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1. GIRIS VE AMAC

Sizofreni, toplumun yaklasik % 0.4’iinii etkileyen, erken yaslarda (genellikle 15-
25 arasinda) baslayan, biitlin toplumsal katmanlarda goriilen, yinelemelerle seyreden, yasam
boyu devam eden, kisiler aras1 ve mesleki islevselligi bozarak yetiyitimine yol acan agir bir
ruhsal bozukluktur. Yetiyitimi ve iiretkenlik kaybi, beklenen yasam siiresinde kisalma,
onemli oranda hastane yataginin iggal edilmesi, yliksek maliyet ve yiliksek intihar oranlari
nedeniyle giiniimiizde en 6nemli ruh saglig1 sorunlarindan birisidir.'

Sizofreniyle ilgili ciddi davranigsal bulgular bu karmasik hastaligin sinir biyolo-
jisini anlamaya yonelik ¢abalar1 hizlandirmistir. Beyin goriintiileme yontemleri, beyin ya-
pilarinin gercek ortamda girisimsel olmayan yontemlerle incelenmesine olanak vermektedir
ve teknolojide ilerlemelerin etkisiyle de hizli bir bicimde gelismektedir. Sizofreniyi anlama
ve yeni yaklagimlar gelistirme konusunda beyin goriintiilemenin katkisi, bir yandan biitiin
beyindeki anormallikleri gosterirken diger yandan bolgesel, morfolojik ve fizyolojik bozuk-
luklari, klinik ve sinir-davranigsal arastirmalarla birlestirmesidir.?

Sizofrenide ilk kusak goriintiileme ¢alismalar1 sizofreninin bir beyin hastaligi oldu-
gunun gosterilmesine yonelikti. Beyin Tomografisi (BT) ile yapilan bu ¢alismalarda beyinde
yaygin fakat 6zgiil olmayan anormalliklerin bulundugunu gosteren veriler toplanmisti. Daha
sonra Manyetik Rezonans Gorilintileme (MRG) ile yapilan incelemelere dayanarak 6zgiil
belirtilerin beyindeki 6zgiil bolgelerdeki bozukluklarla iliskisi lizerine yapilan ¢aligmalar
agirlik kazandi. Yapisal MRG ile beynin degisik bolgelerinin hacmi, beyin disindaki ve ka-
rinciklardaki beyin-omurilik sivist (BOS), beynin gri ve beyaz bolgeleri niceliksel olarak
dlgiilebilmektedir®. Yapisal MRG calismalarmin ¢ogunda sizofreni hastalar1 kesitsel olarak
degerlendirildiginde total gri madde hacminde azalma ve yan ventrikiil hacminde artma bil-
dirilmistir.” Uzunlamasina yapilan galigmalarda ise kontrol grubuna gére sizofreni hastala-
rinda frontal, temporal, paryetal yumrularda zamanla hacimdeki azalmanin ve ventrikiildeki
genislemenin daha fazla oldugu gosterilmistir®'°. Beyindeki yaygin degisikliklerin yaninda
daha kiigiik alanlarin degerlendirilmesine olanak saglayan Voksel Tabanli Goriintiileme
(VTQ) ile yapilan caligmalarda sol iist temporal kivrim, sol orta temporal yumru, hipokam-
pus/ amigdala, talamus, insulada zamanla degisiklik oldugu ve bu degisikligin hem gri hem

de beyaz maddede oldugu gosterilmistir.!'~1?



Sizofrenide ilerleyici yapisal beyin degisikliginin dogasi tam olarak anlagilamamakla
birlikte, anormal sinaptik plastisite, anormal beyin maturasyonu ve birtakim ¢evresel faktor-
lerin kombinasyonuyla olustugu diisiiniilmektedir. Cevresel faktorler arasinda da antipsiko-
tik ilaglarin roliinii belirlemek ilerleyici beyin hacim degisikliginin ne dereceye kadar tek
basina sizofreninin sonucu oldugunu anlayabilmek acisindan énemlidir.’

Sizofrenide antipsikotikler tedavinin en 6nemli bilesenidir. Hastaligin uzun siireli so-
nuclarinda genel bir diizelme saglar, pozitif ve negatif psikotik belirtilerin siddetini ve sikli-
g1 azaltir, 6zkiyim riski ve davranis bozukluklar1 ile prognoz iizerinde olumlu etkisi var-
dir. !

Sizofrenide tedavinin 6nemli bileseni olan antipsikotik ilaglarin (API) beyin yapist
tizerindeki etkisini anlamada antipsikotik ila¢ alim1 olmayan ilk atak sizofreni hastalariyla
yapilan ¢aligmalar 6nemlidir. Antipsikotik kullanim1 olmayan ilk atak sizofreni hastalarinin
saglikli kontrollerle karsilastirildigi, tim beynin incelendigi bir calismada superior temporal
kivrimda degisiklik oldugu belirtilirken'#, Region of Interest (region of interest=ilgilenilen
bolge) yontemi ile hacim dl¢iimlerinin yapildig: birkag ¢alismada talamus, beyincik, supe-
rior temporal kabuk hacminde azalma oldugu belirtilmistir.!>"!7 Antipsikotik ila¢ kullanimi
olmayan sizofreni hastalari ile antipsikotik ila¢ kullanim1 olan sizofreni hastalarinin karsi-
lastirildig1 bir ¢aligmada atipik antipsikotik kullaniminin talamus hacminde artisa yol agtigi,
baska bir ¢alismada antipsikotiklerin talamusta hacim artisina ek olarak caudat niikleus, kor-
tikal alanlar ve beyincikte hacim artisina neden oldugu belirtilmistir. Baz1 ¢alismalarda yiik-
sek birikimli antipsikotik kullaniminin ilerleyici beyin hacmi degisikligi ile iliskisinin olma-
dig1!® belirtilmekle birlikte tam tersine bazi ¢alismalar artan antipsikotik ilag maruziyetinin
beyindeki hacim azalmasi ile iliskili oldugu'® bazi galismalarda da atipik antipsikotiklerin
tipik antipsikotiklere gére beyin hacim degisikligine karsin koruyucu oldugu belirtilmistir.*°

Bu ¢aligmanin amaci sizofreni hastalarinin volumetrik beyin MRG goriintiilerini ¢ek-
mek, en az 1 y1l diizenli takip sonrasinda volumetrik beyin MRG ¢ekimini tekrarlamak ve
goriintlilerin karsilastirilmasi ile zamanla beyin hacmi-beyin yapilar1 hacminde degisiklik
olup olmadigin1 ve bunun kullanilan antipsikotik ila¢ tipi-miktari ile iligkisini arastirmaktir.
Bu ¢alismayla, sizofrenide hastalik siireci ve antipsikotik ila¢ kullaniminin beyindeki yapisal

degisiklere etkisi konusundaki tartismaya katki saglanacag diistiniilmektedir.

2. GENEL BIiLGILER
3. Sizofreni

Sizofreni, sanr1 ve varsani gibi pozitif belirtiler; duygulanimda siglagsma, sosyal ice
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c¢ekilme, konugma miktarinda azalma ve diisiince igeriginde fakirlesme gibi negatif belirtiler;
dikkatte, bellekte, yiiriitiicii islevlerde bozulma gibi biligsel belirtilerle giden; duygu, dii-
stince, algilama ve davranisi etkileyen; farkli klinik tablolarla ortaya ¢ikabilen ¢ok etkenli
bir hastaliktir.”!

