerjik
etkinligi baskiladigini ve 5-HT2 reseptorlerini bloke ettigini gdste rmektedir.
Klozapinin, klasik antipsikotiklere gore, D2 reseptorlerine baglanma orani daha disuk,
serotonin reseptorlerine baglanma orani ise daha ylksektir. Bu durum, sizofrenide,
serotonin ve dopamin sistemleri arasindaki etkilesimde bir bozukluk oldugu
disuncesine yol agmaktadir. BOS HVA/SHIAA (5 -hidroksi indol asetik asit) orani
disuk bulunan hastalarin klozapine daha iyi yanit vermeleri s6z konusu dustinceyi
desteklemektedir (1). Ayrica serotonin reseptdér yogunlugu frontal kortekste

sizofreniklerde kontrollere gore daha diistik bulunmustur (2).

Glutamat: Bir glutamat reseptort olan N-metil-D-aspartatt (NMDA) bloke
ederek etki gosteren fensiklidinin sizofreninin pozitif ve negatif belirtilerini birarada
iceren bir klinik tabloya yol agmasi, glutamat sistemi nin sizofrenideki roliine dikkat
cekmektedir (1, 30, 31). Ayrica, akut fensiklidin entoksikasyonu, saglikh kisilerde
tipki sizofrenidekine benzer bir hipofrontaliteye yol agmakta ve frontal kortikal
metabolizmayi dustrmektedir. Fensiklidin ile bdyle farkli bir tablonun ortaya ¢ikmasi,

dopaminden bagimsiz bir sizofreni alt tipi olabilecegini disundirmektedir (1).

GABA: Benzodiazepinlerin antipsikotik ilaglara eklenmesinin sagaltim
etkinligini artirdigini  gosteren calismalar, GABA reseptorlerinin  de sizofreni
belirtilerinin olusumunda roli oldugunu disundirmektedir. Nitekim sizofrenide,
prefrontal ve singulat kortekste GABA -erjik ndron yitimi saptanmistir (2). Bir baska
calismadaysa, ndron yitimi saptanmamis, ancak prefrontal bolgede, GABA

sentezinden sorumlu bir enzim olan glutamik asit dekarboksilaza ait mMRNA diizeyinde
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azalma oldugu bildirilmistir (1).
3.5. KLINIK GORUNUM
3.5.1. Belirti ve Bulgular

Dil ve iletisim bozukluklari: Ses tonu genellikle tekdiizedir ve duygulanimini
belli etmez (11). Dustinceler amag sizdir, konusmalari bir yone yonelmez. Hasta birbiri
ile ilgili baglantih distince akimini stirdiremez. Duslinceler bir alandan digerine ¢ok
cabuk degisir ve iletisim ileri derecede bozulur. Buna “cagrisimlarda ¢ézilme” denir.
Cevresel veya teQetsel konusma olabilir. Konusma igerigi fakirlesir. Cagrisimlari
yavaslamis olabilir ve sdreklilik bozulmustur. Bu sureksizlik kendini blok,
perseverasyon ve tedetsellik seklinde gosterir. Ekolali izlenebilir. Sézcikler miphem,
ileri derecede soyut veya ileri derecede somuttur. Yineleyici ve basmakaliptir.
Konusmas! fakirdir. S6zclik uydurma izlenir. Bir¢ok bilinen soézclik cok degisik
anlamlarda kullanilabilir. Kelime salatasi olasidir. Anlamsiz sozclkler artarda
siralanabilir. Mutizm ve verbijerasyon izlenebilir (2). Aloj i (konusma yoksullugu) kisa

ve bos yanitlar verilmesi ile kendisini gosterir (32).

Dustince bozukluklari: Sizofrenide izlenen distince bozukluklarini ¢ ana
baslik altinda toplayabiliriz. Bunlar icerik, olusum ve c¢agrisimlarin hizi ile ilgili
bozukluklardir. Duistincenin denetimi de bozulmustur. Formal dusiince bozuklugu
gosterirler. Dustnce icerigi fakirlesmistir. Cagrisimlarda ¢ozulme, tegetsellik ve

enkoherans formal dustince belirtileridir (2).

Disunce yayilmasi, duslncelerinin  baskalarinca duyulabilmesi, ka fasina
disunceler sokulmasi, distince gekilmesi, davranislarin dis giiclerden etkilen mesi gibi
sanrilar sizofrenide siktir. Bunlara etkilenme sanrilari da denilmekte dir. Bazen olgular
olagan disi gigleri oldugunu, ginesin dogmasi, dinyanin donmesi vb. gibi dogal
olaylari etkileyip degistirdiklerini ileri strebilirler. Tamamen bizar nedenlere bagl

olarak hayatinin tehlikede oldugunu ileri strebilir, bireysel Gnemlerini abartabilirler.

Referans fikirleri de sizofrenide siktir. Hasta kendisi ile ilgisi bulunm ayan
olaylara 6zel anlamlar yikleyebilir. Gazeteler, radyo, TV vb. sanki 6zel olarak has tay!
ima ediyor gibidirler. Yayin araclarindan 6zel mesajlar aldiklarina inana bilirler.
Eriyerek baska objelerle birlesme duslinceleri veya beden bitiin ligunin bozulmasi

dusunceleri olasidir. Cinsel yonelimlerinden kusku duya bilirler. Sanri konulari daha
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cok persekiisyon (gozetlenme, izlenme, komplo kurulmasi), blyikluk (6zel glgleri
olma) veya somatik (bedeninin cirumesi gibi) seklindedir. Kendisine komplo
kurulduguna, haklarinda yanlis dedikodular yayildigina, zarar verilmek istendigine,
disunce ve eylemlerinin etkilendigine inanabilirler. Her gittigi yerde gozetlendigini
ileri slrebilirler. Bunlar bazi 06zel Kisiler tarafindan (doktor, yakinlari vb.)
yonlendiriliyor olabilirler. Sanrilarina bazi dini gruplar, tarikatlar konu olabilir.

Kiskanghk, buytkluk, dinsel icerikli ve somatik sanrilar diger sik izlenen sanrilardir.

Soyut duslince yetisinde bozulma ve buna bagh olarak genelleme yetisinde
kayip olmaktadir. Bu yeti kaybi olgularda atasézi ve deyimlerin agiklanmasi ile
muayene edilebilir.

Disunce akimindaki bozulmayla birlikte disunceyi olusturan sozcukler,
semboller arasindaki mantiksal zincir kopar. Duslincede zaman zaman durmalar
(blok), bir disunceden ilgisi olmayan baska bir duslinceye kaymalar olur. Hasta,
disuncede anlamdan c¢ok sdzciklerin uyagina kendisini kaptirir (klang c¢agrisim).
Bazen birkag sOzciukten parcalar ya da birkac kavram bir araya getirilerek

(yogunlastirma) yeni sézcikler, kavramlar turetilir (neo lojizm=s6zctik uydurma) (11).

