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OZET

Amag: Ik atak psikozda her iki hemisferin iletisiminin bozulmas ile psikoz arasinda iliski
olabilir. Bu calismanin amaci ilk atak psikoz olgularinin korpus kallozum hacmi ile psikoz

semptomatolojileri arasindaki iligkiyi incelemektir.

Yontem: Calisma bir olgu kontrol caligmasidir. Calisma grubundaki ilk atak psikoz
olgular1 ve kontroller DEUTF Psikiyatri anabilim dali yatan hasta servisi arsivi ve radioloji
arsivinden elde edilmistir. Geriye doniik bir c¢alismadir. Olgular PANS o6lcegi ile
degerlendirildi. Iki hemisfer arasinda ana baglantiy1 olusturan korpus kallozum manyetik
rezonans goriintiileme ile incelendi. Ilk atak psikozu olan 27 olgu ve 29 saglikli goniillii
1,5ST MR ile degerlendirildi. her iki grubun korpus kallozum hacimleri O6lgiilerek
karsilastirildi. PANS 6lgegi skorlart ve korpus kallozum hacmi korelasyonlart Spearman

Rho korelasyonu ile incelendi.

Bulgular: Korpus kallozum hacmi ilk atak psikoz hastalarinda saglikli kontrollere gore
daha diistikti. Korpus kallozum hacmi ile emosyonel gerigekilme arasinda negatif
korelasyon saptandi. Ustelik halusinasyonlarla korpus kallosum hacmi arasinda pozitif

korelasyon vardi.

Sonug: Frontal loblarm baglantisinda korpus kallozum en énemli rolii iistlenmektedir. Tlk
atak psikozda da korpus kallozum baglantilarinin bozuk oldugu hipotezi dogrulandi.
Korpus kallozum hacmi ile emosyonel gerigekilme arasinda negatif korelasyon saptandi.
Ustelik halusinasyonlarla korpus kallosum hacmi arasinda pozitif korelasyon vardi. Korpus
kallozum hacmi ile varsanmilar ve emosyonel geri ¢ekilme semptomlar: iligkilidir. Bu
semptomlarin olusumunda korpus kallosum baglantilarindaki degisiklikler rol oynuyor

olabilir.

Anahtar Kelimeler: Ilk atak psikoz, korpus kallozum, baglantililik, pozitif ve negatif
sendrom 6l¢egi (PANS)



ABSTRACT

Aim: In first attack psychosis, the disruption of the communication between two brain
hemispheres and psychosis symptomatology relation has not been investigate clearly. In
this study, the corpus callosum volume measured and analyzed with first attack psychosis

symptomatology.

Methods: Study was a case-control research. First attack psychosis cases and controls
recruited from Dokuz Eylul university Medical Faculty Department of psychiatry inpatient
clinic and radiology archives. Study was a retrospective research. Patients were assessed
with PANSS. Corpus callosum, which is the main connection between two hemispheres,
was investigated via magnetic resonance imaging.27 first attcak psychosis patients and 29
healthy volunteers were acquired via 1.5 T MR. Corpus callosum volumes of two groups,
measured on the magnetic resonance images, were compared. PANSS scores and corpus

callosum volume correlations investigated with Spearman Rho correlation.

Results: It was found that corpus callosum volume was lower in the the first attack
psychosis patients than the healthy controls. Moreover, a significant negative correlation
between the corpus callosum volume and emotional withdrawal scores were found. Also a
significant positive correlation between the corpus callosum volume and hallucinations

were found.

Conclusion: Corpus callosum is the most important structure that connects two frontal
lobes. The hypothesis that showed the fundamental role of the disconnection of frontal
lobes in first attack psychosis is supported by the findings of this study. Emotional
withdrawal related with corpus callosum decreased volume even in first attack psychosis,
and hallucinations related with increased corpus callosum volume. Corpus callosum

volume changes may related with first attack psychosis symptomatology.

Key words: First attack psychosis, corpus callosum, connectivity, positive and negative

symptoms scale (PANSS)



1. GIRIS ve AMAC

Sizofrenide anormal beyin gelisimi, beyaz cevherin incelenmesi sonucunda, farkli beyin
bolgelerinin baglantisinin bozulmasi ile ilgili bulunmustur. (1). Geg¢mis yillarda post-
mortem caligmalarla ortaya konmaya calisilan beyin patolojileri uzun siiren hastalik
periyodunun sonunda beynin morfolojik olarak degerlendirilmesini miimkiin kiliyordu.
Son yillarda artan sekilde manyetik rezonans goriintiileme yoOntemlerinin ileri diizeyde
kullanim1 ilk atak psikoz sirasinda hastalar {izerinde calismay1 olanakli kilmaktadir.
Boylelikle hastalik etkilerinin kafa karistirict rol oynamasinin 6niine gegmek miimkiin
olabilmektedir. Sizofreninin etyolojisinde beyinde hangi volumetrik degisikliklerin

oldugunu inceleme olanagi dogmustur (2).

[lk goriintiileme galigmalar bilgisayarli tomografinin (BT) kullanima girmesi ile Johnstone
ve dig. (3) 17 kronik sizofreni hastasinda ilk beyin goriintilleme ¢alismasini yapmislar ve
15 hastada lateral ventrikiillerde genisleme oldugunu gdstermislerdir. Bu calisma,
sizofrenide makroskopik diizlemde de noropatolojilerin olabilecegini gostererek sonraki
calismalara 6nayak olmustur. Giinlimiize kadar gelen gelismis MRG calismalarinda da en
sik tekrarlanan bulgular; lateral ve 3. ventrikiil‘de genislemeye bagli oldugu diisiiniilen
temporolimbik degisimler, serebral hacim kayb1 (6zellilkle frontal lobda) ve kortikal

sulkuslarda silinme olarak sayilabilir (4,5).

Bu yapisal degisikliklerle birlikte modern biyolojik goriis (6); 1950'i yillarda Bleuler‘in
isaret ettigi —fikir elemanlarini, koheran diisiinceye baglayan liflerde bir kesinti oldugu
gorlsi lizerine kurulmustur. Bu lifler kortikal ve subkortikal lifleri ve bunlarin olusturdugu
aglar1 birbirine baglayarak kompleks biligsel fonksiyonlara aracilik etmektedir (7).
Andreasen NC. (1999), kortiko-serebellar-talamik-kortikal devreyi (KSTKD) tanimlamis
ve bu devredeki aksakliklarin neden oldugu —biligsel dismetri modelinden bahsetmistir
(8). Bu durum kortiko-(sub)kortikal baglantilarin ve lateralizasyonun olusturulmasinda en

onemli goreve sahip olan korpus kallozumu (KK) KSTKD‘deki baglant1 bozukluklarin



test etmek icin segilecek ilk aday bolge haline getirmektedir. Histopatolojik ¢alismalar
korpus kallozumdaki aksonal fibrillerin yogunlugunda farklilik bulmakta basarisiz
olmustur. Kortikal bolgeyle baglantis1 olan korpus kallozumdan gegen aksonal fibrillerin
sizofrenide daha kiigiik olduklar1 diistiniilmektedir. Bu yaklasim "baglantisizlik hipotezi"
ya da hastalikta goriilen "azalmis baglant1" ile tutarhidir. Sizofreni olgularinda anormal
sinyal yogunlugunun gozlenmesi bunun kanitidir. Giincel diffuzyon tensor ve
magnetizasyon transfer goriintiileme ¢alismalart sizofrenide azalmis fraksiyonel
anizotropinin spleniumda gozlendigi yanisira genuda magnetizasyon transfer oraninin
diisiik oldugu bilinmektedir. Sizofrenide fokal olarak anormal beyaz cevher yapisi korpus
kallozumda gozlenmektedir. Korpus kallozumun eyaz cevher biitlinligiiniin
degerlendirilmesi 6nem tasimaktadir. Korpus kallozum degisikliklerinin ilk atak psikozda

bile gbzlenmesi buradaki yap1 bozukluklarinin nérogelisimsel oldugunu diisiindiirmektedir

).

Genis ¢apta ndrogoriintiileme caligmalari sizofrenide morfolojik beyin patolojilerini ortaya
koymustur. Korpus kallozum (KK) bu beyin boélgelerinden biridir. Bu bdlge beyaz cevher
liflerinden olusan, hemisferlerin neokortikal iligkilerini olusturan aksonal gecislerden
olusan bir bolgedir. Anormal hemisferler arasi yapir baglantilar1 sizofrenide beyin
asimetrisinin degiskenligini ortaya koymaktadir. Bir ¢ok calisma sizofrenide kontrollere
gore daha kiigiik KK ya da KK beyin oranini ortaya koymaktadir (10). Korpus kallozum
boyutlarinda azalma ilk atak sizofreni olgularinda psikotik ve normal kontrollere gore daha
fazla gozlenmektedir. Sizofreni olgularinda daha kiiciik anterior genu, anterior gdvde,
isthmus, ve anterior spleniumda azalmalar s6z konusudur. Bu azalma hiicre kayb1 ve hiicre
biiyiikliigiinde azalmaya baglidir. Bununla birlikte KK’daki azalma genu anterior ve
govdede (prefrontal korteks baglantilari), isthmus ( inferior parietal korteks baglantilari),

ve anterior spleniumda (siiperior temporal korteks baglantilar1) gézlenmektedir (9).

Prefrontal korteks, superior temporal korteks ve inferior parietal korteksten olustugu
bilinen heteromodal asosiyasyon neokorteksinin karmasik yiiriitiicii islevlerden sorumlu
oldugu bilinmektedir (11). Prefrontal korteksten gelen ag baglantilarinin KK‘un genu
bolgesini, temporopariyetal ag baglantilarinin ise splenium bolgesini segmesi KK‘un

onemini bir kez daha aciga cikartmaktadir (12). KK“a ait liflerin topografik organizasyonu,



buradaki olas1 bir patolojinin spesifik kortikal bolgeler ile iligkilendirilebilmesini saglamasi
acisindan da onemlidir. KK hemisferler arasi baglantilar1 saglamasi nedeniyle yiiksek
biligsel islevler icin temel bir role sahiptir (13). KK’nin myelinizasyonu, assosiasyon
korteksinin gelisimini yansitir, sizofrenide g¢esitli prefrontal korteksteki assosiasyon
korteksi yetersizlikleri gdsterilebilmistir. Norogelisimsel hipotez yogun sekilde prefrontal
korteksin budanmast ile ilgili oldugunu 6ne siirmektedir. KK’ nin 6n bolgesi ile prefrontal
korteks arasindaki baglantilardaki yetersizlik Ozellikle sizofrenide ilk sirada sorumlu

tutulmaktadir (14).

Hastaligin kronik seyri sirasinda ve uygulanan tedavilere bagli meydana gelebilecek
degisimlerin, hastaligin ilk kez ortaya ¢ikisinda olmasi beklenen degisimlerden ayirt
edilmesini saglamak acisindan ilk atak ve daha once hi¢ tedavi almamis hastalarla yapilan

calismalar 6nem kazanmaktadir.

Korpus kallozum (KK) beyaz cevher liflerinden olusan, hemisferlerin neokortikal
iligkilerini olusturan aksonal gecislerden olusan bir bolgedir. Anormal hemisferler arasi
yap1 baglantilar1 sizofrenide beyin asimetrisinin degiskenligini ortaya koymaktadir. Bir ¢ok
calisma sizofrenide kontrollere gore daha kiicik KK ya da KK beyin oranini ortaya
koymaktadir, bu bulgularin sizofreninin negative semptomatolojisi ile baglantis1 bugiline
kadar incelenmemistir. Negatif belirtiler ile noronal baglantilar acisindan kayiplarin

iligkilendirilmesine yonelik kanitlara ulasilabilecektir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Korpus Kallosum

Korpus kallozum (KK), bir hemisfere ulasan bilginin diger hemisfere iletilmesinde rol
oynayan en bilyiikk ve en dnemli yoldur. KK sag ve sol beyin hemisferlerindeki ilgili
merkezleri birbirine baglar ve kalin miyelinli liflerden olusur. Fissura longitudinalis
serebri’nin tabanin1 ve ventrikulus lateralislerin biiylik kisminin tavanini olusturan KK
yaklastk 8 cm uzunlugundadir. insanda KK icerisindeki akson sayisi tam olarak
bilinmemektedir. KK’ nin {izeri indusium griseum (gyrus supra callosi) ad1 verilen ince bir

gri cevher tabakasi ile ortiiliidiir (15).