Klinik uygulamada giiniimiizde yaygin bi¢imde kullanilan DSM siniflama sistemle-

rinde sizofreni i¢in Onerilen tani dlgiitleri Cizelge 1°de gosterilmistir.

Cizelge 1. Sizofreni tan1 Olgiitleri (DSM IV'e gore)

DSM-IV

A- Ayirdedici belirtiler: Bir aylik bir donem boyunca (basariyla tedavi edilmigse daha kisa bir siire), bu
stirenin dnemli bir kesiminde asagidakilerden ikisinin (ya da daha fazlasinin) bulunmasi:

1) sanrilar

2) varsanilar

3) daginik konusma (6rnegin ¢agrisimlarda dagmiklik ya da tutarsizlik)

4) ileri derecede daginik ya da donakalim davranisi

5) yoksunluk belirtileri, yani duygulanimda kiintlesme, diisiince fakirlesmesi, isteng bozulmasi

Not: Sanrilar tuhaf ise ya da varsanilar kisinin davranis ya da diisiinceleri iizerinde siirekli yorum yapmakta
olan seslerden ya da iki ya da daha fazla sesin birbiriyle konusmasindan olusuyorsa A Tan1 Olgiitiinden
sadece bir belirtinin bulunmasi yeterlidir.

B- Toplumsal/mesleki islev bozuklugu: Is, kisilerarasi iliskiler ya da kendine bakim gibi énemli islevsellik
alanlarindan bir ya da birden fazlasi, bu bozuklugun baslangicindan beri gegen siirenin 6nemli bir kesiminde,
bu bozuklugun baslangicindan 6nce erisilen diizeyin belirgin olarak altinda kalmistir (baglangici ¢ocukluk
ya da ergenlik dénemine uzaniyorsa, kisilerarasi iliskilerde, egitimle ilgili ya da mesleki basarida beklenen
diizeye erisilememistir).

C- Siire: Bu bozuklugun siiregiden belirtileri en az 6 ay siireyle kalict olur. Bu 6 aylik siire, en az bir ay
siireyle (basariyla tedavi edilmisse daha kisa bir siire) A Tam Olgiitiinii karsilayan belirtileri kapsamalidir;
oncii ya da kalint1 belirtilerin bulundugu dénemleri kapsayabilir. Bu bozuklugun belirtileri, 6ncii ya da ka-
lint1 donemlerde, sadece yoksunluk belirtileriyle ya da A Tani Olgiitiinde siralanan iki ya da daha fazla be-
lirtinin daha hafif bigimleriyle (6rn. acayip inaniglar, olagandist algisal yasantilar) kendilerini gosterebilir.

D- Sizoaffektif Bozuklugun ve Duygudurum Bozuklugunun diglanmasi: Sizoaffektif Bozukluk ve Psikotik
Ozellikler Gosteren Duygudurum Bozuklugu dislanmistir, ciinkii ya (1) aktif-evre belirtileri ile birlikte ayn
zamanda Major Depresif, Manik ya da Karma Dénemler ortaya ¢ikmamustir ya da (2) aktif-evre belirtileri
sirasinda duygudurum dénemleri ortaya ¢ikmigsa bile bunlarin toplam siiresi aktif ve kalint1 donemlerin
stiresine gore daha kisa olmustur.

E- Madde kullaniminin ve genel tibbi durumun diglanmasi: Bu bozukluk bir maddenin (6rn. kétiiye kulla-
nilabilen bir ilag, tedavi i¢in kullanilan bir ilag) dogrudan fizyolojik etkilerine ya da genel tibbi bir duruma
bagli olarak ortaya ¢ikmamugtir.

F- Bir yaygin gelisimsel bozuklukla iligkisi: Otistik Bozukluk ya da diger bir yaygin gelisimsel bozukluk
Oykiisii varsa, ancak en az bir ay siireyle belirgin sanr1 ya da varsanilar da varsa Sizofreni ek tanis1 konabilir.

Sizofreninin yasam boyu yaygiligit ABD’ de %1 iken, Ulusal Ruh Sagligi Kurumu-
nun (NIHM) destekledigi Epidemiyolojik Alan Tarama (ECA) calismasinda, yasam boyu



yayginhiginin %0,6-1,9 oldugu bildirilmistir.??> Sizofreni hastaliginin eskiden her iki cinsi-
yette esit yayginlikta oldugu diisiiniiliirken son yillarda erkeklerde daha sik goriildiigi, er-
kek/kadin oraninin farkli calismalarda 0,9 ile 2,4 (ortanca 1,4) oldugu bildirilmektedir.??

Hastaligin baglama yas1 ve gidisi her iki cinsiyette farklilik gostermektedir. Hastali-
gin baslangi¢ yast erkeklerde 10-25 yas iken kadinlarda 25-35 yastir ve kadin hastalarda
hastaligin gidisat: genel olarak erkeklerden daha iyidir.?* Sizofreni her toplumda ve her tiirlii
sosyo-ekonomik ortamda goriilmekle birlikte sosyo-ekonomik diizeyin diisiik oldugu top-
lumlarda daha sik goriildiigiinii destekleyen bulgular vardir. Sizofreni, gelismis iilkelerde
gelismemis lilkelere nazaran daha kotii gidis 6zellikleri gostermektedir ve gelismis iilkelerde
kent merkezlerinde kirsal kesime gére sizofreni riski 2-4 kat daha fazladir.?

Sizofreni, beynin bir gelisim bozuklugu olarak kabul edilmekle birlikte, bu yatkinli-
gin hastalikla sonuglanmasi diger etkenlerin de varligiyla olmaktadir.?* Hastaligin nérobiyo-
lojisi tam olarak aydinlatilamamis olmakla birlikte genetik, ndrogoriintiileme, néropatoloji,
norokimya caligmalarindan elde edilen bulgular hastaligin olus nedenleri ve patofizyoloji-
sine iligkin &nemli bilgiler elde edilmesini saglamistir.?*

2.1.Sizofreni Hastalarinda Noroanatomik Degisiklikler ile ilgili Yapilan Calismalar

Sizofrenide yapisal beyin degisikligi ile ilgili yapilan bir¢ok ¢alisma var ve bu ¢alis-
malarda genel olarak; beyinde sizoftreni ile iliskili yapisal anormallikler nelerdir, bu yapisal
anormallikler hastaligin hangi doneminde saptanabilmektedir, bu yapisal anormallikler iler-
leyici midir, ilerleyici ise ne kadar siirmektedir ve yapisal beyin anormallikleri hastaligin
kendisi ile mi iligkilidir, yoksa tedavi yontemleri gibi hastalik dis1 nedenlerden mi kaynak-
lanmaktadir sorularina yanit aranmaktadir.”® Bu alanda yapilan ilk goriintiileme ¢alismalar
sizofreninin bir beyin hastali1 oldugunun gosterilmesine yonelikti. BT ile yapilan bu ¢alig-
malarda sulkuslarda ve karinciklarda genisleme gibi beyinde yaygin fakat 6zgiil olmayan
anormalliklerin bulundugunu gosteren veriler toplanmisti. Daha sonra MRG ile yapilan in-
celemelere dayanarak 6zgiil belirtilerin beyindeki 6zgiil bozukluklarla iliskisi tizerine yapi-
lan arastirmalar agirlik kazand1.?® Bu galismalarda hacim dl¢iimiinde ¢ogunlukla VTG ya da
ROI kullanilmistir. VTG yontemi, beynin anatomik yapisindaki farkliliklari ortaya ¢ikararak
grup karsilastirmalarini istatistiksel olarak yapmaya izin veren ve bu farkliliklari stereotaksik
bir harita lizerinde gosteren bir yontemdir. Bu teknik, goriintiilerdeki yogunluk farklarim
dikkate alarak goriintiileri farkli doku tiplerine ayirmaya dayanir. Her ne kadar elle ¢izim
yontemi olan ROI yontemi altin standart olarak kabul gorse de VTG yonteminin tam otoma-
tik, nesnel, hizl1 olmasi ve 6n hipotez gerektirmemesi nedeniyle ROI’ye gore avantajlar

vardir. ROI ve VTG 6l¢iimlerinde tutarlilik izlenmektedir.?®
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Sizofreni hastalarinin saglikli grupla kiyaslandigi beyin MRG ¢aligmalarinin ¢o-
gunda hasta grubunda belirgin anormalliklerin oldugu, bu anormalliklerin bir kisminin has-