Kurt Schneider’in sizofreninin birinci sira belirtileri olarak tanimladig
belirtiler asagida verilmistir. DSM sistemi bu goruslerden yiliksek oranda etkilenmistir.
Ancak belirtilerin diger bozukluklarda izlenebildiginin fark edilmesi ile 6nemi

azalmustir:

 Duslncelerin ses olarak duyulmasi (duistncelerin duyulabilirligi): Hasta
dusuncelerinin yankilandigini duyar veya dustincelerini yiiksek sesle yineleyen sesler
duyar.

» Hastanin davranislarint  yorumlayan, tartisan sesler sekl inde isitme
varsanilari: Hasta kendi aralarinda konusan veya tartisan sesler duyar. Bu sesler

hastanin eylemleri hakkinda yorumlar yapabilir.

» Somatik varsanilar, somatik edilgenlik: Hasta bedeni (izerinde dis guglerin
etkin olduguna inanir.

* Dusuince cekilmesi: Hasta duisiincelerinin cgekildigini, dis gicler tarafindan
kafasinin icinden cekilip alindigini dustindr.
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o Duisunce sokulmasi: Birtakim dustinceler hastanin kafasina dis gugler

tarafindan sokulmaktadir.

* Duslince yayilmasi: Hasta tim dustlincelerinin gaze teler, radyo, TV vb. yayin

araclari ile tum dlnyaya yayildigina inanir.

 Duygulandirilma (made feeling): Hasta duygularinin kendisine ait olmadigi -

na, kendisine empoze edildigine inanir.
« Hareketlerinin kontrol edildiginin veya etkilenildiginin disuntlm esi.

« Sanrisal algi: Hasta cevresinde olan bir olay veya objeye idiyosinkratik bir

deger atfeder. Bu algi ardindan bir sanriya dontsur (2).

Algi bozukluklari: Sizofrenide isitsel varsanilar siktir (11, 32). Olgular bu algi
bozukluklarini kendiliginden anlatabilecekleri gibi sagma oldugunun farkinda iseler
anlatmayabilirler. Bazen varsanilarin varhgi ancak hastanin davranislarindan dolayl
olarak cikarilabilir. Gorsel, dokunsal, kokusal, tatsal varsanilar da izlenebilmekle
birlikte bu tir varsanilar daha gok organik ruhsal bozukluklarda olur (1, 2, 11). isitsel
varsanilar olmadigi halde bu tir varsanilarin olmasi organik nedenlerin arastiriimasini
gerektirir. isitsel varsanilar daha gok hastayi konusan veya hastanin davranisi hakkinda
yorum yapan sesler seklindedir. Dustincelerini ses olarak duymak olasidir. Sesin sahibi
tanidik biri olabilecegi gibi yabanci da olabilir. Sesler bedenin icinden geliyor gibi
olabilecegi gibi disardan, radyo veya TV’den geliyor gibi de algilana bilir. Bazen
yalnizca kendi dustincelerini yineleyen sesler seklinde olur. Duyulan sesler tehdit
edici, alay edici, agik sacik, suclayici ve tahkir edici ola bilirler. Siklikla da hastayi
istemedigi bir seyler yapmaya zorlar (11). Belirli tlrde isitme varsanilarinin
(birbirleriyle konusan yada tartisan iki ya da daha fazla ses ya da kisinin dustnceleri
ya da davraniglar (zerine strekli yorum yapan sesler) ozellikle sizofreniye 6zgu
oldugu dustnulmektedir (32). Koku varsanilari seyrek olup genellikle hastadan
yayilan kot kokular seklinde olur. Dokunsal varsanilar da seyrektir. Cinsel organlari

ile oynanmasi, bedeninde bécek veya hayvanlar bulunmasi seklinde olabilir.

Gorsel varsanilar daha seyrek olup belli belirsiz sekiller, 610 goruntileri, baska

insanlarla birlesip ayrilma, cinsiyet de gistirme, dis gérunimunde degisme, sid det veya
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iskence sahneleri olabilir. Yanilsamalar sizofrenide izlenmesi olasi diger algi
bozuklugudur (2).

Duygulanim bozukluklari: Sizofrenide klasik olarak bir duygu azalmasindan
ve kintliginden sz edilir. Olaylar a duygusal tepkisi az ya da yoktur, vurdumduymaz,
aldirmaz gibi gorinebilirler. Ancak tim bu belirtiler hastalarin timden duygusuz
olduklarini, aci ¢ekmediklerini gostermez (11). Hastanin duygulari niteliksel veya
niceliksel olarak degisebilir. Duygusal te pkilerin yerinde olusu prognoz agisindan
olumlu bir gostergedir. Hastalar duygularini ifade etmeseler, uygunsuz ifade etseler

bile yogun ve anlamli duygulari olabilir (2).

Sizofrenide duygulanim sikhkla uygunsuz ileri derecede labil veya
dizlesmistir. Bazen olgular duygularinin  normal yogunlugunu kaybettigini,
duygularini kaybettiklerini soyleyebilirler. Hastalar emosyonel olarak yanitsiz,
sicakliktan yoksun olup empati yapilmasi ile ilgili glgclikleri vardir. Diger bir
anlatimla duygusal ifadeler ya yoktu r veya ses tonu monoton, ylz hareketsizdir. Genel
olarak bir anhedoni hali vardir. Zevk verici duygular yasanamaz. Duygusal tepkiler
genellikle uygun olmayan kosullarda ortaya ¢ikar. Diizlesmis duygulanimin daha agir
bicimleri olan monoton ve kint duygulani m da sik olarak izlenir. Bu tepkilerin ilaca
bagl yan etkiler olabilecegi de akilda tutul malidir. Bunlar disinda kendilerini asiri iyi
hissetme, omnipotans, diinya ile birlesme seklinde dini igerikli disunceler, ruhun
bltlnlGginin bozulmasi bedeninin veya Kkisiliginin pargalanacagi korkusu, dehset
duygulari, asiri ambivalans sik olarak izlenen diger duygulanimlardir. izolasyon da sik
olarak izlenir. Bu sekilde olgular korkung, dehset verici konulari anlatirken olaylari

yasamiyor izlenimini verebilirler (2).

Davranis bozukluklari: Agir durgunluk, ilgisizlikten, asiri kamcilanma,
taskinlik durumuna dek degisik derecelerde olabilir. Motor davranis bozuklugu
cevreye Kkarsi hareketlerin ileri derecede azalmasi bigiminde olabilir. Boyle bir
durumda tim motor eylemler hemen tamamen durabilir. Buna katatonik stupor denir.
Katatoniklerde bedene veya ekstremitelere bir sekil verildiginde olgu bunu uzun siire
korur. Buna “balmumu katih@1” denmektedir. Bunlar bagimsiz bir belirti olabilecegi
gibi isitsel varsanilara bag li olarak da ortaya cikabilir. Dirtl kontroltiniin bozulmasina

bagli olarak bazen de ileri derecede saldirganhk olabilir. Sosyal duyarlilik aza lir.
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Sigara isteme, amagsiz olarak ¢evredeki esyalarla oynama, adam 6ldiirme vb. olabilir.
Amaca yonelik eylemlerin yapilmasi ile ilgili sorunlar ve girisim kaybi vardir. Amaca
yonelik eylemler azalir veya bizar nitelige biriinebilir. Is performansi ve diger rollerde
ileri derecede bozulma olur. Bu ilgi ve durti eksikligi, bir isi tamamlayamama
seklinde kendini gosterir. Kendine bakimla ilgili ciddi bozukluklar olur. Ekopraksi
olabilir. Basmakalip davranis siktir. Olgular surekli volta atabilir, ayni ifadeleri uzun

slire tekrarlayabilirler. Negativizm kendini iliski kurma gicligu seklinde gdsterir (2).