KK o6nden arkaya dogru rostrum, genu, trunkus ve splenium olmak iizere 4’e ayrilir.
Topografik olarak KK ‘un dniinde ve lstlinde singulat girus, daha yukarda singulat sulkus
bulunur. Arka kistmda singulat girusun istmusu yer alir. Insula ile de komsulugu vardir.
Alt kisimda lateral ventrikiiller, septum pellusidum ve otonomik merkezler yer alir.
Cevresini hemen hemen hipotalamus, hipokampiis, girus singuli, forniks, amigdala ve
mamillar cisimciklerden olusan limbik sistem sarar. KK‘un limbik sistem ile indirekt
iliskisi oldugu diistiniilmektedir (16). KK‘un lokalizasyonuna bakildiginda 6nemli bilgiler

icerdigi goriilmektedir. Bu bilgiler kallozal lezyonlarin degerlendirilmesinde gereklidir.

Kortikal bolgedeki Noronlarin veya serebral beyaz cevherin hasarinda KK morfolojisi de
dolayli olarak etkilenir. Etkilenme gelisimi tamamlanmadan once gerceklesirse agenezi
veya hipogenezi olarak adlandirilir. Etkilenme eger gelisimini tamamladiktan sonra
gerceklesirse atrofi adii alir. KK etkilenmesi ile hemisferler arasindaki néronsal aktarim

da zayiflayacak ve hastalar da bilissel olarak etkilenecektir. (17).

On bolgesi olan genu ve rostrum, 6n (mindr) forseps lifleri ile frontal lobun 6n bolgelerini
(FK, PFK, orbital, medial ve dorsal) baglar. Bu bolge kognitif iletim yollar1 ve beden
goriintiisii ile iliskilidir. KK‘un gévde kismi, premotor ve presentral frontal lob bolgeleri

ile pariyetal ve temporal lob bolgelerini birbirine baglar. Ipsilateral motor yollar ile



dokunma duyusu yollar1 burada ¢aprazlasir ve somatostetik baglant1 gergeklesir. Splenium
ise major forseps lifleri ile oksipital, temporal ve superior temporal korteksleri birbirine

baglayarak interhemisferik gorsel, sensori motor, sdzel ve isitsel bilgi akisini saglar.
Splenium lezyonlarinda gorsel motor beceriksizlik ve gorsel agnozi gelisir. Son olarak
tapetum kismi lateral ventrikiillerin alt ucundan ilerleyerek temporal loblar1 birbirine

baglar. Tiim bu baglantilarin, KK*a 6zel bir kod ile saglandigi kabul edilir (18,19).

Sizofreni ile KK anormallikleri arasindaki iliskiyi arastiran ¢alismalarin ¢ikis noktalar1 su

sekilde siralanabilir:

1) KK*un miyelinizasyonu erken eriskinlik donemine kadar devam ettigi bilinmekte olup,
bu sizofreninin baslangi¢ yasi ile iliskili olabilir,

2) Sizofreni hastalarinda kallozal iletimde yetersizlikler bildirilmektedir,

3) KK‘un vyapisal anormallikleri ile iligkili etyolojik faktorler sizofrenidekilerle
benzerlikler gostermektedir,

4) Lateral ventrikiillerin tavanimi olusturan KK° un dismorfojenezinde ve sizofrenide

lateral ventrikiillerde genisleme goriilebilmektedir (20).

Sizofreni hastalarinda KK patolojileri ile ¢alismalarda farkli sonuglar elde edilmistir. ilk
olarak Rosenthal ve Bigelow‘un kronik sizofren hastalar iizerinde yaptiklar1 postmortem
otopsi calismasinda, KK‘da kalinlik artist oldugunu bulunmustur. Fakat daha sonra
yaptiklar1 bir ¢alismada bu bulgularin yalnizca erken yasta baslayan olgular i¢in gegerli

oldugunu belirtmislerdir (21).

Daha sonra yapilan ¢aligmalarda Giinther ve arkadaglar1 KK/beyin alani oraninin tip 1
sizofreni grubunda belirgin Olgiide arttigini, ancak tip 2 sizofrenide artmadigini
belirtmislerdir (22). Woodruff ve arkadaslar1 ise sizofrenide KK uzunlugunda azalma
oldugunu, 1995 yilinda yaptiklart MR ¢aligmalarinin metaanalazinde ise sizofrenide KK

boyutlarmin kiigiilmiis oldugunu bildirmislerdir (23).

Shenton ve arkadaslari, 1983'ten 2000 yilina kadar sizofreni hastalarinda subkortikal

anormallikleri arastiran c¢aligmalarin metaanalizini yapmislar ve caligmalarin %92 ‘sinde



kavum septum pellisidumda, %68‘inde bazal ganglionlarda, %92°sinde talamusta ve
%63“Unde de KK ile ilgili anormallik oldugunu belirtilmiglerdir (24). Frumin ve
arkadaslar1 tarafindan ilk atak sizofreni hastalarinda yapilan bir baska ¢alismada, KK* da
hastalar ile kontrol grubu arasinda istatistiksel anlamda belirgin farklilik olmadigi ancak
sekil farkliliklar1 oldugu saptanmistir. Bu sekil farkliliginin KK‘un orta hattindaki

gelisimsel anormallikler ile iligkili olabilecegi belirtilmistir (25).

KK embriyolojik olarak septum pellicidum, singulat girus, forniks ve hipokampal
formasyon ile iliski igerisinde gelismektedir. KK anormalligi bulunan kisilerde,
sizofrenideki ndronal devrelerle ilgili oldugu bilinen subkortikal limbik yapilarin

gelismesinde de anormalliklerin goriildiigii bilinmektedir (26).

2.2. Norogelisim ve Norogelisim Hipotezi

Psikotik bozukluklar arasinda énemli yeri olan sizofreni gercegi degerlendirme, duygu,
diisiince, bilis ve davranis gibi birgok beyin islevinde bozukluklar gdsteren bir beyin
hastaligidir. Etiyolojisi yeterince anlagilamamistir (27, 28). Bir ¢ok varsayim One
siriilmiistiir, ~ bununla  birlikte  sizofreni  ndrogelisimsel  bozukluk  olarak
kavramsallastirilmaktadir, beynin farkli bolgelerinde o6zellikle de baglanti korteksinde
gelisimin bozuldugu diislintilmektedir. Korpus kallozum baglant1 korteksinde en genis
interhemisferik traktusu olusturmaktadir. Bu bolgede uygun ndrogelisimin olmadigi,
hastaliklarda etkilendigi gosterilmistir. Bir ¢cok ¢alismada korpus kallozum bozukluklarinin
sizofreni ile ilgisi gosterilmistir, gelisimsel bozukluklarin da (6rnegin agenezis) psikozla

iliskisi bilinmektedir.

Norogelisim sirasinda 6ne ¢ikan c¢esitli yapisal elemanlar mevcuttur. Bu yapisal elemanlar
baslica bolgeler i¢i ve bolgeler arasi baglantilar ile 6zellikle bolgeler arasi baglantilari
destekledigi bilinen ve beyaz cevher bileseni olan aksonlar ve noropildir (glial hiicrelerce

desteklenen ndranal baglantilar ile denritik ag ve sinaptik baglantilar).

Fetal yasamin yaklagik 15. giiniinde, embriyo yiizeyindeki ektodermal hiicreler ndral plak

dokusunu yapmak iizere cogalarak primitif ¢ukuru olustururlar. Sonrasinda noéral tiip



bogumlanarak 3 vezikiil olusur. Bunlar prozonsefalon, mezensefalon ve rombonsefalondur.
Prozonsefalondan telensefalon ve diensefalon geligir. Telensefalondan neokorteks,
striatum, hipokampus ve korpus kallozum (KK) gelisir. Diensefalondan talamus,
subtalamus, epitalamus, ve hipotalamus gelisir. Tektum, pretektum, serebral pedinkiillerde
mezesefalondan gelisir. Rombonsefalon, miyelensefalon ve metensefalona boliiniir.
Metensefalondan, pons ve serebellum, miyelensefalondan da medulla oblangata gelisir

(29).

Telensefalon gelisim doneminde noral gog, baslatict hiicre proliferasyonu sonrasinda
gebeligin 8. haftasi civarinda baslar (30). Hiicre gogii ve sinaps olusumu ile aksonal
baglantilarin temel yapilanmasi baslamis olur. Go¢ eden hiicreler hedeflerine vardiklarinda
diger noronlar ile baglantilarin1 saglayacak uzantilar olusturmaya baslar. Bu baglantilar,
komsu neokortikal bolgeler arasinda oldugunda arkuat lifler, ayn1 hemisferin farkli 15

bolgeleri arasinda assosiasyon lifleri, iki hemisfer arasinda oldugunda ise komissiiral lifler
adin1 alir. Bu komissural liflerin ana iletim yolunu gelisimi dogumdan sonra da devam
eden KK olusturmaktadir. KK ‘un lifleri, 6nce rostrum ardindan gdévde ve son olarak da
splenium yoniinde gelisir. Govdesi gebeligin yaklasik 16. haftasinda, splenium ise 20.
haftada belirmeye baslar. KK‘un hacminin %42°sinin dogum sonras1 ilk 12 ay icinde
gelistigi, tam gelismesinin ise yillarca siirebildigi ve yaklagik 180 milyar liften olustugu

belirtilmektedir (29).

[lk kez Ramon Y. Cajal akson iizerinde biiyiime ucu (growth cone) (BU) denilen bir yap1
tanimlamistir. Bu yap1, kemosensitif biiyiime elemanlarini iceren, noéronun uzak veya
yakin hedefine yonlenmesini saglayan akson uzantisidir. Akson ucundaki sivri veya kiint
bir c¢ikintidan ¢ok, aktin flamentlerden zengin siirekli degisen membrandz bir
yapitlanmadir. Aksonal BU‘nun yonlenmesinde glikozaminoglikan keratin siilfat gibi,
secici olarak ¢ekim etkisi veya uzaklastiric etkisi olan bazi molekiiller yer alir. Bu yapilar
o bolgede aksonlarin baglanacaklari hiicreleri belirler. ilk baglantt —pioner akson- (6ncii
akson) olarak isimlendirilir. Oncii aksonlar epitel hiicrelerinde yer alan taniyict molekiilleri
kullanarak kendi yolunu bulur ve hedefine dogru ilerler. Bundan sonra gelen aksonlar,

akson demetleri halinde bu baglant1 ¢evresinde gelisir (31).



Sonradan gelen aksonlarin ¢aprazlagsmadan en uygun bolgede kalmalari gerekmektedir.
BU‘lan tarafindan fark farkedilen her yolun belirgin molekiiler etiketleri mevcut olup, bu
etiketler go¢ esnasinda potansiyel ayrim noktalarina geldiklerinde onlara rehberlik ederler.
Ayrica radial glial hiicrelerden migrasyon yapan ndronlarin hangi seviyede ayrilacag,
ndron heniiz germinal zonda iken, son mitotik siklus sirasinda diger hiicreler ile girdigi

kisa siireli etkilesim sirasinda belirlendigi diistiniilmektedir.

Bu ayrilis icin reelin denilen 1. tabakadaki oOncii noron (Cajal- Retzius Hiicreleri)
tarafindan salgilanan bir proteine gerek vardir. Reelin go¢ eden néronun bir alt tabakada
iken radial glial hiicreden ayrilmasimi ve ilgili tabakaya yerlesmesini saglar. Membran
proteinlerinden kadherin ailesi de akson eslesmelerinde ve birbirine baglanmasinda rol
oynar. Merkezi sinir sisteminde (MSS) otuzbinin {lizerinde gen ifade bulmaktadir. MSS
morfogenezinde ve gelisim boyunca hiicre boliinme hizini, hiicre sekil ve biiytikliigiiniin
diizenlenmesini viicut kisimlarinin nasil sekillenecegini ve kaliba sokulacagini morfogen
ad1 verilen homeotik genler tarafindan saglanir. Bu genler ndral plak olusur olusmaz, noral
plak ve notokordda aciga cikarlar (32). Bu genler homeobox (Hox) denilen ortak bolgeler
icerirler. Bununla birlikte fetal gelisimin ileri evresinde Otx2 ve pax6 genleri kortikal
laminasyon olusumunda, otxl ve Emx 1-2 Hox genleri ise hipokampus basta olmak
lizere On beyin ve orta beyin olusumunda diizenleyici rol oynamaktadirlar. Otx1 genin
yoklugunda serebral korteks kiiciik kalir ve anormal laminasyon olusumu gosterir. Ayrica

paranoid sizofreni hastalarinda pax6 gen polimorfizmi de gdsterilmistir (32).