27-29 ancak bu anormalliklerin siiregen

taligin baslangic doneminde de oldugu gosterilmistir
olup olmadig1 heniiz acikliga kavusmamistir.>’>? Beyindeki yapisal anormalliklerin za-
manla degisimi hakkindaki bilgi sizofreninin nérodejeneratif ya da nérogelisimsel hastalik
oldugunu belirlemede olduk¢a dnemlidir.*?

Norogelisimsel varsayim, hastaligin beyin gelisimindeki bozukluktan kaynaklandi-
gin1 O6ne siirmektedir. Bu varsayima gore genetik ve erken gelisimsel etkenlerin biraraya gel-
mesiyle ndron gelisimi olumsuz etkilenmektedir. Bu etkilenme, hiicre ¢ogalmasi, hiicre fark-
lilagmast, hiicre gdgii, programli hiicre &liimii, sinaps olusumu asamalarinda olabilir?!. Ozel-
likle gelismekte olan beyinde baglantilarin tamamlanmasindan 6nce 6zgiil olarak ventral hi-
pokampiiste bir eksitotoksisitenin olugmasi durumunda, prefrontal kabukin gelisimi etkile-
nerek noronlar arasi baglantilar hatali gelismektedir. Norondaki bu degisiklikler ilerleyen
donemlerde sizofreni belirtilerinin ortaya ¢ikmasina yol agiyor olabilir.** Beyin gelisiminin
erken donemlerinde olusan aquadukt darlig1, araknoid ve septal kistler, korpus kallosum age-
nezisi gibi yapisal bozukluklar sizofrenide saglikli kontrollere gore daha sik goriilmesi ve
sizofrenili hastalarda mindr fiziksel anormalliklerin bildirilmig olmasi sinirgelisimsel siirecte
bozukluk olmasiyla iliskilendirilmektedir. Oliim ard1 ¢alismalarda, kortikal hiicre dizilimi ve
dagilimiyla bildirilmis olan anormallikler sadece beyin gelisiminin erken doneminde olus-
maktadir.’! Bununla birlikte sizofrenili hastalarin beyninde gliozis reaksiyonunun olusmu-
yor olmasi da sinirgelisimsel varsayimi destekleyen bulgulardandir.®® Birkag ¢alismada psi-
kotik belirtilerin ortaya ¢ikmasindan 6nce beyin hacminde farkliliklar oldugu gdsterilmis-
tir 3336

Sinirsel yozlagma varsayimina gore, hastaligin olusumunda, siiregen ve ilerleyici y1-
kim rol oynamaktadir. Anormal apoptoz, kritik ndronlarin sonradan kaybi, prenatal donemde
anoksi, toksin, enfeksiyon, kotli beslenme gibi etkenlere maruz kalma, eksitoksisite gibi no-
ron kaybina yol agan durumlarin sinirsel yozlagma varsayiminda olas1 etkenler oldugu dii-
stiniilmiistiir.

Hastalik baslangici sonrasinda klinik kotiilesmenin olmasi, negatif belirtilerin siire-
gen hastalarda daha belirgin olmasi tedavi almamis hastalarda bilissel kaybin fazla olmasi,
beyin hacmindeki azalmanin ve ventrikiillerdeki genislemenin ilerleyici oldugunun gdsteril-
mesi psikotik ataklar sonrasi iyilesme siirelerinin her defasinda daha uzun olmasi, tekrarla-
yan ataklar sonrasi antipsikotik tedavi etkinliginin azalmasi sinir yozlagsmasi varsayimini

destekleyen bulgulardir.’!3+37



Karma varsayim; yasamin erken evresinde tamamlanan, hastalik baglayana dek be-
lirti gdstermeyen, hastanin giderek kotiilesmesine yol acan, bununla birlikte beyinde gliozis
reaksiyonu olusturmayan bir klinik tablonun, yalniz sinirgelisimsel ya da sinirsel yozlagma
varsayimiyla agiklanmasi zor goériinmektedir. Bu nedenle sizofreninin sinirgelisimsel bir bo-
zuklugun iizerine eklenen sinirsel yozlasma bozuklugu olabilecegi belirtilmektedir.?!
Siiregen sizofreni hastalarinin saglikli grupla karsilastirildig: kesitsel beyin hacim ¢aligma-
larinin 6nemli bir kisminda 6zellikle ¢ift tarafli hipokampus ve parahipkampus hacminde
azalmayla birlikte toplam beyin hacminde azalma oldugu, tiim ventrikiillerin hacminde artis
oldugu belirtilmistir.>*®*° Siiregen sizofreni hastalarinda beyin hacim dl¢iimiiniin VTG ile
yapildigi calismalarin degerlendirildigi bir baska bir calismada ise; kontrol grubu ile karsi-
lastirildiginda sizofreni hastalarinda temporal yumru, sol frontal yumru, sol-sag insula, tala-
mus, sol posterior cingulat kivrim ve anterior singulatta gri madde hacminin daha az oldugu
gbsterilmistir.®? Siiregen sizofreni hastalariyla yapilan ¢alismalarm en 6nemli kisithiligi bu
hastalarin uzun stiredir farkl tipte ve farkli dozda antipsikotik ilaclar ile tedavi edilmis ol-
malaridir. Hangi beyin degisikliklerinin hastaligin kendisine ve kullanilan tedavideki antip-
sikotik tipine-dozuna 6zgiil oldugunu sdylemek zordur.** Bu nedenle ilk atak ya da hastali-
gin baslangic doneminde olan sizofreni hastalariyla yapilan ¢aligmalar, izlem sonrasi hasta-
lik 6zelliklerinin ve antipsikotik ila¢ kullanimi1 gibi hastalik dis1 etmenlerin beyindeki yapisal
degisiklik ile iliskisini arastiran ¢alismalar 6nemlidir.