Biligsel bozukluklar: Akut dénemde ydnelim genellikle bozulmamistir. Bu tir
bir bozuklugun varligi organik beyin bozuklugunun arastirilmasini gerektirir. Bellek
de genellikle normal bulunur. Bazen hastanin dikkatini toparlama bozuklugu nedeni
ile bozuk bulunabilir (1, 2). Sizofrenide izlenen bazi bilissel bozukluklarin psikotik
belirtilerden bagimsiz oldugu disunilmektedir (2). Zekada belirgin bir gerileme olmaz
(11). Hastahga kars! icgori ya az veya hi¢ yoktur. Yargilama ise hastaligin durumu na
gore degiskenlik gosterir. Onemli olanla olmayani ayiramayabilirler. Yuritiici islevier
bozulmustur. Bilindigi gibi bu islevler karar verme, yargila ma, dikkat, planlama,
problem ¢6zme, yaraticilik, olumsuz etkilere karsi koya bilme, tepkilerin denetimi ve

zihinsel esneklik gibi alanlari icerir.
Sizofrenide pozitif ve negatif belirtiler
Pozitif belirtiler :

- Varsanilar (isitme, dokunma, koku, gérme varsanilari, yorumlayici sesler,

aralarinda konusan sesler vb.).

- Sanrilar (kotaluk gorme, kiskancglik, sucluluk, biyuklik, dinsel, som atik,
alinma, kontrol edilme, dlsiunce okunmasi, disiunce yayimlanmasi, distince

sokulmasi, dustince ¢ekilmesi, vb.).

- Pozitif yapisal dislince bozuklugu (klang c¢agrisim, disincenin raydan
cikmasi, tegetsellik, enkoherans, mantikdisililik, cevresel konusma, ba sin¢li konusma,
vh.).

- Tuhaf davranis.

- Uygunsuz duygulanim.
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Negatif belirtiler :

-Duygulanimda diizlesme ya da kintlik (degismeyen yiz ifadesi, spontan
hareketlerde azalma, jest disavurumunun yoklugu, zayif goz iliskisi, duygulanimda

yanitsizlik, sesteki esnekligin yoklugu, vb.).
-Aloji (konusma yoksullugu, blokaj, konusma iceriginin yoksullugu, vb.).

-istemsizlik-Apati (iist bas 6zeni ve temizlikte yetersizlik, fizik enerjinin

azalmasl, is ya da okulda sebatsizlk, vb.).

-Anhedoni-Asosyallik (eglenceye yonelik ilgi ve etkinliklerde azalma, cinsel
etkinlikte azalma, yakinlik ve dostluk kurma yeteneginde azalma, arkadas ve

akranlarla iliskilerde yetersizlik, vb.).
-Dikkat bozuklugu (sosyal dikkatsizlik, testlerde dikkatsizlik, vb.) (32).
3.6. SINIFLANDIRMA ve TANI OLCUTLERI
DSM-1V’e gore sizofreni tani lgutleri

A. Karakteristik semptomlar: Bir aylik bir donem boyunca (basariyla tedavi
edilmisse daha kisa bir siire), bu stirenin 6nemli bir kesiminde asagidakilerden ikisinin

(ya da daha fazlasinin) bulunmasi:
(1) sanrilar
(2) varsanilar

(3) dezorganize (karmakarisik) konusma (6rn . ¢agrisimlarda dagmniklik [sik sik

konu
disi sapmalar gdsterme] ya da enkoherans)
(4) ileri derecede dezorganize ya da katatonik davranis

(5) negatif semptomlar, vyani affektif donukluk (tekduzelik), aloji

(konusamamazlik) ya da avolisyon

Not: Sanrilar bizar ise ya da varsanilar kisinin davranis ya da disunceleri tizeri -
ne sirekli yorum yapmakta olan seslerden ya da iki ya da daha fazla sesin
birbiriyle/birbirleriyle konusmasindan olusuyorsa A Tani olgltiinden sadece bir

semptomun bulunmasi yeterlidir.
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B. Toplumsal/mesleki islev bozuklugu: Is, kisilerarasi iliskiler ya da kendine
bakim gibi dénemli islevsellik alanlarindan bir ya da birden fazlasi, bu bozuklugun
baslangicindan beri gecen surenin 6nemli bir Kkesiminde, bu bozuklugun
baslangicindan once erisilen dizeyin belirgin olarak altinda kalmistir (baslangici
cocukluk ya da ergenlik dénemine uzaniyor sa, Kisilerarasi iliskilerde, egitimle ilgili ya

da mesleki basarida beklenen diizeye erisilememistir).

C. Sure: Bu bozuklugun suregiden belirtileri en az 6 ay sureyle kalici olur. Bu
6 aylk slre, en az bir ay sureyle (basariyla tedavi edilmisse daha kisa bir siire) A Tani
Olcutunt karsilayan semptomlari kapsamalidir; prodromal ya da rezi diiel semptomlarin
bulundugu dénemleri kapsayabilir. Bu bozuklugun belirtileri, prodromal ya da
reziduel dénemlerde, sadece negatif semptomlarla ya da A Tani dlgtiinde siralanan
iki ya da daha fazla semptomun daha hafif bigimleriyle (6rn. acayip inanislar,

olagandisi algisal yasantilar) kendi lerini gosterebilir.

D. Sizoaffektif bozuklugun ve duygudurum bozuklugunun dislanmasi:
sizoaffektif bozukluk ve psikotik 6zellikler gbsteren duygudurum bozuklugu

dislanmahidir.

E. Madde kullaniminin/genel tibbi durumun dislanmasi: Bu bozukluk bir
maddenin (6rn. kotuye kullanilabilen bir ilag, tedavi igin kullanilan bir ilag) dogrudan

fizyolojik etkilerine ya da genel tibbi bir duruma bagli olarak ortaya ¢ikmamistir.

F. Bir Yaygin Gelisimsel Bozuklukla olan iliskisi: O tistik Bozukluk ya da
diger bir yaygin gelisimsel bozukluk Oykiisii varsa, ancak en az bir ay sireyle
(basariyla tedavi edilmisse daha kisa bir sire) belirgin sanri ya da varsanilar da varsa

sizofreni ek tanisi konabilir.
Sizofreni Alt tipleri

ICD-10’da sizofreni 10 alt grupta incelenmistir. DSM -1V’den farkli olarak
post-sizofrenik depresyon ve basit sizofreni yer almistir. Ancak bu gruplara

uymayanlar igin baska ve belirlenmemis tani gruplari bulunmaktadir.
DSM-IV’te ise sizofreni 5 alt gruba ayrilir:

1. Paranoid tip
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Asagidaki tani dl¢ltlerinin karstlandigi sizofreni tipi:

A. Bir ya da birden fazla hezeyan ya da siklikla isitme hallusinasyonlarinin

olmasi.