Bu yiiksek diizeyde organize edilmis islemde gelisebilecek herhangi bir sorun kolaylikla
yanlis rehberlikle ya da baglantlardaki basarisizlikla sonuclanabilir. Biiylime yapilari
hedeflerine bir kere ulastiklarinda sinaptik baglantilar formal bir yapr alir ve gittikce
giiclenirler. Eger aksonlar baglanacak bir bolge lokalize edemezlerse gelisigiizel
baglanirlar. ilk olarak Jackson tarafindan 6ne siiriilen nérogelisimsel modele gére, beynin
evrimi filoge-netik olarak daha gen¢ ve daha karmasik olan frontal korteks gibi bolgeleri
islevsel bozukluklara daha yatkin kilar. Bu daha karmagsik beyin bolgelerindeki iglev kaybi
sizofreninin negatif belirtilerine yol agmasinin yani sira daha basit beyin bolgelerinde de
disinhibisyona neden olarak pozitif belirtilere de neden olur. Su anda noérogelisimsel

hipotez sizofreninin temporolimbik-frontal agin erken yasamda ortaya c¢ikan islev
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bozuklugunun negatif belirtilere ve bununla iligkili olarak subkortikal aglarda ortaya ¢ikan
disinhibisyonun striatumdan dopamin salinimima neden olarak pozitif belirtilere neden
oldugunu ileri siirmektedir (33). Basoglu ve arkadaslarinin g¢alismasi da bu hipotezin
ongoriileri ile uyumlu olarak, ilk atak ve kronik hastalarda noronal integrite farki

olmadigini gostermistir (34).

Sizofrenik hastalarin beyinlerinde yapilan postmortem c¢alismalarda kortikal noéron
gociinde ve reelin igeren kortikal ara noronlarda hafif anormallikler oldugu goézlenmistir.
Bu nedenle sizofrenide reelin geninde mutasyon oldugu vurgulanmig diger 6nemli bir

bulgudur (35).

Temel baglantilar gerceklestikten sonra aksonlarin miyelinizasyonu ile giden beyaz
cevherin ikinci maturasyon fazi baglamig olur. Bu faz sadece erken gelisimsel degil ayni
zamanda gec gelisimsel degisikliklerde de rol oynar. Kortikal yollarin miyelinizasyonu
farkli zamanlarda gerceklesir. Ik miyelinizasyon spinal kordda yaklasik 10. haftada baslar.
Dogumda pons ve serebellar pedinkiillerin miyelinizasyonu tamamlanmistir. Internal
kapsiil, KK ‘un spleniumu, internal kapsiiliin 6n bacagi ve genusu ile frontal, temporal

ve parietal loblarinin bir kismi dogumdan sonra 1. yila kadar miyelinizasyonunu
tamamlarlar (36). Hipokampus ve frontal lobun miyelinizasyonun biiyiik bir kismi1 ise
ergenlik donemine hatta erken erigkinlige kadar stirer (37).

Serebral kortikal gri cevher ortalama 12 yasta en biiyiik hacmine ulagir. Erken ergenlik
doneminde artan sinaptik budanma ve azalan noropillerden dolay1 gri cevher hacmi azalir
fakat ayn1 zamanda beyaz cevher hacmi artma egilimindedir. Sonraki donemde ise sadece
azalma olur (38). Temporal lobun pik hacime ulagmas1 (18 yas), frontal ve parietal
loblardan daha ge¢ olur. KK un 6n kismininda ergenlige kadar genisledigi goriilmektedir.
Bu nedenle kortikal hacimdeki artis ¢ocukluk, ergenlik ve bazen de erken erigkinlige kadar
devam edebildigi goriilmektedir. Bu gelisim siirecinde kortikal bolgeler arasinda ndronal
haberlesmeyi miimkiin kilan erken gelisen uzun baglanti liflerine ek olarak, kisa mesafeli
bolgesel sinaptik baglantilar da yapisal baglantilarin dnemli bir yiiziinili olusturur. Bununla
birlikte sizofreninin genel gidisatina bakildiginda, baglanti yapilarimin ge¢ ergenlik

doneminde meydana gelen olaylar tarafindan daha fazla etkilendigi sdylenebilir (39).
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Genel anlamda, postnatal gelisim doneminde beyin hacmindeki artma ya da azalma ile igili
iki tip norogelisimsel olay tanimlanmaktadir:

(1) Hiicre proliferasyonu, denritik dallanma ve miyelinizasyon seklinde seyreden progresif
fenomen,

(2) Apoptozis, sinaptik, aksonal budanma ve atrofik olaylar seklinde seyreden regresif

fenomen (40).

Hayatin ilk 5-10 yilinda meydana gelen gri cevher hacmindeki artis, hiicre biliyiimesi,
dallanmast ve sinaptogenez ile iliskilidir. Sinapslarin yani sira aksonlar, dendritler ve

denritik ¢ikintilar baslangicta fazla iiretilir (41).

Sinaps gelisimi beyin bolgeleri arasinda farkliliklar gostermekte olup gebeligin 27. haftasi
civarinda baslar. Ornegin; viziiel korteksin sinaptik dansitesi dogum sonras1 3. Ayda pik

yaparken frontal korteksin gelisimi daha yavastir ve 3-5 yaslarina kadar pik yapmaz (42).

Sinapslar erken donemde gelismesine ve beyin yetiskin agirliginin %75° ine 2 yasina kadar
ulagsmasina ragmen, en azindan hayatin 2. dekadina kadar beyin yapisinda Onemli
degisiklikler meydana gelmeye devam etmektedir (43,44,45). Bu ge¢ gelisimin bir parcast
olarak, ergenlik ve erken yetiskinlik doneminde devam eden beyin matiirasyonu sirasinda
gerceklesen sinaptik budanmaya bagli olarak, gri cevher hacminde biiyiik oranda azalma
olur (46). Bu islem, gelisim siirecinde fazla olusan kortikal sinapslarin yaklasik %40‘imnin

eliminasyonu ile sonuglanan normal bir siirectir (47).

Insanlarda beynin farkli bélgeleri farkli zaman ve oranlarda sinaptik budanmaya maruz
kalir. Ornegin, viziiel korteksdeki budanma 1-12 yaslar1 arasinda meydana gelirken,
PFK‘deki budanma 5-16 yaslar1 arasinda gerceklesmektedir (48). Beyin yetiskin
donemdeki sinaptik dansitesine ise 16 yas civarinda ulagsmaktadir (49).

Dentritik budanma siireci, ya hiiresel materyal igeriginin korundugu ve geri c¢evrime
ugradig1 aksonal biiziilme ile ya da biitiin aksonun fagositoz aracilifi ile yok edildigi
aksonal dejenerasyon ile meydana gelir. (50). Bunlar1 baslatan olaylar eksitator ve inhibitor
norotransmitterlerin seviyesi ve dagilimindaki degisiklikler ve norotrofik faktorlerin etkisi

ile olusmaktadir (51).
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Sizofrenide ayrica kortikal hiicre gocii ve GABAerjik ara ndronlardaki defisitler ile ilgili

patolojilerin varlig1 da gosterilmistir (52).

Prefrontal kortikal bolgelerdeki budanma isleminin, bitisik kotiko-kortikal baglantilarin
biiyiimesi ile birlikte ndrotransmisyonun da artmasi ile biligsel islevlerin ve yliriitiicli
islevlerin kontroliinii artirdig1 diisiilmektedir (53). Sizofreni hastalarinda bu gelisimsel
budanmanin bozuldugu ve gereginden fazla gergeklestigi oOne siiriilmektedir (54).
Prefrontal kortekste -en ge¢ olgunlagsan korteks- bir cok baglanti korteksi yetersizligi

sizofrenide ortaya konmustur (55).

Sizofreni ile ilgili hasarlanmis baglant1 sorunlarini tanimlayan bir¢ok farkli model ileri
siiriilmiistiir. Ornegin, Friston ve Frith sizofreninin farkli beyin bolgeleri arasindaki
baglant1 sorunlarinin neden oldugu bir hastalik oldugunu ileri siirmiislerdir (56). Bu
anormalliklerin beyinde belirgin anotomik degisimlerden ¢ok, sinaptik olusumlardaki
islevsel baglant1 bozukluklarina bagli oldugu belirtilmistir (57). Bullmore ve arkadaslari
ise sizofrenideki temel baglant1 bozuklugu teorisine yapisal anormallikleri de eklemisler ve
—displastik ag hipotezini ileri slirmiislerdir. Bu hipotezde; sizofreni nedenlerinden en
azindan bir boliimiinliin prenatal gelisim asamasinda ortaya c¢iktigi ve anatomik

baglantilarda bir kesilme oldugu ileri stirtilmiistiir (58).

Sizofreninin ortaya c¢ikisi ile ilgili bir {iclinci model ise, ge¢ ergenlik ve erken eriskinlik
doneminde gerceklesen anormal sinaptik budanma ile ilgili oldugudur (59). Saglikli
kontrollerle karsilastirilan sizofreni hastalarinda, piramidal ndronlarda denritik yapilanma

ve diken-sinaps dansitesinin diisiik olarak bulunmas1 bu hipotezi destekler niteliktedir (60).
2.3. IIk Atak Psikozda Beyin Hacimsel Cahismalar1 ve Hacim Kayiplar

Kesitsel calismalarda tiim beyin hacminde ortalama %3 kayip bildirilmektedir. Bu sonuglar
otopsi calismalari ile tutarlilk gdstermektedir. Ik epzod tamisi sirasinda bazi beyin

degisiklikleri zaten olusmustur ve ilerlemeye adaydir. Ornegin lateral ventrikiillerde

genisleme tan1 aninda anlamlidir ve istelik ilerleyici bir dogas1 vardir. Hipokampusta,
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kortikal gri maddede ve Heschl'in girusunda ve temporal gri maddede hacimsel kayip tani
aninda gozlenir ve zaman iginde devam eder. baslangigta thalamusta saptanan hacimsel

kayip ilerlemez bu durumun ortaya konmasi ile ilgili izlem c¢alismalarinda yetersizlik

olabilir (61, 62).

2.4. Korpus Kallozum Topografisi ve Psikoz

Korpus kallozumun islevlerinin topografik organizasyonu tam olarak anlasilmis degildir.
Primatlarda frontal kortikal bolgelerden gelen fibriller korpus kallozumun rostrum ve genu
bolgelerinde gecerler, birincil sensorimotor, posterotemporal, parietal ve oksipital kortikal
bolgelerden gelenler ise truncus ve spleniumdan gecerler (63). Insanlarda inferior frontal
korteks ve anterior inferior parietal bolgeler korpus kallozumun rostrum ve genu
bolgelerinden gecen fibriller ile kars1 beyinle etkilesirler. parietooksipital bolge fibrilleri
ise posterior trunkus ve spleniumdan gecer (64). Rostrum, genu ve anterior trunkus
frontal ve posterotemporal lobu projekte etmektedir, geri kalan korpus kallozum govdesi
ve splenium parietal ve oksipital korteks liflerinin gecis noktasidir. Bu bilgiler epilepsi
hastalarinin intraoperatif elektrofizyolojik c¢aligmalarindan elde edilmistir (65). Korpus
kallozum ve anterior komissiir, memeli beyninde direkt olarak iki hemisferin neokorteksini
baglamak suretiyle algilama, kognisyon, Ogrenme ve istemli motor hareketlerin
koordinasyonunu saglamaktadir. Insan beyninde bu komissiirlerde ortalama 109 akson
bulundugu tahmin edilmektedir. Bunlarin yaklagik yaris1 genis ve miyelinli liflerden, geri
kalan1 ise miyelinsiz, bir kism1 sayilamayacak kadar kiiciik ¢apli liflerden olusmaktadir.
Komisstiral sistemler, her iki hemisferdeki ayni projeksiyon alanlarimi birlestirmek iizere
diizenlenmistir (66). Bununla birlikte insan korpus kallozumunun topografik yapisindan
gecen fibrillerin organizasyonu ile ilgili kesin bir konsensus yoktur. Korpus kallozumun
anterior alt bolgeleri (CC1, CC2) anterior trunkus olarak lokalize edilir. Korpus kallozum
baglantilar1 homolog prefrontal ve temperoparietal iligkili bolgeler ¢ogunlukla korpus
kallozumun anterior alt bolgesinde yer alir (Sekil 1) (67). Korpus kallozumun anterior alt
bolgelerinde hacim artigi goriilmesi de prefrontal ve temperoparietal baglanti bolgeleri
acisindan kortikal anormalligin bir isareti olabilir. CC1 bdlgesinde anlamli sonuglarin
bulunmamast prefrontal korteksten ziyade temporal baglanti korteksi ile ilgili bir

patolojiyi diisiindiirmektedir. Bu bulgu tutarli sekilde superior temporal girus hacim
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azalmasi ile baglantili pozitif semptom birlikteligi ile birlikte rapor edilmektedir (2).
Anterior korpus kallozum alaninda artis "anormal fonksiyonel hiperbaglant1" olarak
belirlenebilir (68), bu bodlgenin tutulmasi sizofrenide segici ve gecerli bilgi islemenin
zorlagmast ile ilgili bulunmaktadir ( 69). Anterior truncus alaninda artis ile iliskili bulgular
sol temporal girustaki kortikal anormalliklerle iligkilendirilebilir. bu anormal hiperbaglanti
patolojisi daha Once sizofrenide pozitif semptomlarin altinda yatan azalmig lateralizasyon
ile iligkilendirilmistir (70). Bununla birlikte korpus kallozumda fokal artiglar gibi benzer
bulgularin stireklilik arz edip etmedigi ya da psikotik belirtilerin siddetli oldugu doneme ait

bulgular olarak degerlendirilmesi gerektigi konusunda bir tartisma s6z konusudur (71).