[lk atak sizofreni hastalarmin saglikli grupla karsilastirildigi kesitsel beyin hacim ¢a-
lismalarinin ¢ogunda 6zellikle prefrontal ve temporal yumruda olmak iizere tiim beyin ve
gri madde hacminde azalma, yan ventrikiillerde genisleme oldugu belirtilmistir.>**4! Hasta-
lik siiresinin ve antipsikotik ilag maruziyetinin etkisini en aza indirmek amaciyla hasta grubu
hastalik siiresi bes y1ldan az olan hastalardan olusan kesitsel bir caligsmada ise, hastalar(n:45)
ile yas, cinsiyet ve egitim siireleri bakimindan eslestirilmis saglikli grup (n:45) karsilastiril-
diginda hasta grubu ile saglikli grup arasinda tiim beyin hacmi ve bolgesel beyin hacimleri
arasinda anlamli fark bulunmamstir.*? Ilk atak sizofreni hastalarinda beyin hacim 6l¢iimii-
niin VTG ile yapildig: ¢alismalarin degerlendirildigi genis bir metaanalizde; kontrol grubu
ile karsilagtirildiginda anterior cingulate sag insulada gri madde hacminde belirgin azalma
olmakla birlikte gri madde bozukluklarinin daha ¢ok sol lateral prefrontal yumru, bilateral
postsantral girus, sol temporal yumru, sol insula, sag beyincik ve sag kaudat ¢ekirdek ile
iliskili oldugu gosterilmistir.*

[lk atak ve siiregen sizofreni hastalarinin beyin hacimlerinin karsilastirildig: kesitsel

caligmalarin kullanildig1 kapsamli bir ¢calismada; talamus, sol uncus/ amigdala bolgesi, ¢ift
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tarafl1 insula ve anterior singulatin her iki grupta da benzer bi¢cimde etkilendigi, ancak ilk
atak hasta grubunda goriilen ¢ift tarafli kaudatin bas kismindaki hacim azalmasinin siiregen
grupta olmadigi, siiregen hasta grubunda ise yaygin kortikal gri madde hacminde azalmanin
daha fazla oldugu belirtilmistir.>” Bir baska ¢alismada ise her iki grupta fronto-temporal bol-
gedeki gri maddede hacim azalmasinin benzer oldugu, ancak siiregen hasta grubunda ilk
atak grubuna gore sol dorsolateral prefrontal kabukta ve talamusta gri madde hacminin daha
diisiik oldugu belirtilmistir.>?

Siiregen sizofreni hastalarinda izlem sonrasi beyin hacmindeki degisikligin kontrol
grubu ile karsilastirildigi bir calismada, hasta grubu ile kontrol grubu kiyaslandiginda hasta
grubunda zamanla toplam beyin ve gri madde hacmi, frontal yumru gri madde hacmi ile
frontal, temporal ve paryetal yumru beyaz madde hacminde anlamli azalma oldugu, yan
ventrikiil hacminde anlamli artis oldugu, ancak medial temporal yumru alt bolgeleri olan
amigdala, ¢ift tarafli hipokampus ve amigdala-hipokampus kompleksinde ilerleyici hacim
degisikligi olmadig1 bulunmustur.*® Ortalama 2 yillik izlem sonrast ilk epizot sizofreni has-
talar1 (n:30) ile siiregen sizofreni hastalarinin (n:12) beyin hacim degisikliginin karsilastiril-
dig1 bir baska caligmada tiim beyindeki hacim azalma oraninin her iki grupta benzer oldugu
belirtilmistir.*

Antipsikotik ila¢ kullaniminin sizofreni hastalarinda beyin hacmi tizerindeki etkisi-
nin arastirildigi bir izlem calismasinda; ilerleyici beyin hacim degisiklikleri tizerinde istatis-
tiksel olarak anlamli etkisi olan hastalik siiresi, hastaligin ciddiyeti ve madde kullanimi dis-
landiginda, API kullaniminim tiim beyin, yumrudaki gri madde ve putamen hacmi iizerinde
anlamli etkisinin oldugu, kullanilan antipsikotik ila¢ dozu miktar: arttikca gri madde ve be-
yaz madde hacminde daha fazla azalma, putamen ve BOS hacminde ise daha fazla artma
oldugu, ilag tipinin etkisine bakildiginda tipik, klozapin dis1 atipik, klozapin olarak 3 gruba
ayrilan antipsikotik ilaclardan {i¢ tipinde gri madde hacminde azalma ile iliskili oldugu ancak
tipik ve klozapin dis1 atipiklerin parietal yumru beyaz madde ile putamen hacmi ilizerinde
etkisinin farkl1 oldugu gésterilmistir.* Bir baska izlem ¢alismasinda yiiksek doz olanzapin
kullanimiyla zamanla gri madde hacmindeki azalmanin daha az oldugu belirtilirken'®, 33
(K:14, E:19) sizofreni hastanin 9 yil takip edilmesiyle yapilan bagka bir izlem ¢alismasinda,
hasta grubunda 6zellikle temporal yumru ve periventrikiiler alanda olmak {izere toplam be-
yin hacminde anlamli bir azalma oldugu, birikimli antipsikotik ilag maruziyetinin (p:0.003),
atipik antipsikotik ilag (AAPI) kullanimmin (p:0.001), tipik antipsikotik ila¢ (TAPI) kulla-
niminin (p:0.092) bu azalmada 6ngoriicii oldugu, 100mg klorpromazin (giin/doz) in altinda

antipsikotik ila¢ kullanan hastalardaki(n:5) beyin hacim degisikliginde kontrol grubuna gore
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farklilik saptanmadigi bildirilmistir.*’

Sonug olarak; sizofreni hastalarinda beyin yapis1 anormallikleri ile ilgili olarak yap1-
lan bir¢ok ¢alisma olmasina karsin 6zellikle beyin gri madde alt bolgelerinde degisiklikler
ile ilgili sonuglardaki tutarsizliklar devam etmektedir. Calismalarin birgogunda varilabilecek
ortak nokta, sizofreni hastalarinda hastaligin baslangicindan itibaren anormalliklerin oldugu
ve hastalik ilerledik¢e beyin hacmindeki anormalliklerin devam ettigidir. Hastalik sonrasi
beyin yapisindaki degisiklikler ile ilgili etkenleri arastiran bir¢ok calisma olmasina karsin
soru isaretleri devam etmektedir. Bu ¢alismayla antipsikotik ilaclarin, en az 12 ay siireyle
izlenen ve tedavilerini diizenli siirdiiren sizofreni hastalarinin beyin hacmi tizerindeki etkisi

arastirilarak soru isaretlerinin giderilmesine katkida bulunulmasi amaglanmastir.

4. GEREC VE YONTEM

3.1. Orneklem

Calisma Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Ruh Saghig: ve Hastaliklart
Anabilim Dal1 polikliniginde sizofreni tanistyla takip edilen hasta grubu ile yapildi. On gé-
rismeleri yapilan ve calisma hakkinda bilgi verilen hastalar igerisinden bilgilendirilmis
onam formunu imzalayanlar caligmaya dahil edildi. Calismaya 52 hasta alind1 ve hastalar
12-24 ay (ort:14,7) takip edildi, takibin baglangici ve bitiminde ¢ekilen beyin MR goriintiileri
karsilastirildi.