B. Sunlardan higbirinin bulunmamasi: Dezorganize konusma, dezorganize ya

da katatonik davranis, donuk ya da uygunsuz affekt.
2. Dezorganize tip
Asagidaki tani 6lcutlerinin karsilandigi sizofreni tipi:
A. Asagidakilerden hepsi belirgindir:
(1) Dezorganize konusma
(2) Dezorganize davranis
(3) Donuk ya da uygunsuz affekt
B. Katatonik tip icin tani él¢utleri ni karsilamamaktadir.
3. Katatonik tip
4. Farkhlasmamis tip

A. Tani dlcitinin karsilandigr  semptomlarin oldugu sizofreni tipi, ancak bu
tani  Olcutleri paranoid, dezorganize ya da katatonik tip tani Ol¢itlerini

karsilamamaktadir.
5. Reziduel tip
Asagidaki tani 6lgutlerinin karsilandigi sizofreni tipi:

A. Belirgin hezeyanlar, halltsinasyonlar, dezorganize konusma ve ileri

derecede dezorganize ya da katatonik davranisin olmamasi.

B. Negatif semptomlarin ya da A tani 6l¢ltiinde siralanan iki ya da daha fazl a
semptomun daha hafif bi¢iminin (6rn. Acayip inanislar, olagan disi algisal yasantilar.)

varligi ile belirlendigi Gizere bu bozuklugun surdigune iliskin kanitlar vardir (32).
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3.7. KLiINiK SEYIR ve PROGNOZ

Sizofreninin ilk psikotik epizodunun baslan gi¢ yasi genellikle erkekler igin
20’li yaslarin ilk yillariyla ortalari arasi, kadinlar iginse 20’li yaslarin sonlaridir.
Baslangici birden ya da yavas yavas olabilir, ancak bu bireylerin ¢codu cesitli belirti ve
bulgularin yavas yavas artmasiyla kendini g dsteren bir tir prodromal evre gosterir
(11). Aile Gyeleri bu davranislari yorumlamakta guclik cekebilirler ve kisinin “bir
gecis evresinde” oldugunu disinarler. Ancak sonunda bazi aktif evre semptomlarinin
ortaya gikmasi sizofreni gibi bir bozuklugun oldu gunu gosterir. Baslangi¢ yasinin hem
patofizyolojik, hem de prognostik bir 6nemi olabilir. Hastaligi daha erken baslayanlar
daha c¢ok erkeklerdir ve bunlarin hastalik oncesi uyumlari daha bozuktur, okul
basarilari daha dustktur, bunlarda yapisal beyin anorm alliklerine iliskin kanit daha
fazladir, bunlarin daha belirgin negatif belirti ve bulgulari vardir, yine bunlarda
noropsikolojik sinamalarda degerlendirildigi tzere bilissel islev bozuklugunun kaniti
daha fazladir ve hastaliklarinin sonlanimi daha koéttdur . Bunun tersine hastaligi daha

ge¢ baslayanlar daha ¢ok kadinlardir ve daha iyi bir sonlanim gosterirler.

Sizofrenide gidis ve sonlanimla ilgili olarak yapilan ¢cogu calisma hastaligin
gidisinin degisken olabilecegini, bazi kisilerin alevienmeler ve yatisma lar gdsterirken
diger bazilarinin kronik hasta olarak kaldigini goéstermektedir (11,32). Hastaligin
tanimindaki ve degerlendirilmesindeki degiskenlikler ylziinden sizofreninin uzun
dénemdeki sonlanimi igin kesinlik kazanmis 6zet bir bilgi vermek olasi degild ir. Bu
bozuklukta tam remisyon pek gorilmez. Sureg icinde hastalarin bir kisminin oldukga
sabit bir gidisi varken diger bazilarinin agir yetersizliklerle giden ilerleyici bir
kotllesme gosterdigi gorultr. Hastaligin erken ddneminde, onceleri prodromal
Ozellikler olarak goriinen negatif semptomlar daha belirgin olabilir. Ardindan pozitif
semptomlar ortaya cikar. Pozitif semptomlar tedaviye Ozellikle iyi yanit verdigi icin
giderek azalir, ancak pozitif semptom epizodlari arasinda negatif semptomlar sirer.
Bazi kisilerde, hastaligin gidisi sirasinda negatif semptomlarin giderek daha 06ne
ciktigina iliskin gorusler vardir. Yapilan cesitli ¢alismalarda prognozun daha iyi
olacagini gosteren etkenler belirlenmistir. Bunlar hastalik éncesi uyumun iyi olmasi,
hastaligin akut baslamasi, daha ileri yaslarda baslamasi, kadin olma, tetikleyici
faktorin olmasi, eslik eden bir duygudurum bozuklugunun olmasi, aktif evre

semptomlarinin kisa surmesi, epizodlar arasindaki islevsellik dizeyinin iyi olmasi,
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rezidiiel semptomlarin az olmasi, yapisal beyin anormalliklerinin olmamasi, nérolojik
islevselligin normal olmasi, ailede duygudurum bozuklugu oykisunin olmasi ve

ailede sizofreni 6ykisunin bulunmamasidir (32).
3.8. ESLIK EDEN BOZUKLUKLAR

Sizofren hasta uygunsuz bir duygulanim sergileyebilir (uygun bir uyaran
olmadan gilimseme, gllme ya da aptalca bir ylz ifadesi takinma gibi). Bu belirti
dezorganize tipin tanimlayici 6zelliklerinden biridir. Anhedoni sik gordalar ve ilgi
kaybi ya da zevk alamama ile kendisini gosterir. Di sforik duygudurum, depresyon,
anksiyete ya da ofke bigciminde gorilebilir (32). Sizofrenili hastalarin yaklasik
%25’inde herhangi bir dénemde depresif belirtiler ortaya ¢ikmaktadir. Bu belirtiler
akut alevlenme ve psikozdan ¢ikis donemlerinde (postpsikotik depresyon) daha sik
gorulmektedir. S6zkonusu tablo, antipsikotiklerin yol agtigi disfori, akinezi ve birincil
negatif belirtilerden ayirt edilmelidir (1). Uyku oriintiisinde bozukluklar olabilir. Kisi
yemeQe karsi ilgisini yitirebilir ya da sanrisal inanisin in bir sonucu olarak yemegi
reddedebilir.  Sikhkla psikomotor aktivite bozukluklari vardir. Dusunceleri
yogunlastirmada gucluk siklikla bulunur ve bu da, dikkatini odaklama sorunlarini ya
da i¢ uyaranlariyla asiri ugrasmaya bagh dikkat daginikhgini yansi tiyor olabilir. Temel
entellektiel islevlerin sizofrenide bozulmadigi dusundlirse de bilissel islev
bozuklugunun kimi belirtileri siklikla bulunur. Kisi konfii ya da yénelim bozuklugu
gosteriyor olabilir, aktif semptomlarin alevlenmesi déneminde ya da cok a gir negatif
semptomlar oldugunda bellek bozuklugu gorilebilir. Sikhikla i¢gori yoksunlugu vardir
ve bu, sonlanimin kot olacaginin 6ngorilmesini saglayan en iyi gostergelerden
biridir. Depersonalizasyon, derealizasyon ve somatik kaygilar ortaya ¢ikabilir v e bazen
bunlar sanrisal bir yogunluga ulasabilir. Bazen motor bozukluklar (grimas, postir
alma) da bulunur. Sizofrenisi olan Kisilerin yasam streleri ¢esitli nedenlerden 6turi
toplumun diger bireylerinin ortalamasindan daha kisadir. intihar 6nemli bir etke ndir,
clinkii sizofreniklerin yaklasik %10’u intihar girisiminde bulunur. intihar olasihgini
artiran etkenler; erkek olma, paranoid tip (1). 30 yasin altinda olma, depresif
semptomlar, issizlik ve yakinda hastaneden ¢ikarilmis olma gibi etkenlerdir. Siddet e
basvurma eylemlerinin toplumun diger bireylerinin ortalamasina gore daha sik olup
olmadigina iliskin bilgiler celiskilidir. Madde kullanimi ile iliskili bozukluklara