Sekil 1. Korpus kallozum radial olarak 5 bdlgeye ayrilmas.

2.5. TlIk Atak Psikoz ve Korpus Kallozum Degisiklikleri

Psikotik hastalik gelistirebilecek kisilerin 6nceden saptanmasi ve prepsikotik asamada
miidahale edilebilmesi hastaligin gelisimini geciktirebilir ya da durdurabilir (72). Bu erken
midahalenin rolii hastalik gidisinde belirleyici olabilir ki bu da psikotik hastalik i¢in
yiiksek risk grubu olan kisilerin belirlenmesinin 6nemini ortaya koymaktadir (73).

Avustralya'da Kriz Yonetimi ve Kisisel Degerlendirme Klinigi (PACE) Melbourne'de
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psikotik hastaligin gelisiminin izlenmesini miimkiin kilan bir uygulama olmustur, bu klinik
biinyesinde bir yil i¢inde psikotik hastalik gelistirme riski %40 olan bir popiilasyon
toplanmustir. Ultra yiiksek risk taniminin olusturuldugu risk faktorleri yakin sekilde
gozlenebilmistir (73,74,75). Bu gruba MR beyin goriintiilleme ¢alismalar1 yapilmis, en az
bir y1l boyunca izlenmisler ve nérobiyolojik belirleyiciler baslangicta ve izlem boyunca
incelenmistir. Bu izlem siirecinde ultra yiiksek riskten psikoza gecis siireci de
izlenebilmistir. Ultra yliksek riskli bu grubun kohort seklinde izlenmesi sonucunda olfaktor
tanimlama, verbal hafiza, uzaysal ¢alisan hafiza islevi (76,77), ve hipotalamik-pitiiiter aks
psikoza gecis i¢in dngoriicli olarak bulunmustur (78). Ek olarak bir dizi noérogoriintiileme
bulgusu da ultra yiiksek riskli grupta farklilasma gostermistir ki bu kisiler daha sonra
psikotik hale gelmislerdir. Bu nérogoriintiileme belirleyicileri pitiiiter hacim ve anterior

singulat korteksi icerir (79,80).

Ultra yiiksek riskli grupta sag medial ve lateral temporal, sag inferior frontal, ve bilateral
cingulate cortex azalmasi ve prefrontal kortikal bolgede artmis gri cevher kaybi
prepsikotik donemden psikoza gecis sirasinda saptanmistir (81,82). Bu noroanatomik
belirleyicilerin anterior kortekste giiglii birer psikotik hastalik belirleyicisi olduklari
bildirilmektedir (83, 84). Korpus kallozumun genu bdolgesinde ki bu bolge kontrlateral
inferior frontal ve prefrontal bolgeden gelen lifleri tasimaktadir, bunda azalma hem ilk atak

psikoz ve sizofreni hastalarinda izlenmistir (85).

Sizofrenide kallozal ¢apta azalma 1yi tanimlanmistir (86). Prepsikotik, ultra yiiksek psikoz
gelistirme riski tasiyan kisilerde de ilk atak psikoz gelistirmeyen yiiksek riskli grupla ve
saglikli kontrollerle karsilatirildiklarinda korpus kallozumun genu boélgesinin kalinliginda
bir azalma saptanmistir, genu bolgesinde kiigiilme gozlenen bu kisiler daha sonra ilk atak
psikoz gelistirmislerdir. Bu iliski daha sonra sizofreni spekturumunda hastalik gelistiren
kisiler i¢cin de gecerli olarak bulunmustur. Ek olarak prepsikotik kisilerin posterior genu
bolgesinde kontrollerle karsilastirildiginda bir azalma gozlenmistir. Daha ileri diizeyde
anlamlilik ultra ytliksek riskli prepsikotik olgularin psikoza doniismesinde anterior genu
kalinliginda azalmanin gdzlenmesinde saptanmistir. Bilateral orbitofrontal korteksi
birlestiren liflerin gegtigi anterior genu bolgesinde azalma, kokulart ayirma ile ilgili

islevlerin kayb1 ile de uyumlu bulunmustur (87). Prepsikotik durumdan psikoza doniisiim
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ile ilgili cok az ndrogoriintiileme belirleyicisi s6z konusudur, olfaktor tanimlama becerisi
ve genu kalinlig1 orbitofrontal gri madde ile iliskilidir bu her iki 6zellik psikoz baslangicini
ongorebilmektedir (88). Daha Oncesinde pitiiiter hacim (79) sag anterior angulat girus
kalinlig1 (80) psikoza donilisim acisindan Onemli noroanatomik degisiklikler olarak
saptanmustir, ve bir diger 6nemli ongdriicli degisikik ise medial temporal yapilarda genetik
olarak yiiksek riskli olgularda saptanan degisikliklerdir (89). Bu ongoriiciilerdeki degisim
adolesan ve erken erigkin donemdeki ya da hemen psikozun oOncesindeki donemde
meydana gelen degisimlerdir (88). Buna en iyi 6rnek daha genis pitiiiter ¢capa sahip olmak
psikoza donilisiim i¢in daha az risk olusturmaktadir (79). Bu bulgular bir dizi beyin
bolgesinin ve noro-gelisimsel siirecin psikoz gelisiminde rol oynadigini gostermektedir
(84, 90). Kesitsel ya da olgu kontrol ¢aligmalari, kallozal degisikliklerin zaman1 hakkinda
bilgi verememektedir. Bu caligsmalar daha ¢ok erken donem degisiklikleri acikliyor olabilir.
korpus kallozum diger yapilara gore gestasyonun gorece ge¢ donemlerinde gelisir. Govde
12. haftada belirginlesir, genu ise yaklasik olarak 16.haftada gelisimini tamamlar (91).
Ikinci trimesterin basinda intrauterin beyin hasar1 olustugunda korpus kallozumun, genu ve
korpus bolgesinin gelisimi etkilenebilir. ikinci trimesterdeki hasarlanmalar sizofrenideki
lateral yapisal anormalliklerin agiklanmasinda rol oynamaktadir (92,93). Bu sonug
maternal influenza enfeksiyonu ile iligkili olabilir (94, 95, 96). Hayvan deneyleri gebelik
orta doneminde insan influenza virlisii ile Oliimciile yakin enfekte olmanin akson
yonlendiren genlerde ve beyaz cevher gelisiminde degisikliklere yol actigim
gostermektedir. Takip eden nesilde genislemis ventrikiiller, azalmis beyin hacmi ve korpus
kallozumda incelme gozlenmektedir (97,98). Bu hayvan calismalari prenatal hasarin -
influenzanin yol actigi gibi- erken callosal hasarin olusumunda rol oynadigim

gostermektedir.

Alternatif olarak olasilikla post-natal olarak da kallosal azalmanin gelisimi gdzlenebilir.
Job ve arkadaslar yiiksek riskli pre-psikotik olgularda 3 yil i¢inde psikoz baglamadan 6nce
ilerleyici azalmay1 gostermislerdir (99). Ayn1 grup ilerleyici siirecin nérogelisimsel agidan
adolesan doneme denk diistiiglinii saptamigtir. Noro-goriintiileme ve postmortem analiz
beyaz cevherin bu periyod sirasinda kortikal bolgelerde ve frontal lobda artmaya devam
ettigi, beyaz cevher artarken, gri madde hacminin azaldig1 gozlenmistir (100). Bu korpus

kallosumu da kapsayacak sekilde uzun baglanti traktuslarini da kapsayacak sekilde iyi
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diizeyde tanimlanmistir (101,102). Callosum mid-saggital bolgede iiciincii dekada kadar
artar (103, 104), artmis biiyiikliik, axonal boyutun artmasindan ¢ok, baskin sekilde artmis
myelinizasyona yol acar (105). Kallosumun gelisimi rostrokaudal sekilde olur, genu
spleniumdan sonra olgunlasir (106,107), bunun gelisimsel siklusu posterior
bolgelerinkinden de uzun siirer. Bu gelisimsel siire¢ aksar ya da kesilirse, ergen ve erken
eriskin myelinizasyon profilleri kallosal kalinlikta bolgesel degisiklikler ortaya cikarir.

Farkli hastalik donemlerindeki olgular incelendiginde yapisal degisiklikler acisindan farkli
ipuglar1 verir. Ventral genudaki kalinlik azalmasi, hem ilk atak sizofreni spekturumu
psikozda hem de sizofreni gelisen olgularda gozlenmektedir (85). Bununla birlikte
posterior genuda gdzlenen azalmalar ve ilerleyici extragenual degisiklikler daha siddetli
kronik hastalik siirecine isaret eder. Uzunlamasina c¢alismalarda bu olasiliklarda
incelenmelidir. Uzunlamasina c¢aligsmalarda korpus kallozum gelisimi ile ilgili bu
olasiliklar1 inceleyen hipotezler heniiz test edilmemistir. Uzunlamasina ¢aligmalarda ultra
yiiksek risk grubunda voxel tabanli incelemelerle pre-psikotik fronto-temporal gri madde
azalmasi ortaya konmustur (81). Gri maddedeki azalmaya ayni1 bolgelerdeki beyaz cevher
azalmas1 eslik etmemektedir. Hatta beyaz cevher daha fazla bilateral olarak
genislemektedir. (85). Bununla birlikte beyaz cevherdeki traktuslarda bir azalma
gozlenmektedir (108). Bu calismalarin dogas1 geregi nedensellik agisindan gosterdigi yon
belirsizlikler icermektedir. Korpus kallozumdaki yapisal degisikliklerin spesifik
degisiklikler oldugunu sdylemek giictiir. Genudaki kalinliktaki azalma akson
miyelinizasyonundaki azalma ile ya da akson biiyiikliigiindeki azalma ile agiklanabilir
(akson sayisindan bagimsiz olarak akson fibrillerinin yogunlugunda artis), genudaki akson
sayisindaki azalma da bu duruma eslik edebilir. onceki ¢alismalarda T2 relaksasyon
zamani ve n-asetilaspartat konsantrasyonlar1 sizofrenide miyelinizasyonun azaldigina dair
bazi kanitlar sunmaktaydi (109,110). Postmortem c¢alismalar fibrillerin sayis1 ya da
yogunlugu konusunda sizofrenide bir fark bildirmemektedir (111). Yanisira kadinlarda
fibril yogunlugu erkeklere gore daha fazladir, ancak sizofrenide kadinlarda fibril sayisinda
azalma daha fazla gozlenmektedir (112). Diger ¢alismalarda her zaman fibril sayisi ile
cinsiyet arasinda bir iliski gosterilememektedir. prepsikotik dénemde korpus kallozum
genu kalinliginda azalma , ilk atak psikoz olgularinda gozlenenen azalma ile uyumludur
(bu durum affektif dogali ataklarda gozlenmemektedir). bu durum anterior beyin

bolgelerinin nérogelisimsel hasarlanmasi ile gerceklesen bir psikotik hastalik onciilii olarak
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degerlendirilip bir marker olarak kullanilabilir. Genu kalinlig1 dlgiilerek ve pitiiiter hacim
ve singulat korteks kalinligi da dahil edilerek kimin psikoza doniisecegi konusunda daha

fazla ongoriide bulunarak hastalik siirecine miidahalede bulunabilecegi diisiiniilmektedir
(113).
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3. HIPOTEZLER

Ik atak psikoz olgularinda korpus kallozum hacmi azaldik¢a negatif semptom skorlarinda

artis gozlenir.