3.1.1. Kabul Olgiitleri
1) DSM-4 tani dlgiitlerine gore sizofreni tanisi almak,
2) Calisma hakkinda bilgilendirildikten sonra ¢alismaya katilmay kabul etmek,
3) 18-70 yas arasinda olmak.
3.1.2. Dislama olciitleri
1) DSM-4 ’e gore son 6 aydir Alkol ve Madde bagimlilig1 tan1 Slgiitlerini karsilamak
(kafein ve nikotin bagimlilig1 harig),
2) MRG calismasi yapilmasina engel olusturacak tibbi bir engel (pace-maker, eklem
protezi vb.) ya da ruhsal bir bozuklugu (klostrofobi) olmak,
3) Bes dakikadan uzun siiren biling kaybina neden olan kafa travmasi gegirmek veya
norolojik herhangi bir hastalig1 olmak,
4) Gebe olmak, gebe kalabilecek yasta kadin olmak ve dogum kontrol yontemi kul-
lanmamak,
5) Zeka geriligi olmasi.
3.2. Uygulama
3.2.1. Psikiyatrik Goriisme
Hastalara ilk goriismede sosyo-demografik 6zelliklerini degerlendiren anket formu
ile DSM IV’e gore Yapilandirilmis Klinik Gortisme (DYKG-1), Pozitif ve Negatif Belirtileri
Degerlendirme Olgegi (PNBO), Islevselligin Genel Degerlendirmesi Olgegi (IGDO), Klinik
Genel Izlenim Olgegi (KGI) uygulands. ilk gdriisme sonrasinda beyin MR’ 1 gekilen hasta-
larla ikinci MR ¢ekimine kadar ayn1 doktor tarafindan diizenli (aylik, iki aylik ya da gerek-
sinim duyuldugunda) kontrol goriismeleri yapildi. Kontrol goriismelerinde klinik goriisme
formu PNBO, IGDO, KGi &lgekleri uygulandi. Hastalarin takip siiresince kullandig1 antip-
sikotik ilaglar1 ailelerinin de yardima ile diizenli olarak almalar1 saglanarak ilag kaydi diizenli
olarak kaydedildi. Kullanilan API’lerin klorpromazin esdeger dozlari miligram (mg) cinsin-
den hesaplanarak doz-y1l birimine doniistiiriildii*.

3.2.2. Calismada Kullanilan Gerecler

3.2.2.1. Sosyo-Demografik Anket Formu
Hastalarin hastaliklar ile ilgili bilgilerini ve sosyo-demografik 6zelliklerini degerlen-

dirmek amaciyla hazirlanan bu form; yas, cinsiyet, egitim, medeni durum, hastalik tipi, has-
taligin baslangic yasi, hastalik siiresi, ilk tedaviye kadar gegen siire, hastanede yatis sayisi
ve siiresi, psikotik atak sayisi, ailede psikotik bozukluk 6ykiisii, 6zkiyim girisimi, EKT uy-

gulamasi bilgilerinden olusmaktadir. Veriler hastane kayitlari, hasta ve hasta yakinlarinin



verdigi bilgilere basvurularak tamamlandi.

3.2.2.2. DSM-IV Eksen I Bozukluklar1 Igin Yapilandirilmis Klinik Gériisme
(DYKG-]):
First ve arkadaglari tarafindan tanisal degerlendirmenin standardize edilmesi, taninin

giivenilirliginin ve gecerliginin arttirilmasi, belirtilerin sistematik bir sekilde arastirilmasi
icin gelistirilmistir. Tiirk¢e gecerlik ve giivenilirlik ¢alismalar1 Corapgioglu ve arkadaslari
tarafindan yapilmis olan bu form yar1 yapilandirilmis tanisal goriisme ¢izelgesi olup DSM-

IV tanilarini igerir.*

3.2.2.3. Pozitif ve Negatif Belirti Olgegi (PNBO):
Kay ve ark.*” tarafindan gelistirilen 30 maddelik ve yedi puanh siddet degerlendir-

mesi iceren yar yapilandirilmis bir gériisme dlgegidir. PNBO 7°si pozitif belirti alt dlgegine,
7’si negatif belirti alt 6lcegine ve 16’s1 genel psikopatoloji altol¢egine ait olmak iizere top-
lam 30 psikiyatrik belirtiden olusmaktadir. Olgegin Tiirkge giivenilirlik ve gecerlik galismasi

Kostakoglu ve ark.*® tarafindan yapilmustir.

3.2.2.4. Islevselligin Genel Degerlendirilmesi Olgegi (IGDO):
Hastanin ruhsal, toplumsal ve mesleki islevselligini degerlendirmek amaciyla kulla-

nilan, hastanin klinik gidisini izlemeye yardime1 bir 6lcektir. Hastayla goriismeyi yapan kli-
nisyen hastanin genel uyum diizeyini 0-100 arasinda degisen bir 6l¢ek puani lizerinden de-
gerlendirir. Puan arttikca islevselligin daha iyi oldugunu ve puan diistiikce islevselligin ko-
tiilestigini gosterir.*’

3.2.2.5. Klinik Genel izlenim Olgegi-Siddet (KGIO-S):

Klinik genel izlenim 6l¢egi ruhsal hastaliklarin genel degerlendirmesi icin kullanilan
bir 6lgek olup hastalik siddeti, diizelme ve yan etki siddetini iceren 3 bdliimden olusur.*® Gé-
riigmeci hastalikla ilgili genel tecriibesine dayanarak her bir alan1 1 (saptanmadi) ve 7 (en agir
hastalar) arasinda puanlamaktadir. Yiiksek puan klinik belirtilerin siddetli oldugunu gosterir.
Bu ¢alismada 6lcegin yalnizca siddet boliimii kullanildi.

3.2.3. Manyetik Rezonans Goriintilleme (MRG)

3.2.3.1. MRG Cekim Protokolii
Cekimler 3T Philips MRG f{initesinde, hasta supin pozisyonda yatarken 8 kanalli

kafa sargisi ile gerceklestirildi. (Philips Achievea Intera Release Eindhoven, Netherlands,
Philips Medical Systems Achieva 1 2008-07-18 Release, Software 22)
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Konvansiyonel MRG: Hastalara ilk goriisme ve en az bir yillik izlem sonrasinda olmak
tizere iki kez kranial MRG tetkiki yapildi ve aksiyal T1AG, sagittal T2AG, dual PD sekans-
lar1 alindi.

Voliimetrik Goriintiileme: Sagital planda elde edilen 3 Boyutlu Fast Field Echo T1 Agirlikli
Goriintii (3D FFE T1AG) sekansi alindi. Kullanilan MRG parametreleri Cizelge 2°de goste
rildi.

Cizelge 2. 3 Boyutlu Fast Field Echo sagittal T1 agirlikli inceleme

Tarama modu 3D

Teknik FFE

Goriintii konstrasti T1

Hizh goriintiileme modu TFE

TFE faktorii 232

TE 2.3 ms

TR 5.1ms

Flip angle 8°

Yag baskilama Yok

ACQ voksel MPS (mm) 0.99/1.01/1.00
REC voksel MPS (mm) 0.85/0.85/1.00
TFE shots 46

TFE duration shot / acq (ms) 1227.0/1192.1
PNS/Level %49 / Normal
FOV ( FH/AP/RL) (mm) 220/ 227/ 160
Voksel size ( FH/AP/RL) (mm) 1/1/1
Matrix 432x166
SENSE (P reduction — AP/ P os factor/ Sre- | (+)/1/1/2
duction — RL)

Kesit 65

Kesit Kalinhig: 1 mm

Kesit oryantasyonu Sagital

3.2.3.2. Goériintiilerin Islenmesi

Voksel tabanli analiz yapabilmek icin bilgisayara MATLAB ve SPM (lstatistiksel
Parametrik Haritalama) programlari yiiklendi. Ilk ¢ekimler To grubu, en az bir yillik izlem
sonrasi alinan ikinci ¢cekimler T grubu olarak adlandirildi. 3D FFE T1 agirlikli goriintiiler
olgularin isimlerinden bagimsiz olarak kodlandiktan sonra SPM versiyon 12 ile DICOM
(The Digital Imaging and Communications in Medicine) formatindan NIfTI (Neuroimaging
Informatics Technology Initiative) formatina cevrildi.>!