(nikotin bagimhhgi da dahil olmak (zere) ve komorbiditeye de sik rastlanir.
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Sizofreninin baslangicindan énce sizotipal, sizoid ya da paranoid Kisilik bozuklugu
bulunabilir. Bu kisilik bozukluklarinin sizofreninin prodromu mu, yoksa bunlarin daha

erken yaslarda ortaya cikan ayri bozukluklar mi oldugu acik degildir (11, 32).
3.9. AYIRICI TANI

Psikotik belirtilerin yaygin olarak birgok fonksiyonel ve organik beyin
bozuklugunda gorilmesi nedeniyle, sizofreni tanisi koyarken, diger bozukluklarin
dislanmasi 6nem tasimaktadir. Bu nedenle, dikkatli bir hastalik 6ykusi alinmasi ve
fizik hastalik ya da maddenin neden oldugu psikotik bozuklugun dislanmasi igin fizik
muayene ve laboratuar incelemelerinin yapilmasi gereklidir. Ayrica hastalik
belirtilerinin zaman icinde degiskenlik gosterebilecedi goz 6nlinde bulundurulmali ve
kisinin egitim duzeyi, entellektlel yetileri ve ait oldugu kuiltirin 6zellikleri
degerlendirilmelidir. Uygulamada tani karmasasina en ¢ok yol acan durumlar icinde
akut mani, psikotik depresyon, sanrisal bozukluklar, sizotipal kisilik bozuklugu ve

madde kotiye kullanimi sayilabilir (1, 11).
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4. GEREC ve YONTEM

Calisma stiresince Firat Universitesi Firat Tip Merkezi Psikiyatri ~ Klinigi’ne
basvuran ve yatarak ya da ayaktan tedavi géren DSM -1V tani olgtlerine gore
Sizofreni tanisi almis hastalardan, ¢alisma Olgltlerine uyanlar arastirmaya alind.
Yine calisma olgltlerini karsilayan ve hasta gruplariyla yas ve cinsiyet agisindan

eslestirilmis bireylerden kontrol grubu olusturuldu.
4.1. Hasta ve Kontrol Grubu
Hastalar i¢in calismaya alma ve dislama élctleri
1. 18-55 yaslar arasi olma,
2. DSM-IV ‘e gore sizofreni tanisi konmasi
3. Bagka bir eksen I bozuklugun eslik etmemesi
4. Norolojik bir hastalik veya sekelin bulunmamasi
5. Kafa travma 6ykistnin bulunmamasi
6. MRG incelemeleri i¢in herhangi bir kontrendikasyonu bulunmamasi

Firat Tip Merkezinde saglik personeli olarak calisan, calisma odlcutlerini
karsilayan 30 saglikli kadin ve erkek bireylerden kontrol grubu olusturuldu. Kontrol

grubu icin calismaya alma ve dislama élcutleri
1- Bireysel ve ailesel psikiyatrik hastalik hikayesi olmamasi
2- Son (¢ ay icerisinde tibbi tedavi hikayesi olmamasi
4.2. Calismada Kullanilan Araclar
4.2.1. Sosyodemografik ve Klinik Bilgi Formu

Tum olgularda Kklinik deneyim ve taranan kaynaklardan elde edilen bilgilere
uygun olarak ve ¢alismanin amaglari gézonunde bulundu rularak tarafimizca hazirlanmig
bir sosyodemografik ve Klinik veri formu kullanildi. Bu form; yas, medeni durum,
egitim durumu, meslek, cinsiyet, yasanilan yer, ekonomik durum, aile yapisi gibi
sosyodemografik bilgileri ve hastalik suresi, hastaneye yatis sayisi, hastalik
baslangicinda psikososyal stres etmeni gibi Klinik verileri igeren yari yapilandiriimis bir
formdur.
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4.2.2. DSM-IV Yapilandirilmis Klinik Goérasmesi (Structured Clinical
Interview for DSM-1V Axis 1 Disorders) (SCID-I)

SCID-1, 1997 yilinda DSM-IV’e yonelik olarak hazirlanan Spitzer ve ark.
tarafindan tanitilan birinci eksen tanisi koymaya yonelik bir yapilandiriimis gorisme
formudur. SCID-I, Corapcioglu ve ark. tarafindan Turkce’ye gevrilmis, Ulkemizdeki
guvenirlik arastirmasi tamamlanmistir.

4.2.3. Pozitif ve Negatif Sendrom Olgegi (PANSS)

Kay ve ark. tarafindan 1987 yilinda gelistirilen bu 6lgek 30 maddelik ve yedi
puanh siddet degerlendirmesi igeren yari -yapilandirilmis bir goriisme 6lcegidir. Bu 30
maddenin 18'i Kisa Psikiyatri Degerlendirme Olgedi (BPRS) ve 12'si ise Psikopatoloji
Degerlendirme Olgegi'nden uyarlanmistir. Degerlendirilen itemlerin yedisi pozitif
sendrom alt 6lcegine, yedisi negatif sendrom alt élcedine ve geri kalan 16'si ise genel
psikopatoloji alt dlcedine aittir. Olcegin Tl rkce glvenilirlik ve gecerlilik cal ismasi
Kostakoglu ve ark. tarafindan 1999 yilinda yapilmistir.

4.2.4. Uygulama

Calismaya baslamak icin lokal etik kurul onayi alindi. Ayrica calismaya alinan
tim bireylerden, c¢alismanin sekli ve amaci ayrintili sekilde an latilarak imzali onay
alind.