Ilk atak psikoz olgularinda korpus kallozum hacmi azaldik¢a pozitif semptom skorlarinda

artis gozlenir.

[lk atak psikoz olgularinda saglikli kontrollere gére korpus kallozum hacmi daha kiigiiktiir.

[k atak psikoz olgularinda saglikli kontrollere gére PANS odlgegi toplam skor siddeti

arttikca korpus kallozum hacmi kiigiiliir.

Korpus kallozum hacmi yas ile degiskenlik gosterir.

Korpus kallozum hacmi cinsiyete gore degiskenlik gosterir.

Ik atak psikoz olgularinda saglikli kontrollere gore yasa ve cinsiyete gore diizeltilmis

korpus kallozum hacmi daha kiiciiktiir.

20



4. GEREC VE YONTEM

4.1. Arastirmanin Tipi

Bu ¢aligma geriye doniik bir olgu kontrol aragtirmasidir.

4.2. Katihimcilar

Calismaya Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Psikiyatri servisinde 2009-2013
arasinda yatan ilk atak psikoz tanili olgular arsiv taramasi ile secilerek alindi.. Bunlardan
ilk atak psikoz tanisint DSM IV’ e gore alanlar olgu grubunu olusturdu, kontrol grubu
saglikli kontrollerin Radyoloji A.D. elektronik arsivinde yer alan MR goriintiilerinden

olusturuldu.

Calismanin drneklem biiyiikliiglinii belirlemek i¢in ilk atak psikoz olan grupta KK hacmi
639.8+112.9, saglikli kontrollerde KK hacmi 746.5+102.9 olarak alindiginda'?, buna gore
tip 1 hata 0,05, giic %80 oldugunda olgu sayisinin 13 kontrol sayisinin 25 kisi olarak

aliabilecegi hesaplanmistir.

4.3. Veri Toplama Araclar:
1. Sosyodemografik veri derleme formu
2. PANNS puanlari

3.Korpus Kallosum volumetrik 6l¢iim sonuglar

4.3.1. Pozitif ve Negatif Sendrom Olcegi (PANSS)

Kay ve arkadaslar1 tarafindan gelistirilmistir. 30 maddelik ve yedi puanl siddet
degerlendirmesi igeren yart yapilandirilmig bir goriigme Olgegidir. PANSS tarafindan

degerlendirilen 30 psikiyatrik parametreden yedisi pozitif sendrom altdl¢egine, yedisi

negatif sendrom altdlgegine ve geri kalan onaltis1 genel psikopatoloji altdlgegine aittir.
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Olgek 1987'de yar1 yapilandirilmis bir goriisme 6lgegi olarak gelistirilmistir. Bu 30-40
dakikalik yart yapilandirilmis goriismede son 1 haftayr igeren tanimlanmis bir siire goz
Oniine alinmaktadir. Bilgi hem klinik goriisme, hem de aile iiyeleri veya hasta hastanede

yatiyorsa hastadan birinci derecede sorumlu saglik personelinden saglanmaktadir.

Her madde yedi puanh siddet degerlendirmesi igermektedir. Puanlama her maddenin
puanlariin toplanmasiyla yapilmaktadir. Pozitif ve negatif sendrom altdlgekleri i¢cin puan
aralig1 7-49, genel psikopatoloji alt 6l¢egi icin ise 16-112'dir. Toplam puan 7-210 arasinda
degismektedir. Olgegin yorumlanmasinda Leucht ve arkadaslariin galismasinda Pozitif ve
Negatif Sendrom Olgegi'nin Klinik Genel Izlenim Siddet Olgegi ile yapilan
karsilastirmasinda alt1 haftalik izlem siirecinde 57-61 puanin hafif, 73-78 puanin orta, 93-
96 puanin belirgin, 115-118 puanin agir ve 143-149 puanin ¢ok agir hastalik siddeti ile
kesistigi saptanmistir (114).

Olgegin Tiirkce giivenilirlik ve gecerlik ¢alismas1 Kostakoglu A. ve arkadaslari tarafindan
yapilmistir. Tirk¢e formun giivenilirliginin i¢ tutarliligi incelendiginde pozitif ve negatif
sendrom ile genel psikopatoloji alt dlgeklerinin toplam Cronbach alfa degerleri orjinal
calismadakine benzer bulunmustur (0,75, 0,77, 0,71) (115,116).

4.3.1.1.Pozitif ve Negatif Sendrom Olcegi (PANS) Negatif Sendrom Olgegi Alt Basliklart
4.3.1.1a. Pozitif Belirtiler Olgegi Alt Basliklar

P1. Sanrilar

Temeli olmayan, gercekdisi, alisiilmamis ve garip inanglardir. Degerlendirmede temel

alinacak veriler,gorlismede hastanin kendisinin ifade ettigi diistincelerin igerigi ve bu diisiincelerin tedavi

ekibi veya aileninaktardig1 lizere, sosyal iliskiler ve davranis lizerindeki etkisidir.
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P2. Diislince Dagmikligi

Hedefe yonelik isleyisin bozuldugu dagmik diisiince siireci ile karakterizedir;
oncevresellik, tegetsellik,cagnsimlarda kopukluk, sonuca baglanamama, belirgin anlamsizhk veya
diisiince bloklari. Degerlendirmedetemel alinacak veri gorlismede gozlenen bilissel-sozel

siirectir.

P3. Varsanilar

Dis uyaranlarla olusturulmayan algilarm varh@min sozel olarak bildirilmesi veya davranslarla ortaya
konmasidir.Bu algilar isitme, gorme, koku varsanilart veya bedensel varsanilar olabilir. Degerlendirmede
temel alinacakveriler, tedavi ekibinin veya ailenin bildirdigi davraniglann yanisira goriisme sirasinda

hastanin bu algilart sézelolarak ifade etmesi ve bu algilara gore davrandiginin gozlenmesidir

P4. Taskinlik

Hareketler ve davraniglarda hizlanma, cevresel uyaranlara karsi olan tepkilerde artma
(asir1 uyarilmistik) veduygudurumda hizh degismeler (oynakhk) ile kendini gosteren asir hareketlilik
durumudur. Degerlendirmedetemel alinacak veriler, goriismede gozlenen ve tedavi ekibi veya

ailenin bildirdigi davraniglardir

PS5. Biiyiikliik Duygulart

Olaganiistii yeteneklere, servete, bilgiye, iine, giice ve ahlaki degerlere sahip olma gibi abartilmig sekilde
kendini algilama ve gercekdisi iistiinlilk duygusudur. Degerlendirmede temel alinacak
veriler, goriisme sirasindaifade edilen diislinceler ve tedavi ekibi veya ailenin bildirdigi

tizere bu diisiincelerin davranislar iizerindekietkisidir.
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P6. Siiphecilik/kétiiliik gorme

Savunuculuk, giivensiz tutum, kuskular nedeniyle tetikte olma veya birilerinin kendisine zarar
vermeyegalistigina dair bariz sanrilardan anlasildigl lizere gercekdisi veya abartilmig
kotiiliikk gorme diistinceleri vardir. Degerlendirmede temel alinacak veriler, goriismede
ifade edilen diislince igerigi ve tedavi ekibi veya aileninbildirdigi iizere bu diisiincelerin

davranislar tizerindeki etkisidir.

P7. Diismanca Tutum

Igneleyici konusma, pasif agresif davranis, sozel saldin veya saldirganlik gibi sozel veya sdzel olmayan
ofke vekiiskiinliik ifadelendir. Degerlendirmede temel alinacak veriler, gériismede gbzlenen
ve tedavi ekibi veya aileninbildirdigi kisilerarasi iligkilerdeki davranislaridir.

4.3.1.1b. Negatif Belirtiler Olgegi Alt Bagliklari

N1. Duygulanimda Kiintlesme

Duygusal yanittaki azalma yiiz ifadesinde, duygularin ayarlanmasinda ve iletisim kurmada
kullanilan el kol hareketlerinde azalma ile kendini gosterir. Degerlendirmede temel
alinacak veriler, goriisme sirasinda duygulanim ve duygusal yanitin fiziksel ifade
bicimlerinin gozlemidir.

N2. Duygusal igecekilme

Giindelik olaylara karsi ilgi eksikliginin olmast ve duygusal katilmanin olmamasidir.

Degerlendirmede temel alinacak veriler, tedavi ekibi veya ailenin hastanin islevselligiyle

ilgili goriisleri ve hastanin goriisme sirasinda gozlenen kisileraras iligkilerdeki tutumudur.

24



N3. iliski Kurmada Giigliik

Hastanin baskalarina empati yapamamasi, goriisme sirasinda acgik olamamasi,
goriismeciyle yakinlik kuramamasi ve bu kisiye ilgisiz kalmasidir. Bu durum hastanin
mesafeli durmasi, sozel ve sozel olmayan iletisiminin az olmasi seklinde gozlenebilir.
Degerlendirmede temel alinacak veri hastanin goériisme sirasinda gozlenen kisilerarasi

iliskilerdeki tutumudur.

Pasiflik ve kayitsizlik, enerji azalmasi ve irade kullanamama nedeniyle toplumsal
etkilesimlerde ilgi ve girisimlerin azalmasidir. bu durum kisiler arasi iligkilerde azalmaya

ve glinliik aktivitelerde ihmale neden olmaktadir.

N4. Pasif/Kayitsiz Bigimde Kendini Toplumdan Cekme

Degerlendirmede temel alinacak veriler, tedavi ekibi veya ailenin bildirdigi sosyal

davranmislardir.

NS5. Soyut Diisiinme Giigliigii

Soyut ve simgesel diisiinmedeki bozulmadir; smiflandirma, genellemeler yapma ve
problem ¢ozmeye yonelik islerde benmerkezcil ve somut diisiincenin 6tesine gegebilmede
giicliiktiir. Degerlendirmede temel alinacak veriler, benzerlikler ve atasdzleriyle ilgili
sorulara verilen yanitlar ve goriisme boyunca somuta karsi soyut diisiincenin kullaniminn

degerlendirilmesidir.

N6. Konugmanin Kendiliginden ve Akict Olmasimin Kaybi

Kayitsizlik, irade kullanamama, savunuculuk veya bilissel yetilerdeki bozukluktan dolay1
konusmanin akisindaki yavaslamadir. S6zel etkilesim siirecinde akicilikta ve tliretkenlikteki

azalmayla seyreder. Degerlendirmede temel alinacak veri goriisme sirasinda izlenen

biligsel sozel siirectir.
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N7. Stereotipik Diisiinme

Diisiinmenin akiciligi, kendiliginden olusu ve esnekligi azalmistir ve degismez, tekrarlayici
veya s1g diislince icerigi ile kendini gosterir. Degerlendirmede temel alinacak veri

goriismede gozlenen biligsel sozel siirectir.

4.4. Korpus Kallozum Biiyiikliigii l¢iimii

Bu calismada kullanilan MR gbriintiileri, Dokuz Eyliil Universitesi Radyoloji Anabilim
Dalinda mevcut olan 1.5 Tesla giiciindeki Achieva ve Intera (Philips, Hollanda) marka

Manyetik Rezonans Unitelerinde konvansiyonel bas koili kullanilarak elde edilmistir.

Volumetrik Ol¢iimler sagital planda alman SE T1 agirhikli goriintiiler iizerinden
gerceklestirilmistir (parametreler; 25 ardisik kesit, 5 mm kesit kalinligi, TR, 600 ms, TE,
15 ms; FOV 24 cm; matriks 256 x 256).

Elde edilen DICOM formatindaki MR goriintiileri Easy Vision 4,4 is istasyonunda
(Philips, Hollanda) analiz edilmistir. Korpus kallozum segmentasyonu (volume of interest)
ve voliimetri islemi, mouse-kilavuzlu kursor yardimi ile bdlge-biiylitme algoritmasi
(region-growing algorithm) kullanilarak gergeklestirilmistir. Orta hattan gecen kesit ve bu

kesitin her iki yanindaki kesitler (toplam 3 kesit) volumetri 6l¢limii i¢in kullanilmistir.