Her olgunun NifTI formati ile olusturulan sagittal plandaki goriintiileri iizerinde 6n
komissiir (orta hat boyunca iki yarimkiireyi baglayan sinir lifi demeti) baslangi¢c alinarak
koordinat merkezi kabul edildi. Tim olgularin x, y, z eksenlerindeki sag-sol ve 6n-arka dog-

rultular1 6n komissiir lizerinde sifirlanmis koordinat sistemine gore diizeltildi. Dogrultu ve

11



simetri ayarlar1 yapilan veriler X, y ve z eksenleri iizerinde bu koordinat degerlerinde sifir-
land1 (Cizim 1).
Cizim 1. Goriintiilerin 6n komissiir baglangi¢ alinarak x, y ve z koordinatlarina gére ayar-

lanmasi

Oryantasyon ve koordinat ayarlar1 yapilmis veriler segmentasyon sekmesi kullanila-
rak SPM programina aktarildi. Bu verilerden, beyin goriintiileri tizerinde, gri madde (GM),

beyaz madde (BM) ve beyin-omurilik sivis1 (BOS) hacimleri saptandi (Cizim 2).

Cizim 2. Segmentasyon asamasinda olusan gri madde, beyaz madde ve beyin omurilik s1vist

gorintiileri
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GM: Gri madde, BM: Beyaz madde BOS: Beyin omurilik s1visi

Gorilintiiler SPM 12, boliitleme (segmentation) islevi ile ayristirildiktan sonra, SPM
12 DARTEL (diffeomorphic anatomical registration through exponentiated lie algebra) kul-
lanilarak yeni taslaklar tiretildi. DARTEL formatinda olusturulup, sekilsel diizeltmeleri ya-
pilmis ve modiile edilmis goriintiiler MNI (Montreal Neurological Institute) alanina uyar-
land1.
Bu taslaklar ile eldeki goriintiiler yeniden cakistirildi ve bu islem sonrasinda elde edilen
goriintiiler diizlestirildi (smoothing). Diizlestirme, goriintiilerin izotropik bir Gauss kernel
degeri ile filtrelenmesi islemidir. Normallestirilmis goriintiiler, {izerinde istatistiksel analiz-
lerin yapilabilmesi amaciyla Full Width at Half Maximum (yar yiikseklikteki maksimum
genislik) 8 mm kernel degeriyle diizlestirildi.
3.3. Arastirmanin etik boyutu

Arastirmanin etik izni Kocaeli Universitesi, Arastirma ve Uygulama Hastanesinin,
Arastirma etik kurulundan alinmistir. (KOU KAEK 2014/207) Ayrica arastirmanin amact
katilimcilara agiklanarak, Helsinki Bildirgesine gore hazirlanmis onam formlar1 dagitilmus,
yazili ve s6zlii onami alinmistir.
3.4. istatiksel Coziimleme

Istatistiksel degerlendirme, IBM SPSS 22 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA) paket prog-
rami ile yapildi. Normal dagilima uygunluk testi Kolmogorov-Smirnov Testi ile degerlendi-
rildi. Normal dagilim gosteren sayisal degiskenler ortalama + standart sapma, normal dagi-
lim gostermeyen sayisal degiskenler medyan (25.th-75.th persantil), kategorik degiskenler
ise frekans (ylizdelikler) olarak verildi. Gruplar arasindaki farklilik normal dagilima sahip
olan sayisal degiskenler i¢in Bagimli Orneklem t Testi (Paired Sample Test) ile normal da-
g1lima sahip olmayan sayisal degiskenler icin Wilcoxon t Testi (Wilcoxon Signed Rank Test)
ile belirlendi. Sayisal degiskenler arasindaki iligki Pearson korelasyon analizi ile belirlendi.

p <0.05 istatistiksel onemlilik icin yeterli kabul edildi.
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VTG’ de goriintiilerin analizinde SPM 12’ de genel lineer model (GLM) kullanildi; gri madde
karsilagtirmalarinda farkliliklar her bir alan i¢in voksel sayis1 olarak verildi. Yanlis negatif
sonuglar1 6nlemek i¢cin VTG’de p degerinin 0,005’in altinda ve kiime olusturan alanlarin 50
voksel iistiinde olmasi kosulu arandi.

Hastalarin iki ¢ekim arasinda kullandig: ilag tipi dikkate alinmadan iki ¢ekimin kar-
silastirildig1 analizde SPM programinda paired tekrarli 6l¢iim t testi uygulandi. Kullanilan
API tipi kovaryant secilerek ¢ekimler aras1 degisim tekrarli 6lgiimler varyans analizi (Repe-

ated Measures ANOVA) ile analiz edildi.
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5. BULGULAR

Calismaya DSM-IV kriterlerine gore sizofreni tanili 52 hasta katildi. Caligmamiza

katilan hastalardan 19’u kadin, 33’1 erkek idi. Hastalarin niifus 6zelliklerine ait veriler Ci-

zelge 3’de gosterildi.

Cizelge 3: Hastalarin (n=52) niifus 6zellikleri

Orttss Aralik
Yas (y11) 36,5+11,02 18-67
Basariyla tamamladig yil 11,0+3,68 0-16
Say1 Yiizde
Cinsiyet Kadin 19 36,5
Erkek 33 63,5
Yasam bicimi Ailesiyle 50 96,2
Arkadas/akraba yaninda 1 1,9
Yalniz 1 1,9
Medeni hali Bekar 34 65,4
Evli 15 28,8
Bosanmus, dul, ayr yastyor 3 5,8
Meslek Issiz 28 53,8
Isci 12 23,1
Memur 3 5,8
Ev hanim 9 17,3
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Hastalara ait klinik 6zellikler Cizelge 4’de gosterildi.

Cizelge 4: Hasta klinik 6zellikleri (n=52)

Ortalama=+SS Arahk
Hastalik baslangi¢ yasi (yil) 24 £9,132 15-56
Hastalik siiresi (y1l) 11+8,31 2-41
Ik tedaviye kadar gecen siire (ay) 12+ 70,71 1-396
Hastaneye yatis sayisi 2+27363 0-13
Hastane yatis giin sayisi 60 + 60,66 0-296
Iki ¢ekim arasindaki kullanilan toplam API 300 +452,7 40-3166
dozu mg /giin (n:52)*
Iki cekim arasinda sadece tipik kullananla- 230,7+410,5 128,5- 1187,5
rin toplam antipsikotik doz mg /giin (n:6)*
Iki cekim arasinda sadece atipik kullananla- 260,74+203,2 40 -800
rin toplam antipsikotik doz mg /giin(n:26)*
ki cekim arasinda karma kullananlarm an- 417,5+643,3 76,9-3166,6
tipsikotik doz mg /giin(n:20)*
MR cekimleri arasi gegen siire (ay) 14.7£3,1 12-24
Say1 Yiizde

Ailede psikotik Yok 47 90,4
bozukluk oykiisii**
EKT tedavisi Yok 47 90,4
Kullamilan ila¢ tipi ~ Tipik 6 11,5

Atipik 26 50,0

Karma 20 38,5

*1 doz-yil;1 yilda alinan giinliik 100 mg klorpromazin dozuna esittir.
** 1. Dereceden akrabalarinda psikotik bozukluk (sizofreni, sizoaffektif bozukluk, sanrili
bozukluk).