Calismaya alinan tiim bireylerle psikiyatrik goriisme yapildi ve sosyodemografik
veri formu dolduruldu. Hasta grubunda SCID -1 uygulanarak DSM-IV tani Olcitlerine
gore, klinik goriisme ve aile anamnezi sonucunda tanisal degerlendi rme yapildi. Uzman
bir psikiyatr tarafindan hastalar ikinci defa degerlendirilerek tanilar pekistirildi. Hasta

gruplarinda ilag dozlari calismadan bir ay 6nce stabilize edildi.
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4.2.5. MRI islem ve Voliimetrik Olgiim

Islem: Goriintiileme (¢ boyutlu (3 D) T1 agirhkh MRI gériintiileri elde eden 1,5
Tesla GE SIGNA Scanner (GE Medical System) kullanilarak gerceklestirildi. Su
gorintileme parametreleri izlendi: 1,5 mm sagittal kestler, Eko zamani: 15.6 ms,
repetisyon zamani: 14.4 ms, eksitasyon sayisi: 1, gorlintti acisi (fow): 240 mm, rotasyon
acisi: 20°, bant genisligi: 20.8, kesit kalinhgi: 2.4 mm ve rezoliisyon: 0.9375 x 2.4 mm
Bu parametrelerle elde edilen goruntiler work station programinda islendi.

Vollmetrik 6lgumler: Kontrol grubu ve hasta grubundan herbiri nin MRG ile
total beyin, gri madde, beyaz madde ve parahipokampal girusun vollimetrik
incelemeleri gerceklestirilmistir. Olgiimlerden yaptigimiz kesitler Sekill, Sekil 2,
Sekil 3 ve Sekil 4°te gosterilmistir.
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or diagnostic uze

Sekil 1. Sag PHG MRI Goruntusu |
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DR Fll

0
Mot for diagnostic use

Sekil 2 Sag PHG MRI Gorintisu 11
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or diagnostic uze

Sekil 3. Sol PHG MRI Goriintusu |
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or diagnostic uze

Sekil 4. Sol PHG MRI Garintsu 11
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4.2.6. istatistiksel Degerlendirme

Gruplarda elde edilen veriler ortalama + standart sapma ( ort + SD) olarak
gosterildi. Gruplar arasindaki parametrelerin degerlendirilmesinde tek yonli varyans
analizi (ANOVA), post ANOVA testler olarak da Tukey B ve Scheefe testleri kullanildi.
Gruplardaki cinsiyetler arasindaki farklarin degerlendirilmesinde ise student t testi
kullanildi. Gruplardaki volumetrik degerlerinin  yas ve hastalik sureleriyle olan
iliskilerinin degerlendirmesinde Pearson spe arman korelasyon testi kullanildi. istatistiki
degerlendirme SPSS 10.0 paket programi kullanilarak yapildi.
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5. BULGULAR
5.1. Hasta Gruplari ve Kontrol Grubunun Sosyodemografik Ozellikleri

Calismaya 14’i erkek ve 8’u kadin olmak Uzere toplam 22 hasta alindi.
Hastalarin yaslari 18-55 yil arasinda degismekte olup; yas ortalamasi 31.41+4.56 yil
idi. Kontrol grubu da 16’i erkek 12’si kadin toplam 28 saglikl bireyden olusturuldu.
Kontrollerin yas ortalamasi 28.60+3.56 yil idi. Hasta ve kontrol gruplari arasinda ve
hasta alt gruplari arasinda yas acisindan anlamh farklhilik gézlenmedi (p>0.05).
Sosyodemografik 0zellikler ele alindiginda; erkek, bekar, sehir yerlesimli, ortabgrenim -
lise mezunu, orta ekonomik diizeyde olma ve hastalik siresi olar ak da 5-10 yillik
arahikta yer alma onde gelen ozelliklerdi. Hastalarin sosyodemografik verileri Tablo

3’de Ozetlenmistir.
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Tablo 1. Hasta ve kontrol grubunun sosyodemografik 6zellikleri*

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

Yas 28.60+3.56 31.41+4.56
Cins (E/K) 16/12 14/8
Hastalik suiresi

0-5Yil 6
6-10 yil 6
11 yil ve Uzeri 10
Egitim Durumu

Okur yazar degil 2 0

ilkokul 8 7
Ortadgrenim-Lise 11 15
Universite 7 0
Medeni Durum

Evli 12 3
Bekar 16 17
Dul - 2
Sosyoekonomik
dil:;ey 18 2
Orta ° 2
Kéti . 8

ikamet

il 22 14
e 6 6
Koy veya Kasaba - 2

*p>0.05, TUm degiskenlerde hasta ve kontrol gruplarinin karsilastiriimasi
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5.2. Sizofreni ve Kontrol Grubunun Total Beyin Volimu

Sizofrenili hasta grubunun yapilan o&lcimlerinde total beyin volimi
1308.87+£122.34 ml idi. Kontrol grubunun total beyin volimi ise 1483.28+152.12 ml
olarak belirlendi. Gruplararasi karsilastirma yapildiginda, kontrol grubuyla s izofrenili
hastalar arasinda (p<0.001) total beyin volimi istatistiksel olarak anlamh farkhihk

belirlendi. Hasta ve kontrol gruplarinin total beyin volimi ait veriler Tablo 3‘te

verilmistir.
Tablo 2. Hasta ve Kontrol Grubunun Total Beyin Volimi
GRUPLAR
Kontrol (n=28) Sizofreni (n=22) P
Total Beyin 1483.28+152.12 1308.87+122.34 p<0.001

Volimi

5.3. Sizofreni ve Kontrol Grubunun Gri Madde Volumu

Sizofrenili hasta grubunun yapilan O6lcumlerinde gri madde volumi
718.27+68.56 ml idi. Kontrol grubunun gri madde volumi ise 843.19+90.35 ml olarak
belirlendi. Kontrol grubuyla sizofrenili hastalar arasindaki  gri madde volimu
farkhihklari (p<0.05) istatistiksel olarak anlamliydi. Hasta ve kontrol gruplarinin

kolesterol diizeylerine ait veriler Tablo 4 ‘da verilmistir.
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Tablo 3. Hasta ve Kontrol Grubunun Gri Madde Volimi

GRUPLAR
Kontrol (n=28) Sizofreni (n=22) P
Gri Madde 843.19+90.35 718.27+68.56 p<0.05

Volimi

5.4. Sizofreni ve Kontrol Grubunun B eyaz Madde Volumd

Sizofrenili hasta grubunun vyapilan Ol¢imlerinde beyaz madde volumi
590.61+£54.92 ml iken; kontrol grubunun beyaz madde volimu ise 640.09+61.27 ml
olarak belirlendi. Gruplararasi karsilastirmada, kontrol grubuyla hasta grubu arasinda

(p>0.05) istatistiksel olarak anlamli farklilik gozlenmedi.

Tablo 4. Hasta ve kontrol Grubunun Beyaz Madde Volimi

GRUPLAR
Kontrol (n=28) Sizofreni (n=22) P
Beyaz Madde 640.09+61.27 590.61+54.92 p>0.05

Volimi
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5.5. Sizofreni ve Kontrol Grubunun Parahipokampal Girus Volim

Sizofrenili hasta grubunun yapilan él¢cimlerinde parahipokampal girus volumii
sagda 1.958+0.17 ml ve solda 1.895+0.12 ml idi. Kontrol grubunun 6lgtimlerinde
parahipokampal girus volimi sagda 2.640+0.21 ml ve solda 2.475+0.19 ml idi.
Gruplararasi karsilastirmalar yapildiginda, kontrol grubuyla sizofrenili hastalar arasinda
hem sa§ (p<0.01) hem sol (p<0.01) ve hem de totalde (p<0.01) istatistiksel olarak
anlamli farkliliklar belirlendi. Hasta ve kontrol gruplarinin parahipokampal girus

volumine ait veriler Tablo 6 ‘de  verilmistir.