Olgiimler igin orta sagital diizlemde KK un en iyi goriintiilendigi T1 agirlikli kesitlerden
secildi. KK c¢evresinden cizilen kapali bir ¢izginin i¢inde kalan alan hesapland:r (Sekil 1).
Alan olgiimleri cihaz tarafindan otomatik olarak hesaplandi ve milimetrekarenin yiizde biri
kadar duyarliliga sahipti. Olgiimler rutin beyin MRG protokoliinde bulunan TSE/T1 sagital

sekansindan geriye doniik olarak yapildi. Bu 6l¢timler ayni aragtirmaci tarafindan yapildi.

4.5. Uygulanan islemler

Hastalara psikiyatri yatan hasta arsivindeki dosyalarindan ve epikrizlerinden ulasildi, bu

dosya ve epikrizlerden sosyodemografik veriler ve PANS puanlar1 derlendi. Olgularin ve
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kontrollerin Korpus kallozum 6lgiimleri Radyoloji A.D. arsivindeki MR goriintiilerinden

hacim dl¢timlerinin yapilmast ile elde edildi.

4.6. istatistiksel analizler:

Kategorik degiskenler say1 ve ylizde ile tanimlandi. Siirekli degiskenler ortalama standart
sapma ve ceyreklikler ile tanimlanacak, siirekli degiskenlerin normal dagilima uygunlugu

Kolmogoroz-Smirnov testi ile incelendi.

Kontrol grubu ile olgularin korpus kallozum hacimleri 6l¢iilerek verilerin dagilimina gore
gruplarin karsilastirilmasinda t-testi ya da Mann-Whitney-U testi uygulandi. PANNS
puanlart ile korpus kallozum Ol¢limleri arasindaki korelasyon verilerin normal dagilima
uygunlugu test edildikten sonra eger normal dagilim gozleniyorsa Pearson korelasyon,

normal dagilim yoksa Spearman korelasyon ile incelendi.

Anlamli PANS 0lgegi alt bileseni korelasyonlarinin, regresyon egrileri dagilim grafigi
tizerinde cizilerek sunuldu. Korpus kallozum ile iligkili PANS 6lgegi alt ol¢eklerinden
anlaml olanlar tek degiskenli lineer regresyon ve yasa, cinsiyete gore diizeltilmis alt
Olcekler coklu dogrusal regresyonla incelenmis B katsayilari %95 Giiven Araligi ile
birlikte ifade edildi.

4.7. Arastirmanin yapildig1 yer

Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Psikiyatri A.D. yatan hasta dosya arsivi ve
Radyoloji A.D. MR goriintiileme dijital arsivi.
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S. BULGULAR

Ik atak psikoz olgularindan 27'si sosyodemografik o6zellikler, hastalik ozellikleri

(PANSS), korpus kallozum hacmi agisindan incelendi.

Calismaya katilan ilk atak psikoz olgularinin yas ortalamasi 30,2+12,6'1yd1 (Ortanca=26,0
25p-75p=21,0-35,0 En az=18,0 En ¢ok=57,0). Calismaya katilanlarin %63,0 (n=17)
erkekti, %70,4'0 (n=19) bekar, %25,9'u (n=7) evli, %3,7'si (n=1) duldu. Egitim durumuna
bakildiginda %18,5'1 (n=5) ilkokul mezunuydu, ortaokul mezunu olan olgu yoktu, lise

mezunu %25,9'du (n=7), liniversite mezunu %55,6'yd1 (n=15), (Tablo 1).

Tablo 1. Ilk atak psikoz olgularmin tanimlayict sosyodemografik o6zelliklerine gore

dagilima.
n(27) %
Cinsiyet Kadin 10 37,0
Erkek 17 63,0
Medeni durum Bekar 19 70,4
Evli 7 25,9
Dul 1 3,7
Egitim Tkokul 5 18,5
Ortaokul - -
Lise 7 25,9
Universite 15 55,6

Caligma grubunda alkol kullanimu ilk atak psikoz olgularinda ¢ok diisiiktii (Kullanmayan
%92,6 n=25, birakan %53,7 n=1, kullanan %3,7 n=1). Sigara kullanim1 %22,2'iydi (n=6).
Ik atak psikoz olgularmin yalnizca %11,1'i (n=3) madde kullaniyordu. Ailede psikiyatrik
hastalik 6ykiisii olan ilk atak psikoz olgularinin siklig1 %40,7'1ydi (n=11), (Tablo 2).
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Tablo 2. Ilk atak psikoz olgularmin alkol kullanimi, sigara kullanimi, ailede psikiyatrik

hastalik goriilmesi ile ilgili 6zelliklerine gére dagilima.

n(27) %

Alkol kullanimi Yok 5 92,6
Birakti 1 3,7

ig:iyor 1 3,7

Sigara kullanimi Yok 21 77,8
Iciyor 6 22,2

Madde kullanimi Kullanmiyor 24 88,9
Kullaniyor 3 11,1

Ailede psikiyatrik hastalik Yok 16 59,3
Var 11 40,7

Ik atak psikoz olgularnin duygudurumu incelendiginde, olgularin %40,7'sinin (n=11)
depresif, %25,9'unun (n=7) irritabl, %18,5'inin (n=5) kiint, %7,4lnlin (n=2) Otimik,

%3,7'sinin (n=1) anksiy0z, %3,7'sinin uygunsuz duygurumda oldugu gézlenmekteydi.

Ik atak psikoz olgularinin duygulanim &zellikleri incelendigindeyse, %40,7'sinin (n=11)
kiint, %15,5'inin (n=5) irritabl, %14,8'inin (n=4) uygunsuz, %]11,1'inin (n=3) depresif,
%11,1'inin (n=3) anksiydz, oldugu gézlenmekteydi.

Alg1 incelendiginde, ilk atak psikoz olgularinin %37,0'1 (n=10) gorsel-isitsel varsanilara
sahipti. Olgularin %33,3"'linde (n=9) varsan1 gdzlenmiyordu. ilk atak psikoz olgularinin
%11,1'"inde isitsel (n=3), %7,4inde (n=2) gorsel, ayr1 ayr1 olarak olgularin %3,7'sinde

(n=1) koku-gorsel, koku-gorsel-isitsel, isitme-dokunma-gdrsel varsanilar mevcuttu.
Disavuran davranis incelendiginde olgularin %55,6'sinda (n=15) psikomotor retardasyon,
%18,5'inde (n=5) ajitasyon, %25,9'unda (n=7) olagan davranislar gézlenmekteydi ya da ne

retardasyon ne de ajitasyon varlig1 s6z konusuydu.

Ilk atak psikoz olgularinin %70,4'iinde (n=19) i¢gdrii yoktu, %25,9'unda (n=7) kisitliydi,
yalnizca %3,7'sinde (n=1) i¢gorii vardi (Tablo 3).
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Tablo 3. Ilk atak psikoz olgularmin duygudurum-duygulanim, algi durumu, ajitasyon

varlig1, i¢gori, gibi hastalik 6zelliklerine gore dagilima.

n(27) %

Duygudurum Otimik 2 7.4
Depresif 11 40,7

Anksiyoz 1 3,7

Kiint 5 18,5

[rritabl 7 25,9

Uygunsuz 1 3,7

Duygulanim Otimik 1 3,7
Depresif 3 11,1

Anksiyoz 3 11,1

Kiint 11 40,7

Irritabl 5 18,5

Uygunsuz 4 14,8

Algt Varsani yok 9 33,3
Gorsel 2 7.4

Isitsel 3 11,1

Gorsel-isitsel 10 37,0

Koku-gorsel 1 3,7

Koku-gorsel-isitsel 1 3,7

[sitsel-dokunma-gorsel 1 3,7

Psikomotor davranis Olagan 7 25,9
Ajitasyon 5 18,5

Retardasyon 15 55,6

Icgorii Yok 19 70,4
Var 1 3,7

Kisith 7 25,9
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Tablo 4. 11k atak psikoz olgularmin pozitif ve negatif sendrom (PANS) 6lcegi skorlarinin

dagilima.
Ortalama| Standart | Ortanca 25. 75.

sapma persentil | persentil
PANS pozitif 23,8 7,0 24.0 19,0 30,0
P1. Sanrilar 5,1 1,6 6,0 5,0 6,0
P2. Diislince daginikligi 43 1,4 4.0 4.0 5,0
P3. Varsanilar 3,1 1,9 3,0 1,0 5,0
P4. Taskinlik 2,2 1,7 1,0 1,0 4,0
P5. Biiyiikliik duygulari 2.1 1,6 1,0 1,0 3,0
P6. Siiphecilik/kétiiliik géorme 4.5 1,7 5.0 3,0 6.0
P7. Diismanca tutum 2,6 1,6 2,0 1,0 4.0
PANS negatif 24,3 7,6 25,0 19,0 30,0
N1.Duygulanimda kiintlesme 4,1 1,3 4,0 3,0 5,0
N2.Duygusal icecekilme 4,0 1,3 4,0 3,0 5,0
N3.iliski kurmada giicliik 3.8 1,7 3,0 3,0 5,0
N4.Toplumdan cekilme 4,0 1,3 4,0 3,0 5,0
N5.Soyut diistinme giligliigii 2.4 1,4 2,0 1,0 3,0
N6.Konugmanin bozulmasi 3,1 1,8 3,0 1,0 5,0
N7.Stereotipik diisiinme 3,0 1,7 2,0 2.0 4.0
PANS Genel Psikopatoloji 46,5 11,3 46,0 38.0 56,0
PANS Toplam 94,4 22,3 94,0 79,0 112,0

Ik atak psikoz olgularinda PANS toplam skoru ortalamasi 94,4422 3'tii. PANS pozitif
ortalamasi 23,8+7,0'd1. Pozitif belirtilerden en yliksek ortalama sirasiyla sanrilar (5,1+1,6),
stiphecilik/kotiilik gorme (4,5+1,7), disiince dagmikhigr (4,3+1,4) ve varsanilardan
olugmaktaydi (3,1#+1,9). Bunlan diismanca tutum, taskinhik ve biiyiiklik duygulan

izlemekteydi.

PANS negatif ortalamas1 24,3+7,6'yd1. Negatif belirtilerden en yliksek ortalama sirasiyla
duygulanimda kiintlesme (4,1+£1,3), duygusal i¢cegekilme (4,0+1,3), pasif kayitsiz sekilde
toplumdan ¢ekilme (4,0+1,3), iliski kurmada giicliik (3,8+1,7) ve konugmanin kendiliginde
ve akict olmasiin kaybindan olugmaktaydi (3,1+1,8). Bunlan stereotipik diisiinme, soyut
distinme giigliigli izlemekteydi (Tablo 4). PANS genel psikopatoloji ortalamasi
46,5+11,3'tii. PANS toplam skoru ortalamasi 94,4+22 3'tii.
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[lk atak psikozlu olgularda korpus kallozum hacmi 22,0+2,3cm™'tii (En az-En cok=16,2-
25.9).

Tablo 5. Korpus kallozum (KK) hacmi ile PANS 6l¢egi skorlari arasindaki iligkinin

korelasyon katsayilar1 (Rho), ve anlamlilik diizeyleri.

KK hacmi

Spearman's rho |[Pans negatif |Korelasyon katsayisi -0,385"
p 0,048

n 27

Pans pozitif |Korelasyon katsayisi 0,011
p 0,955

n 27

Pans genel |Korelasyon katsayisi -0,235
p 0,238

n 27

Pans toplam |Korelasyon katsayisi -0,250
p 0,208

n 27

Pans siddet |Korelasyon katsayisi -0,164
p 0,413

n 27

Korpus kallozum hacmi ile PANS 6lgegi alt 6lgeklerinden negatif sendrom 6lgegi toplam
skoru arasinda negatif istatistiksel olarak anlamli orta diizeyde korelasyon vardir. Korpus
kallozum hacmi azaldik¢a negatif sendrom 6l¢eginden alinan puanlar artmaktadir

(-%38,5, p=0,048). PANS 0l¢egi pozitif sendrom altdlgegi, genel psikopatoloji alt 6lcegi,
genel toplam ve PANS o6lgegi skorlarinin siddetine gore gruplandigi degiskenle Korpus

Kallozum hacmi arasinda bir iligki saptanmadi.
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Tablo 6. Korpus kallozum (KK) hacmi ile PANS 6l¢egi negatif sendrom skorlari

arasindaki iligkinin korelasyon katsayilar1 (Rho), ve anlamlilik diizeyleri.