Hastaligin baslangi¢ yas1 ortalamasi 24 ve hastalik siiresi ortalamasi 11 yil, ilk teda-
viye kadar gecen siire ortalama 12 ay olarak saptandi. Ortalama hastanede yatis sayis1 2 iken
hastanede toplam yatis siiresi 60 giin bulundu. ilk MR cekimi ve ikinci MR ¢ekimi arasindaki
siire ortalama 14 ay idi. Hastalarin ¢ekimler arasi siire boyunca psikoz giderici etkin dozda
kullandig1 toplam antipsikotik dozu klorpromazin esdeger dozlar1 hesaplanarak (1 doz-yil;1
yilda alinan giinliik 100 mg klorpromazin dozuna esittir) birimine gevrildi °. iki cekim aras1
toplam API kullanimi (doz-giin) ortalamas1 300 mg hesaplandi. iki ¢ekim arasi sadece tipik
antipsikotik ilag(TAPI) kullanan hasta sayis1 6 (doz-giin ortalamas1 230 mg); sadece atipik
antipsikotik ilag (AAPI) kullanan hasta sayis1 26 (doz-giin ortalamas1 260 mg), her iki tip
antipsikotik ila¢ kullanan hasta sayis1 20 (doz-giin ortalamas1 417 mg) olarak hesaplandi.
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Hastalarin ilk ve son ¢ekim esnasinda klinik durumu belirleyen PNDO, KGi, IGDO
0lcek puanlarinin ortalamalart ve ilk 6l¢iim ile son 6l¢iim arasindaki ortalamalarin anlamli-
ligini Cizelge 5°de gosterildi.

Cizelge 5: Hastalarin klinik siddetini gosteren 1. ve 2. MR ¢ekimleri sirasinda yapilan 6l¢ek
ortalamalari

Ilk degerlendirme Son degerlendirme t (df=51)2 p

PNBO Genel Toplam* 88,5 (20,02) 70,0 (20,11) 611 0,000
KGi** 5(0,75) 4(0,81) 6,56 0,000
iGDO*** 475 (11,13) 62,5 (10,36) 852 0,000

aBagimli 6rneklem T testi (paired sample test)
*PNBO: pozitif ve negatif belirtiler dlgegi
**KGi: klinik genel izlem &lgegi
*#% IGDO: islevselligin genel degerlendirme dlgegi
[lk ve ikinci MR ¢ekimindeki PNBO genel toplam, KGi, IGDO degerlendirmelerin-
deki ortalamalar arasinda istatiksel olarak anlamli1 bir fark bulundu (p<0,001).
Hastalarin ilk MR bulgulari ile niifus 6zellikleri (yas, egitim) ve klinik durumlari (hastaligin
baslangig yasi, hastalik siiresi, ilk tedaviye kadar gecen siire, yatis sayisi ve giinii, PNBO 1

genel toplam) arasindaki korelasyon Cizelge 6’da gosterildi.

Cizelge 6: Niifus o6zellikleri ve klinik durumu ile ilk MR bulgulari arasinda korelasyon

GMV1 WMV1

Korelasyon? P Korelasyon P
Yas -0,473 0,000 -0,160 0,258
Egitim 0,290 0,037 0,321 0,020
Hastahigin baslangic yas1 0,281 0,044 -0,087 0,539
Hastalik siiresi -0,316 0,023 -0,115 0,417
ik tedaviye kadar gecen -0,172 0,221 -0,216 0,125
siire
Yatis sayisi -0,159 0,261 0,031 0,829
Yatis toplam giin 0,087 0,538 -0,020 0,890
PNBO 1 0,018 0,898 -0,051 0,720

4pPearson korelasyon testi
Ik MR ¢ekim bulgular1 analizinde; hastalarin yasi, hastaligin siiresi ile gri madde
hacmi arasinda negatif bir korelasyon varken, hastaligin baslangi¢ yas1 ve egitim siiresi ile

pozitif korelasyon oldugu saptandi. ik tedaviye kadar gecen siire, yatis sayisi, toplam yatis
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giinii ile gri madde hacmi arasinda korelasyon saptanmadi. Beyaz madde hacminde ise sa-
dece egitim siiresi arasinda pozitif korelasyon saptandi. Hastaligin klinik siddeti degerlen-
dirmede kullanilan PNBO ile gri madde ve beyaz madde hacmi arasinda korelasyon saptan-

madi.

Ik MR ¢ekimi ile ikinci MR ¢ekiminin ortalamalar1 arasinda anlamli bir fark olup

olmadigini Cizelge 7°de verilmistir.

Cizelge 7: ilk MR ¢ekimi ile 2. MR ¢ekiminde hacim degisikligi

Ortalama ss Arahk t (df) p
Gri Madde Hacmi 1 656,4 £ 98,3 471,0-991,7
Gri Madde Hacmi 2 6452 + 105,6 444,8-950,5 1,457 (51) 0,151
Beyaz Madde Hacmi 1  462,7+60,4 296,2-587,4
Beyaz Madde Hacmi 2  463,7 + 63,33 275,2- 654,5 0,250 (51) 0,803

Bagimli 6rneklem T testi (paired sample test)

Ortalama 14 aylik bir siirede beyin hacim degisikligi analizinde %95 giivenle, 1. MR
bulgular1 ile 2. MR bulgular1 ortalamalar1 arasinda, istatistiksel olarak anlamli bir farklilik

olmadig saptandi.

Niifus 6zellikleri ve klinik durum ile ortalama beyin hacim degisikligi arasindaki ilis-
kinin incelendigi analizde sadece tipik antipsikotik ila¢ kullanimi ile ortalama beyaz madde
hacim degisikligi arasinda pozitif bir iliski saptandi. Niifus 6zellikleri ve klinik durum ile

ortalama gri madde hacim degisikligi arasinda iligkisi saptanmadi.

Niifus ozellikleri ve klinik durum ile ilk ¢gekim ve 2. Cekim MR bulgularindaki beyin

hacim degisikligi ortalamalar1 arasindaki farkin anlamliligina Cizelge 8’de gosterildi.

Cizelge 8: Niifus o6zellikleri ve klinik durumu ile ortalama beyin hacim degisikligi

Ort+SS p Ort+ SS p
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o GMV1 GMV2 WMV 1 WMV2
CINSIYET

Erkek 701,8+98,1  691,3+106,9 0,216%  484,3+62.9 487,6+66,1  0,3882
(n=33)

Kadin 612,7£70.4  605,2+79,5 0,5772  441,1+454 432,5+39.2 0,412
(n=19)

HASTANIN YASI

18-25 843,7493,8  852,8+81,6 0,567° 484,7+40,5 490,7+38,6  0,1962
(n=5)

26-40 665,8+852  662,6+85,2 0,709%  4753+64.6 470,6+64,3  0,325°2
(n=27)

41 (n=20) 630,3£75,0  607,8+77,0 0,120%  455,4+58,5 45744672  0,839°2
EGITIM

0-5(n=15) 616,3£69,2  597,5+50,8 0,171 2 436,4+46,8 436,5+452  0,994°2
5-11 689,2+113,0 684,5+125,7 0,681 2 474,7+66,1 474,5+70,9  0,967°2
(n=25)

12 ve 1 693,7+74,1  686,3+80,5 0,5292  4958+47.8 491,5+54,2  0,484°2
(n=12)

HASTALIGIN BASLAMA YASI

24 ve | 688,0+106,0 688,0+111,2 0,829° 42724620 461,2460,1  0,118°
(n=27)

25 ve 1 649,0+87,0 629,0491,8 0,231°  464,6+59,7 4742+67,1  0,115°
(n=25)

HASTALIK SURESI

5ve | 750,7+139,3  751,7+135,8 0,790°  474,8+47.1 466,9+63,9  0,534°
(n=11)

6 ve 1 647,4+71,8  635,1+81,5 0,328°  474,6+56,4 465,5+65,5  0,923°
(n=41)