Tablo 5. Hasta ve Kontrol Grubunun Parahipokampal Girus Volimi

GRUPLAR
Kontrol (n=28) Sizofreni (n=22) P
Parahipokampal
Girus Volimu
Sag 2.640+0.21 1.958+0.17 p<0.01
Sol 2.475+0.19 1.895+0.12 p<0.01

5.6. Olgek Puanlari ve Korelasyon Analizleri

Sizofrenili hastalarda belirlenen PANSS puanlari sirasiyla 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 dizeyi 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 yapildiginda, PANSS
dizeyi kontrol grubuyla sizofrenili hastalar arasinda istatistiksel olarak anlamli
farkliliklar belirlendi (p<0.001).
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6. TARTISMA

Psikiyatri pratiginin  6nemli bir kismini isgal eden sizofreninin hala
aydinlatilamamis etyopatogenezinde Onemli bir yeri olan beyin morfolojik
degisikliklerine bu tez calismamizda bir katkida bulundugumuzu disinmekteyiz. Genis
bir tartisma yapmadan 6nce ¢alismamizdaki dikkat gekici bulgularini yinelemekte yarar

var:

e Calismaya 12’i erkek ve 10’u kadin olmak Uzere toplam 22 hasta alindi.
Hastalarin yaslari 18-55 yil arasinda degismekte olup; yas ortalamasi 31.41+4.56 yil
idi. Kontrol grubu da 16’1 erkek 12’si kadin toplam 28 saglikli bireyden olusturuldu.
Kontrollerin yas ortalamasi 28.60+3.56 yil idi. Hasta ve kontrol gruplari arasinda ve
hasta alt gruplari arasinda yas agisindan anlamli farklilik gézlenmedi. Sosyodemografik
ozellikler ele ahindiginda; erkek, bekar, sehir yerlesimli, ortadgrenim -lise mezunu, orta
ekonomik dizeyde olma ve hastalik suresi olarak da 5-10 yillik aralikta yer alma dnde

gelen ozelliklerdi.

e Sizofrenili hasta grubunun vyapilan Olcumlerinde total beyin volimi
1308.87£122.34 ml idi. Kontrol grubunun total beyin volimi ise 1483.28+152.12 ml
olarak belirlendi. Gruplararasi karsilastirma yapildiginda, kontrol grubuyla sizofrenili

hastalar arasinda total beyin volimi istatistiksel olarak anlamli farklilik belirlendi

e Sizofrenili hasta grubunun yapilan Ol¢imlerinde gri madde volimi
718.27+68.56 ml idi. Kontrol grubunun gri madde vo limi ise 843.19+90.35 ml olarak
belirlendi. Kontrol grubuyla sizofrenili hastalar arasindaki gri madde volimu

farkliliklari istatistiksel olarak anlamliydi.

e Sizofrenili hasta grubunun yapilan 6lg¢limlerinde beyaz madde volimi
590.61+54.92 ml iken; kontrol grubunun beyaz madde volimi ise 640.09+61.27 ml
olarak belirlendi. Gruplararasi karsilastirmada, kontrol grubuyla hasta grubu arasinda

istatistiksel olarak anlamli farklilik gdzlenmedi.

e Sizofrenili hasta grubunun yapilan o&lglimlerinde parahipokampal girus
volumi safgda 1.958+0.17 ml ve solda 1.895+0.12 ml idi. Kontrol grubunun
olctimlerinde parahipokampal girus volimi sagda 2.640+0.21 ml ve solda 2.475+0.19
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ml idi. Gruplararasi karsilastirmalar yapildiginda, kontrol grubuyla sizofrenili hastalar
arasinda hem sag hem sol ve hem de totalde istatistiksel olarak anlamh farkhliklar

belirlendi.

Yapisal MRG, MR spektroskopi ve postmortem calismalarda sizofreni
hastalarinda beyinde morfolojik ve histokimyasal anomaliler oldugu
gosterilmistir. Spesifik temporo-limbik ve prefrontal bélgelerde sizofrenik hasta

beyinlerinde orantisizlik oldugu ortaya konmustur (23).

Sizofreni hastalarinda yapisal beyin degisikliklerinin arastiriimasinda MRI
6nemli bir goruntileme yontemidir. Daha dnceki meta -analizlerde yuksek ventrikil-
beyin orani, lateral ventrikill hacminde genisleme, beyinde atrofi, korpus kallosumda
azalma, bilateral temporal lob hacminde azalma oldugu izlenmistir. Hipokampusta
volim azalmasi ilk epizod ve kronik sizofreni hastalarinda 1990'larda gosterilmistir
(23). Sizofren hastalar, normallerle Karsilastirildiginda lateral ventrikillerin
genisledigi bulgusu artik literatiire yerlesmis bir bilgidir. Ek olarak sizofreni
diskordansi olan tek yumurta ikizlerinin, her ikisinin de ventriktlleri normal
sinirlarda olsa bile hasta ikizin normal ikizden daha buyik ventrikil hacmine sahip

oldugu gosterilmistir (28).

MRG ile sizofrenlerde bazi arastirmacilar frontal lop hacminde azalma
bildirmis ve bu calismalann bazilarinin sonuglari otopsi verileri ile
dogrulanmistir (28). Harvey ve ark. 48 sizofrenili hasta ve 34 kontrol grubunda total
beyin hacmini Kkarsilastirmiglar ve sizofrenili hasta grubunda total beyin hacminde
anlamh diizeyde azalma bulmuslardir (34). Benzer azalma, Andreasen ve ark. 52
sizofrenili hasta ve 90 kontrol grubunu (35) ve Bilder ve ark. 70 sizofrenili hasta ve 51

saghkli kontrolii karsilastirdik lari calismalarinda da elde etmislerdir (36).

Gur ve ark. 81 sizofrenili hasta, yas ve cinsiyet yoninden eslestirilmis 81
saghkli kontrol grubunda total beyin hac mini karsilastirmislardir. Sizofrenili hasta
grubunda total beyin hacminde anlamli diizeyde azalma bulmuslardir (37). Diger
taraftan bir baska ¢alismada 30 kronik sizofrenili hasta, 41 ilk atak psikotik bozukluklu
hasta ve 30 saglikli kontrol grubunda yas, cinsiyet boy ve egitim dizeyi yoniunden
eslestirilmistir ve total beyin hacmi kronik hastalarda anlamli diizeyde azalmis, ilk atak

hastalarda anlamli fark saptanmamistir (38).
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Noga ve ark. Genetik yatkinigin rolinii de deg@erlendirmek amaciyla
gerceklestirdikleri arastirmalarinda, 15 sizofrenili monozigot ikiz ve 9 kontrol grubunda

total beyin volimuni %3 oraninda azalmis olarak saptamislardir (39).