KK hacmi

Spearman rho |P1. Sanrilar Korelasyon katsayisi -0,122
P 0,546

N 27

P2. Distince daginiklig: Korelasyon katsayisi -0,233
P 0,242

N 27

P3. Varsanilar Korelasyon katsayisi 0,427
P 0,026

N 27

P4. Taskinlik Korelasyon katsayis1 0,009
P 0,965

N 27

P5. Biiyiikliik duygular Korelasyon katsayisi 0,051
P 0,799

N 27

P6. Stphecilik/kotiliik gorme |Korelasyon katsayisi 0,023
P 0,910

N 27

P7. Dismanca tutum Korelasyon katsayist 0,167
P 0,404

N 27

Korpus kallozum hacmi ile PANS o6lgegi alt olgeklerinden pozitif sendrom dlgegi
altbagliklarindan varsanilar altdlgeginden elde edilen puan arasinda pozitif istatistiksel
olarak anlamli orta diizeyde korelasyon vardir. Korpus kallozum hacmi arttik¢a varsani
altdlgeginden gelen puanlar artmaktadir (%42,7, p=0,026) (Sekil 2). PANS 6l¢egi pozitif
sendrom altdlceklerinin diger bilesenleri ile korpus kallozum hacmi arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir iliski yoktur (Tablo 6). Yas ve cinsiyet etkisi kontrol edildiginde, her bir
puan varsani skoru arttiginda korpus kallozum hacminde 0,781 birim artis gozlenmektedir

(p=0,002, %95 GA=0,308-1,251) (Tablo 7).
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Sekil 2. Korpus kallozum hacmi ile PANS pozitif sendrom 6lgegi varsani skorlarinin

degisimi

Tablo 7. Korpus kallozum hacmi ile varsani skorlarinin yas ve cinsiyete gore diizeltilmis

sonuglart.
B katsayist i¢in %95
Katsay1 Gtiven aralig
Model* B Std. Hata p Enaz | Encok
Yas 0,106 0,035 0,005 0,035 0,178
Cinsiyet 0,804 0,832 0,344 -0917) 2,525
Varsanilar 0,781 0,228 0,002 0,308 1,253

*Modelde; Yas cinsiyet, varsani

test edilmistir.
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Tablo 8. Korpus kallozum (KK) hacmi ile PANS 6l¢egi negatif sendrom skorlari

arasindaki iligkinin korelasyon katsayilar1 (Rho), ve anlamlilik diizeyleri.

KK hacmi

Spearman rho  N1.Duygulanimda kiintlesme  |Korelasyon katsayisi -0,342
P 0,081

N 27

N2.Duygusal i¢ecekilme Korelasyon katsayist | -0,468"
P 0,014

N 27

N3.1liski kurmada giigliik Korelasyon katsayis1 -0,214
p 0,284

n 27

N4.Toplumdan ¢ekilme Korelasyon katsayisi -0,225
p 0,258

n 27

N5.Soyut diisinme giicligli  |Korelasyon katsayist | -0,258
p 0,194

n 27

N6.Konusmanin bozulmast  Korelasyon katsayisi -0,170
p 0,396

n 27

N7.Stereotipik diistinme Korelasyon katsayist | -0,247
p 0,214

n 27

Korpus kallozum hacmi ile PANS o0lgegi alt Olceklerinden negatif sendrom 06lgegi

altbaghiklarindan duygusal igecekilme altdlgeginden elde edilen puan arasinda negatif

istatistiksel olarak anlamli orta diizeyde korelasyon vardir. Korpus kallozum hacmi

azaldikca duygusal icecekilme altdlceginden gelen puanlar artmaktadir (-%46,8, p=0,014)

(Sekil 3). PANS olcegi negatif sendrom altdlgeklerinin diger bilesenleri ile korpus

kallozum hacmi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki yoktur.
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Sekil 3. Korpus kallozum hacmi ile PANS negatif sendrom 6lgegi duygusal ice ¢ekilme

skorlarinin degisimi.

Tablo 9. Korpus kallozum hacmi ile duygusal i¢e ¢ekilme skorlarinin yas ve cinsiyete gore

diizeltilmis sonuglari.

B katsayist i¢in %95

Katsay1 Giiven aralig
Model* B Std. Hata p Enaz | Encok
Yas 0,033 0,036 0,366 -0,041, 0,107
Cinsiyet -0,111 0,882 0,901 -1,934| 1,713
Duygusal ige cekilme -0,752 0,321 0,028 -1,416] -0,088

*Modelde; Yas cinsiyet, duygusal i¢e ¢ekilme test edilmistir.
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Yas ve cinsiyet etkisi kontrol edildiginde, her bir puan duygusal ice c¢ekilme skoru
arttiginda korpus kallozum hacminde -0,752 birim azalma gozlenmektedir (p=0,028, %95
GA=-1,416--0,088) (Tablo 9).

Tablo 10. ik atak psikoz olgular1 ile saglikli kontrollere, cinsiyete gore korpus kallozum

hacmi arasindaki iligkinin degerlendirilmesi.

Kontrol (n=28) |Ilk atak psikoz (n=27) P
Cinsiyet Kadin %60,0 (15) %40,0 (10) 0,218
Erkek %43,3 (13) %56,7 (17)
Yas 30,2+12,6 35,7+7.3 0,018
Korpus kallozum hacmi 24,0+3,0 22,023 0,008

Calismaya katilan ilk atak psikoz olgularimin yas ortalamasit 30,2+12,6 yil, saglikli
kontrollerde ise yas ortalamasi1 35,7+7,3 yildi, iki grup arasinda yas ortalamalari agisindan
istatistiksel olarak anlamli fark vardi (p=0,018). Calismaya katilan kadinlarin % 40,01
(n=10) ilk atak psikoz olgu iken, erkeklerin %56,7'si ilk atak psikozdu (n=17). Cinsiyete
gore olgu ve saglik kontroller arasinda cinsiyet agisindan istatistiksel olarak anlamli bir
fark yoktu (p=0,218). Ilk atak psikoz olgularinin korpus kallozum hacmi ortalamasi
22,Ocm312,3cm3, saglikli kontrollerde ise korpus kallozum hacmi 24,Ocm3i3,Ocm3'tii
(Tablo 10). Korpus kallozum hacmi ile olgu ve kontrollerin yaglar1 arasinda istatistiksel

olarak anlamli bir korelasyon yoktu (Spearman Rho=0,22, p=0,100).

Tablo 11. Korpus kallozum hacmi ile ilk atak psikoz ve saglikli kontrollerin yas ve

cinsiyete gore diizeltilmis sonuclari.

B katsayist i¢in %95
Katsay1 Gtiven aralig
Model* B Std. Hata p Enaz | Encok
Yas 0,019 0,036 0,598 -,054 ,092
Cinsiyet -0,479 0,742 0,521 -1,969, 1,010
Saglikli kontrol (1) -1,791 0,764 0,023 -3,324|  -,258

*Modelde; Yas cinsiyet, ilk atak psikoz ve saglikli olmanin korpus kallozum ile iliskisi test

edilmistir.
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Sekil 4. Olgu ve kontrol grubuna gore korpus kallozum total hacminiin dagilimu.

Ik atak psikoz olgularinda korpus kallozum hacmi, saglikli kontrollerden istatistiksel
olarak anlamli bir farkla daha kiiciiktii (p=0,008) (Tablo 10, Sekil 4).

Yas ve cinsiyet kontrol edildiginde saglikli kontrol olmaya gore ilk atak psikoz olma ile
korpus kallozum hacmi 1,7cm daha azalmaktaydi (B=-1,7, p=0,023, %95 GA=-3,3--0,3)
(Tablo 11).
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6. TARTISMA

Bir ¢ok calisma korpus kallozumun sizofrenide kiigiildiigiinii rapor etmistir, bununla
birlikte baz1 caligmalarda farklilik bulunmamis ya da daha biiyiik korpus kallozum varlig
saptanmistir (117, 83). Bu tutarsizliklar olgu karakteristiklerindeki farkliliklardan
kaynaklaniyor olabilir (cinsiyet, dominant el kullanimi, hastalik baslangi¢ yas1 gibi) ve
bunlar kadar korpus kallozum 6l¢iim yontemi de etkili olmaktadir (118). Antipsikotik
tedavi bir baska kafa karistiric1 faktordiir ki antipsikotik tedavinin beyaz cevher hacminde
degisiklikler olusturdugu rapor edilmistir (119) . Ornegin olanzapin ile tedavi sizofrenide
beyaz cevher miktarim1 arttirmaktadir (120). Benzer sekilde risperidon tedavisi beyaz
cevherde miyelinizasyon miktarint arttirmaktadir (121). Olasilikla antipsikotik tedavi
potansiyel olarak artmis korpus kallozum biiyiikliigii ile sonuglanir. Bununla birlikte ¢ok az

calisma antipsikotik kullanilmayan hastalarda korpus kallozumu incelemistir (117).

Hastaligin baglangi¢ yasi, norogelisimsel farklilagmalar agisindan Onemlidir, korpus
kallozum ol¢iimlerini etkileyen bir bagka onemli faktordiir (122,123). Gelisimsel agidan
korpus kallozum en ge¢ olgunlasan beyin yapisidir. Gelisimi ge¢ adolesan, erken

eriskinlige kadar devam eder (124).

Sizofreni ile ilgili bir ¢ok ndrogoriintiileme c¢alismasinda morfolojik beyin patolojisi ile
ilgili kanitlar genis Ol¢iide elde edilmistir (125). Korpus kallozum major interhemisferik
kommisiir de etkilenen beyin bolgelerinden biridir (86) . Korpus kallozum en biiyiik beyaz
madde fibriller ile neokorteksten gelen aksonlarin her iki hemisfer i¢in gecisini olusturur.
Anormal interhemisferik baglantilar sizofrenide beyin asimetrisinin degiskenligi lizerinden
kanitlanmistir (126,127,128). Sizofrenide bir ¢ok calisma daha kiiciik KK ya da daha
kiiciik KK ve beyin oranimi kontrollere gore gostermektedir (129). Yalnizca iki grup
aragtirmaci ilk atak psikoz olgularmi incelemis bir grup olgu ve kontrollerde cinsiyet
farklilig1 saptamis (130) bir digeri olgularda sekil deformasyonlart saptamistir (131).

Sizofrenide iki beyin yarikiiresi arasindaki iletisimin bozukluguna isaret eden pek ¢ok veri
olmasina ragmen, iletisim bozuklugu anatomik ac¢idan net olarak gdsterilememistir. Fokal
olarak iligskinin komissural baglantilarda bozuldugu diffiizyon tensor goriintiileme

caligmalarinda ortaya konabilmektedir (132).
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Tedaviye baslanmamis sizofreni olgularinda saglikli kontrollere gore daha kiiciik korpus
kallosum varligi saptanmistir, bununla birlikte kadinlarda erkeklere gore daha biiyiik
korpus kallozum varlig1 gézlenmektedir. cinsiyet agisindan kanitlar normal insan beynin
ile uyumlu bulgulardir (13). Bizim ¢alismamizda yas ve cinsiyet ile korpus kallozum
hacmi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski yoktu. ilk atak psikoz olgularinda
istatistiksel olarak anlamli bir farkla korpus kallozum hacmi, 6nceki calismalara uyumlu

sekilde, daha kii¢iik bulundu.

Difiizyon tensor goriintilleme (DTG) yontemi kullanilarak iki yarikiireyi birbirine baglayan
temel yol olan korpus kallosumun yapisal biitiinliigii ve bu biitiinligl etkileyen
degiskenlerin arastirildigt bir calismada hastalarin  belirti diizeyleri PANSS ile
belirlenmistir. Calismaya katilan 25 sizofreni hastas1 ile 17 saglikli goniilliiniin DT
goriintiileri 1,5 Tesla giiciindeki MR cihazi ile alinmstir. ki grubun, DT gériintiilerinden
elde edilen fraksiyonel anizotropi (FA) degerleri karsilastirilmistir. Buna gore hastalarin
genu bolgelerindeki fraksiyone anizotropi (FA) degerlerinin kontrollerden diisiik oldugu;
spleniumda ise iki grup arasinda fark olmadig1 saptanmistir. Ayrica, splenium FA degerleri
ile antipsikotik ila¢ dozlar1 arasinda eksi yonde anlamli iligki saptanirken; PANSS skorlari
icin bu iligki egilim diizeyinde kalmistir anlamlilik saptanmamistir, bu durum iliskinin
giicii ile ilgili olabilir. Korpus kallosumun genu bolgesi her iki frontal lobu birbirine
baglayan en 6nemli yapidir. Bu ¢aligmanin sonuglar ile sizofreni patogenezinde frontal
loblarin iletisim bozuklugunu temel alan yaklasima kosut bir kanit daha elde edilmistir
(133). Giincel caligmamizda da korpus kallozum hacmindeki azalma ile PANSS negatif
skorlarindan duygusal ice ¢ekilme ile iliski bulunmustur. Pozitif belirtilerden varsanilar da
korpus kallozum hacmi ile pozitif iliskili bulunmustur. Bu durum korpus kallosum hacim
degisiklikleri ile semptomatolojinin ayrisabildigini diislindiirmektedir. Bununla birlikte
korpus kallozumun alt bolgelerinin hacminin hesab1 bu durumu daha 1yi aciklayabilecegi

tahmin edilmektedir.