Baare ve ark. 29 sizofrenili hasta ve 29 kontrol grubunda total beyin volimuni
arastirmiglar ve sizofrenili grupta %2 oraninda total beyin voliminde azalma
saptamislardir (40). Gur ve ark. 75’i erkek, 55’i kadin 130 sizofreni hastasi ve 130
saghkli kontrol grubunda gri madde voliminu Karsilastirmislar ve erkek sizofreni
hastalarinda %6, Kadin sizofreni hastalari nda %2 azalma saptamislardir. Gri maddedeki

bu azalmanin semptom siddetiyle iliskisiz oldugunu saptamigslardir (41).

Total gri madde 6Olglimlerinde hem ilk epizot hastalarda (42); hem de kronik
sizofrenililerde anlamli hacim azalmalari belirlenmistir (43). Di §er taraftan, Gogtay ve
ark. 15 erken baslangich sizofreni hastasinin saglikli kardesi ve 32 saglikh kontrol
grubunda gri madde volimund karsilastirmislardir.  Erken baslangigh sizofreni
hastalarinin saglikli kardeslerinde gri madde voliminde anlamli diz eyde azalma

saptamislardir (44).

Beyaz madde volimu ile ilgili calismalarda benzer sonuglara wvurgu
yapmaktadir. Cannon ve arkadaslari 63 sizofrenili hasta ve 56 saglikl kontrol grubunda
beyaz madde voliminu karsilastirmislardir. Sizofrenili hasta grubund a beyaz madde
volimiinde azalma saptamislardir (46). Marcelis ve ark. 31 sizofrenili hasta ve 27
saglikhi kontrol grubunda total beyin, gri madde ve beyaz madde volimlerini
karsilastirmislardir. Sizofrenili grupta ve beyaz madde voliminde anlamli diizeyde
azalma saptanirken, total beyin ve beyaz madde volimiinde azalma saptanamamistir
(45).

Sonug olarak calismalar hem total, hem beyaz ve hem de gri madde
volumlerinde tutarh bir hacim azalmasindan bahsetmektedir. Bu sonuglar, tartismanin
ilk boéliminde verildigi Uzere, bulgularimizdaki total, gri ve beyaz madde volim
azalmalarnyla 6nemli 6lglde ortismektedir. Bu durum sizofrenide gorilen ve yasla
saglikhi kontrollerden daha anlaml artan volim azalmasinin dejeneratif hipotezleri
destekledigini ortaya koymaktadir .

Temporal lob hacminde azalmalar da bildirilen bulgular arasindadir. Birgok

calismada hipokampus hacminde azalma oldugu gosterilmistir.  Frontal
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hipometabolizma sizofreninin negatif belirtilerini, buna karsilik limbik
hiperfonksiyon ise pozitif semptomlarin bir gogunu (olastlikla frontal lobun inhibitor
etkisinden kurtulma sonucu) aciklayabilir (28). Sizofreni hastalarinda amigdala,
hipokampus, entorhinal korteks, parahipokampal girus ve superior temporal girus,
ozellikle sol tarafta, Crespo ve arkadaslarinin yaptigi MRG c¢alismasinda anormal
olarak bulunmustur (9). S6zi edilen temporal lob yapilari prefrontal korteks ile yogun
ara baglantilar  icermektedir.  Paralimbik sistem  tutulumunun sizofreni
patofizyolojisine katkisi bilinmektedir. Temporal bdlge paralimbik yapilarin 6nemli
bilesenlerindendir. Temporal lob hacmi negatif, psikotik ve dizorganize dusunce

puanlari ile iliskili bulunmustur (9).

MRI gorintileme calismalarinda talamus, frontal lob, korpus kallozum,
superior temporal girus ve serebellumda anomaliler saptanmistir. Postmortem
calismalarda limbik ve paralimbik yapilar olan hipokampus, parahipokampal girus,
entorhinal korteks, amigdala ve singulatta anormallik gosterilmistir. Bu konuda yapilan
diger morfometrik ve ndrohistolojik calismalarda limbik v e temporal lob yapilarinda
disfonksiyon oldugu gosterilmistir (33). Parahipokampal girus hacmiyle ilgili sinirh
sayida ¢alisma bulunmaktadir: Dauphinais ve ark. 28 sizofreni hastasi ve 21 s aglikli
kontrol grubunda parahipokampal girus voltimin karsilasti rmislar, sizofreni grubunda
sagda parahipokampal girus hacminde anlamli dlzeyde azalma saptamislardir (47).
Shenton ve ark. da 15 sizofreni hastasi ve 15 saglikli kontrol grubunda parahipokampal
girus volimuni  karsilastirdiklar  calismalarinda  sizofrenili  grupta bilateral
parahipokampal girus volimiinde anlamli dizeyde azalma saptamislardir (48). Bir
baska calismada, 13 ilk epizod sizofreni hastasi, 27 kronik sizofreni hastasi ve 13
kontrol grubunda parahipokampal girus volimi karsilastirilmis ve kronik sizo frenili
erkek ve kadin hastalarda sol parahipokampal girus voliminde anlamli diizeyde azalma
saptanmistir (49). Baare ve ark. 29 sizofreni hastasi ve 29 saglikli kontrol grubunda
parahipokampal girus volimund Kkarsilastirmiglardir.  Sizofrenili grupta bilater al

parahipokampal girus voliminde %9 oraninda azalma saptamislardir (50).

Yine parahipokampal girus hacminin karsilastirildigi bir baska calismada 24
sizofreni hastasi ve 23 saglikli kontrol grubu alinmis ve parahipokampal girus voliim
azalmasinin sizofreni grubu icinde erken baslangicli olanlarla iliskili  oldugu

belirlenmistir (51). Job ve ark. 34 ilk epizod sizofreni hastasi ve 36 saglikli kontrol
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grubunda parahipokampal girus volimind karsilastirmislardir. Sizofrenili grupta sol
parahipokampal girus hacminde anlamli diizeyde azalma saptamiglardir (52). Delisi ve
ark. 25 sizofreni hastasi ve 25 saglikli kontrol grubunda parahipokampal girus hacmini
karsilastirmislar. Sizofrenili grupta sol parahipokampal girus hacminde anlamli diizeyde
azalma saptamislardir (53). Calismamizda da parahipokampal girusu hem sag hem de
solda saglikhi kontrollere gore ileri dizeyde anlamh sekilde kicuk bulduk.
Parahipokampal girusun néroanatomik olarak hipokampus, amygdala ve diger kortikal
yapilarla tek yonli veya cok yonli olarak siki  baglantilart  bulunmaktadir.
Parahipokampal girusun, yeni birseyi ortaya c¢ikarma, yuzeyel olmayan gorsel algl,
epizodik ve uzaysal hafiza, tahmin etme ve asosiyatif 6grenme gibi islevleri
bulunmaktadir. Parahipokampal girus anormalliklerinde bu fon ksiyonlarin azalmasi
hem pozitif hem de negatif olmak Uzere bazi psikotik semptomlari dogrudan
noroanatomik Kkarsilik olarak agiklayabilecek durumda oldugu spekiilasyonunu
yapabiliriz. Ancak calisma 6rneklemimizin kisithligi basli bagina bir sorundur. Oncek i
calismalarin hemen tamami da bu kisithiligi icermektedir. Cok daha genis 6rneklemle

yapilacak calismalara ihtiyac vardir.
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