Sizofreni olgularinda negatif semptomlarla beyin bdlgelerindeki gri madde kaybi daha
once arastirilmistir. En belirgin sekilde prefrontal, temporal, limbik ve subkortikal
bolgelerde degisiklikler gozlenmektedir. Negatif semptomatolojinin belirgin oldugu

sizofreni grubunda yer alan olgularda bilateral limbik ve prefrontal gri cevher azalmasi
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saptanmistir (134). Bu sonuglar baglangicta ve siiregiden negatif semptomlarin yol actigi
kotiilesmis sosyal islevselligi olan olgular1 aciklamaktadir. Bu yetmezlik semptomlari
negatif belirtilerin ¢ekirdek negatif semptom igerigiyle uyumlu yiiksek faktor yiiklerini
iceren “emosyonel geri ¢ekilme” ya da “kiint affekt” gibi PANSS bagliklar ile tutarlilik
gostermektedir. Bu PANSS basliklar1 sosyal ve emosyonel islev bozuklugunu

yansitmaktadir (134).

Limbik sistem sizofreni arastirmalarinda ilk postmortem ¢alismalardan baslayarak
norobiyolojik aragtirmalara konu olmaktadir (135). Hipokampiisiin bellek iizerine
etkilerinin yaninda, amigdala ve diger beyin bolgeleri emosyonel islemleme yapmasi
gelisen bir bilimsel dikkati lizerine ¢cekmektedir. Belki de bu bolgeler sizofrenide daha az is
gormeye baslamaktadir (136). Bu emosyonel beyin anterior insula, anterior singulat,
medial prefrontal ve temporal yapilar1 da kapsamaktadir. Bu bolgeler tekrarlayan sekilde
beyinde sizofrenide etkilenen bolgeler olarak rapor edilmistir (137,138,139). Kirkpatrick
ve arkadaslar1 sizofrenide PANSS sonuclarma gore negatif semptomatolojinin belirgin
oldugu olgularda saglikli kontrollere gore medial prefrontal, perisylvian, limbik ve
paralimbik beyin bolgelerinde gri madde degisiklikleri oldugunu saptamiglardir. Bununla
birlikte foksiyonel norogoriintiileme calismalarinda tutarli bir sekilde dorsolateral
prefrontal korteks aktivasyonunda bilissel gorevler verildiginde bir azalma oldugu
gozlenmektedir (140). Sadece ¢ok az yapisal caligmada biligsel yetersizlik gozlenen
olgularda daha kiigiik total prefrontal hacim rapor edilmektedir (141). Lateral prefrontal
korteks, medyal prefrontal, perisylvian ve limbik bolgelerde gri maddede azalma negatif
bulgularin belirgin oldugu olgularda fronto-tempero-limbik yapisal degisikliklerle
birliktelik gostermektedir (134).

Walterfang'in ¢alismasinda, sizofreni tanili, ilk epizod psikotik atak olgularinda ve benzer
spektrum bozukluklarinda PANSS ile saptanan pozitif semptomlarla korpus kallozum
Ol¢timleri arasinda bir iliski saptanmamigtir. Negatif semptomlar ise kallosumun biikliim
acis1 ile negatif olarak koreledir (r=-0,215, p=0,013). Ayn1 ¢calismada incelenen gruplarda
korpus kallozum ile ilgili degiskenlerle iligski bulunamazken ilk epizod grubunda negatif
semptomlarla kallosal alan, (r=0,307, p=0,018) ve kalinlik (r=0,288, p=0,027) arasinda
pozitif korelasyon bulunmustur. Bu iliskiler regresyon analizinde gdzlenememistir.

Bununla birlikte ayn1 ¢alismada saglikli kontrollere gore korpus kallozum sizofrenide
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anlamli sekilde farklidir, hatta bazi1 degisiklikler ilk epizod olgularda dahi bulunmaktadir.
Hacimdeki azalma akson sayisindaki azalma ile iligkili olabilir, akson ¢apinda azalma ya
da myelin kilif kaybi ile ilgili olabilir. Baglanti korteksi ile ilgili liflerde genu ve isthmusta
azalmadan bahsedilebilir (85).

Sizofreni olgularinda PANSS 6l¢eginden elde edilen semptom siddeti skorlar1 ile korpus
kallosum Olg¢iimleri arasinda yapilan korelasyon analizlerinde, artmis superior genu hacmi

pozitif semptomlarin artmis siddeti ile iliskili bulunmustur (142,143).

Pozitif semptomlarla korpus kallozumun rostrum ve posterior genu orta gévde ve
isthmusta fraksiyonel anizotropinin artmis ve isthmusta ortalama yaymimin azaldig
gbzlenmistir. Artmis negatif semptom siddeti anterior orta gdvde, orta govde ve isthmusta
azalmis ortalama yaymim ile iligkili bulunmustur (143). Benzer bulgular Whitford ve
arkadaslarinin ¢alismasinda pozitif belirtiler alt Olgeginin varsam1 ve sanri siddeti
skorlarinin toplami ile korpus kallozum frontal fibirillerin gectigi bolgesinde fraksiyonel
anizotrpi goriilmesi arasinda pozitif korelasyon bulunmustur. Ayni calismada soyut
diisiinme giicliigii siddeti (N5S) ile ayn1 bolgede fraksiyonel anizotropi goriilmesi arasinda

negatif korelasyon bulunmustur (144).

Sizofrenide isitsel haliisinasyonlar dil ile ilgili baglanti aginda islevsel yetmezlikle
iliskilendirilmistir. Ozellikle sol hemisfer fronto-temporal baglantilarda ve frontal bélgenin
hemisferler aras1 baglantilarinda bir bozukluk oldugu diisiiniilmiistiir. Diffiizyon tensor
goriintiileme sonucunda elde edilen traktusa dayali verilerden elde edilen sonuglara goére
sizofreni olgularinda azalmis bilateral fraksiyonel anizotropinin; anterior thalamus, korpus
kallosumun govdesi (forseps minor), cingulum, superior longitudinal fasiculusun temporal
bolgesi, frontooksipital fasikulusun kiiciik bir bolgesi ve sag hemisferde, gorsel korteks,
forseps major, korpus kallozumun govdesi (posterior par¢a) ve inferior parietal kortekste
gozlendigi saptanmistir. Haliisinasyonu olmayan olgularla karsilagtirildiginda azalmis
fraksiyonel anizotropinin sol inferior fronto-oksipital fasikiiliiste, unsinat fasikiilde, arkuat
fasikiiliiste, korpus kallozumda (posterior bolge -forseps majorde), singulat, kortikospinal
traktus ve anterior thalamus gozlendigi saptanmistir. Haliisinasyonlarin siddeti, sol frontal
lob, temporal bolgeler ile birlikte (unsinat fasikiiliis, inferior fronto-oksipital fasikiiliis,

cingulum, arkuat fasikiiliis anterioru, frontal bolgede superior uzun fasikiiliis) ve
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interhemisferik baglantilarda (anterior korona radiata) beyaz cevher biitlinligii ile negatif
koreledir. Bu bulgular hallusinasyonlarin dil, duygulanim ve dikkat/algilama aglarin1 beyaz

cevher degisiklikleri ile etkiledigi ile ilgili varsayimlar1 desteklemektedir (145).

Tedavi goren sizofreni olgularinda saglikli kontroller ve saglikli akrabalarla yapilan
calismalada PANSS halusinasyon siddeti alt dlgeginin skorlari ile korpus kallozum hacmi
arasinda negatif iliski bulunmustur. PANSS halusinasyon alt Olgeginin fraksiyonel
anizotropi degerleri ile korpus kallozum posterior genu bolgesi i¢in negatif korelasyon
gosterdigi de saptanmistir. Bu calismada ila¢ tedavisinin sonuclara etkisi istatistiksel
olarak incelenmis ve sonuglarin ila¢ tedavisi etkilerinden bagimsiz oldugu rapor edilmistir
(146). Bununla birlikte halusinasyonlar ile korpus kallozum hacmi arasinda iliski
olmadigin1 bildiren calismalar da vardir, ancak difiizyon goriintiileme caligmalarinda
anormal difilizyon anormallikleri haliisinasyonla iligkilendirilebilmektedir (147). Bizim
calismamizda korpus kallozum hacmi ile PANS o6lgegi alt bashigindan elde edilen
haliisinasyon siddeti skorlar1 arasinda pozitif istatistiksel olarak anlamli korelasyon
saptanmigtir. Bu durum tedavi baglanmamais atak sirasinda goriintiileme ile degerlendirilen
ilk epizod psikoz olgularina 6zgii olabilir. Beyaz cevherdeki hacim artis1 korpus kallozum
baglantil1 yolaklardaki etkinlik artis1 ile ilgili olabilir. Ote yandan duygusal ice ¢ekilme ile
korpus kallozum hacminin azalmasi arasindaki iliski bu yolaklardaki etkinlik azalmasi ile
baglantili olabilir. Daha ayrintili bilginin elde edilmesi i¢in korpus kallozumunu bdolgesel
diizeyde incelenmesi gereklidir.

Calisma olgu kontrol ¢alismasi oldugu i¢in neden sonug iligkisi zaman boyutu agisindan
degerlendirilememektedir. Bununla birlikte ilk atak psikoz olgulari incelendigi i¢in kronik
degisiklikler acisindan korpus kallozum etkilenmeleri diglanabilmistir. Dominant el
belirlenememistir. Kontrol grubu ile ilk atak psikoz olgulari yas ve cinsiyet agisindan
eslestirilememistir. Sonuclar yasa ve cinsiyete gore istatistiksel olarak diizeltilerek

incelenmistir.
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7. SONUC

Beynin her iki hemisferindeki iletisim biligsel ve duysal motor islevlerin yerine getirilmesi
icin biiyiik 6nem tagimaktadir. Korpus kallozum her iki hemisferin iletisiminde 6nemli rol
oynayan beynin ana baglanti bélgelerinden biridir. Bilgi tasiyan yollarin bozulmasi

sizofreni patogenezinde 6nemli rol oynamaktadir.

Korpus kallozumun hacimsel degisiklikleri bu bolgedeki akson yapisi, hiicre degisiklikleri,
fibrillerin sayis1 ile baglantilhidir. Ilk atak psikoz olgular1 tedavinin baglamadig: patolojinin
ila¢ tedavisi ile modifiye olmadig1 olgulardir. Bu grup hastada korpus kallozum hacimsel
degisimleri, norogelisimsel hipotez ve baglantinin bozulmas1 hipotezini desteklemektedir.
Frontal lobdan gelen liflerin destekledigi farkli biligsel islevlerin korpus kallozum hacmi

ile korele olarak ilk atak psikozlu olgularda degistigi gdzlenmektedir.

[k atak psikozda gdzlenen pozitif belirtilerden varsanilar korpus kallozum hacmi artis1 ile
iligkili bulunmustur. Etkinlik artis1 ile beyaz cevher hacminin artis1 birliktelik gosteriyor
olabilir. Korpus kallozum hacmindeki azalma ise negatif belirtilerden duygusal ice ¢ekilme

ile iligkilidir.
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	Bu çalışmada kullanılan MR görüntüleri, Dokuz Eylül Üniversitesi Radyoloji Anabilim Dalında mevcut olan 1.5 Tesla gücündeki Achieva ve İntera (Philips, Hollanda) marka Manyetik Rezonans Ünitelerinde konvansiyonel baş koili kullanılarak elde edilmiştir.
	Volumetrik ölçümler sagital planda alınan SE T1 ağırlıklı görüntüler üzerinden gerçekleştirilmiştir (parametreler; 25 ardışık kesit, 5 mm kesit kalınlığı, TR, 600 ms, TE, 15 ms;  FOV 24 cm; matriks 256 x 256).