KULLANILAN ILAC TiPi

Tipik 606,9+63,0  588,1+49,2 0,329%  451,6+47.2 435,6+45.4  0,014°2
(n=6)

Atipik 685,7+113,5 678,9+118,0 0,536% 472,3+59.7 4743+61,2  0,7882
(n=26)

Karma 666,5£79,7  656,5+94,0 0,376  468,8 +66,4 468,1+69,9  0,9072
(n=20)

®Bagimli 6rneklem T testi (paired sample test)
bWilcoxon Signed Ranks Test

GMV1(ilk MRG gri madde hacmi)
WMV 1 (ilk MRG beyaz madde hacmi)
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Hastalarim 1. ve 2. MR cekimlerindeki gri madde istatistiksel parametrik harita-
lama analizi
Hastalarin iki ¢ekim arasinda kullandigi ilag tipi dikkate alinmadan iki ¢ekim karsi-
lastirilarak gri madde hacminde degisiklik olup olmadigina SPM programinda paired tekrarl
Ol¢iim t testi ile bakild1 ve zamanla gri maddedeki bazi bolgelerde azalma oldugu ancak
istatistiksel olarak anlamli olmadig1 goriildi. Sonuglar Cizim 3’ te gosterildi.

Cizim 3: iki ¢ekim arasindaki gri madde degisikligi

ilk > son
)
" s L ‘ _ contrast
i o. . .
- - -y -
-
" _ - SPM{T,}

10 20 30 40 50
Design matrix

Statistics: p-values adjusted for search volume

set-level cluster-level peak-level
mrm mrm mm
P ¢ Prwe.cor- Frorcor- % Pincor PrpE.cor FroRcor | (D Puncor
0.366 10 0.999 0.975 26 o.798 0.979 0.986 3.09 2.94 0.002 36 -11 -21
0.998 0.975 39 0.744 0.985 0.986 3.05 2.91 0.002 -48 5 as
1.000 ©0.975 7 o.910 0.993 0.986 2.97 2.83 0.002 47 —-21 -32
0.999 0.975 33 0.768 0.996 0.986 2.92 2.79 0.003 59 —-27 35
1.000 ©0.975 9 0.895 0.998 0.986 2.87 2.75 0.003 -6 —-45 -26
0.999 0.975 25 0.803 0.998 0.986 2.84 2.72 0.003 -26 —-32 —-32
1.000 O0.975 8 0.502 0.999 0.986 2.79 2.67 0.004 -23 —-72 —35
1.000 ©0.975 7 o.910 0.999 0.986 2.76 2.65 0.004 66 —-20 21
1.000 ©0.975 1 0.975 1.000 0©0.986 2.70 2.60 0.005 65 —-27 35
1.000 0.975 2 o.960 1.000 0©0.986 2.69 2.58 0.005 -41 -57 —-17
tabie shows 3 local maxima more than 8. 0mm apant
Height threshold: T =268, p = 0.005 (1.000) Degrees of freedom = [1.0, 50.0]
Extent threshold: k= 0 voxels FWHM =181 183 173 mm mm mm; 12.1 12.2 11 6 {voxels}
Expected voxels per cluster, <k= = 322 527 Volume: 708472 = 209325 voxels = 97 4 resels
Expected number of clusters, <c> =864 Voxel size: 1.5 1.5 1.5 mm mm mm; (resel = 1704 .96 voxels)

FWEp: 4779, FDRp: Inf, FWEc: Inf, FDRc: Inf

T=SPM’de (istatistiksel parametrik haritalama) yapilan t test analizi, x,y,z: Talairach Atlasa gére ilgili alanin koordi-
natlariSunulan sonuglarin anlamli olabilmesi i¢in p degeri 0,005’den kiiciik ve voksel degeri 50 ve tstiindeki hacim
farklart anlaml1 kabul edildi.

Hastalarin iki ¢ekim arasinda kullandig ilag tipi ile gri maddedeki hacim degisikligi
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arasindaki iligkiye, SPM programinda ilag tipi kovaryant se¢ilerek ANOVA ile bakildi ve
ilag tipinin gri maddedeki degisiklik tizerine etkisinin olmadig1 bulundu. Sonuglar Cizim 4’
te gosterildi.

Cizim 4: API tipi ile beyin hacim degisikligi arasindaki iliski

ilk>son

e £ it contrast

20 f

SPM{T

5 0} 40
0

s0 F

100

10 20 30 40 50
Design matrix

K:0 voksel  x,y,z:0,0,0

Hastalarm kullandi1g1 API tipi ve API dozu ile gri madde hacmi ortalamasi degisimi Cizim 5
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ve Cizim 6’ da gosterildi.

Cizim 5: API dozuna gére GM ve BM de ortalama hacim degisikligi

L] gmvi
1.000" 01 E gmv2
] wmvt
w2
00+
10
Q
G007
400
49
49
8]
200

giin/doz ilag (300 mg)

gmw1: Tlk ¢ekim gri madde hacmi, gmw?2: ikinci ¢ekim gri madde hacmi
wmwl: Ik ¢ekim beyaz madde hacmi, wmv2: ikinci ¢ekim beyaz madde hacmi

Tipik, atipik ve karma kullanan hastalarda GM ve BM degisikliginin dozla iligkisi

(1: 3y1l/doz alt1, 2: 3yil/doz istii). Bir y1l boyunca Giinliik 300mg klorpromazin 3yil/doza
esittir.

Cizim 6: Ilag tipi ile beyin hacim degisikligi arasindaki iliski
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L] gmv1
1.000 01 Egmvz

O wimv
W wmv2
200
10
o
500 l
400 ? +

200

49

T T T
tipik attipik karma

takipilactipi

gmw1: Tlk ¢cekim gri madde hacmi, gmw?2: ikinci cekimde gri madde hacmi
wmvl: {lk gekim beyaz madde hacmi, wmv2: ikinci ¢ekim beyaz madde hacmi
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5. TARTISMA

Calismamizda; 52 sizofreni hasta, ortalama 15 ay diizenli takip edildi. Takibin bas-
langicinda ve sonunda ¢ekilen beyin MR bulgulari karsilastirilarak beyindeki hacim degi-
siklikleri ve takip stiresi boyunca kullanilan antipsikotik ilag tipi ve dozunun bu degisiklik-
lerle olan iliskisi incelendi.
Hastalarin 1/3’1 kadin, 2/3’1 erkek, biiyiik cogunlugu (%65) bekar, yarisi issiz ve egitim
diizeyi ortalamasi 11 yil idi. Hastaligin baslangi¢ yas1 ortalama 24, hastalik siiresi ortalama
11 y1l idi. Hastalarin %20 sinde hastalik siiresi 5 y1l ve altinda idi. Erkek sayisinin fazlalig
genel yayginlig1 yansitmiyor olmakla birlikte, hastaliin baslangi¢ yasi, hastalarin gogunun
issiz olmast ve evli olmamasi sizofreni ile ilgili genel bilgilerle uyumludur. Hastalik siiresi-
nin ortalamasi 11 yil olan 6rneklemimiz ¢ogunlugu kronik hastalardan olusmakta idi. Has-
talarin takip periyodunda kullandigi API tipi; %’50’sinde AAPI (230mg/g), %12’ sinde
TAPi(230mg/g), %38’ inde KAPI(417mg/g) idi. ilk MRG bulgularinda; yas, hastalik siiresi
ve hastaligin basglangic yasi ile gri madde arasinda korelasyon bulundu. Bu bulgular bir¢ok
caligmayla uyumludur®*-#Saglikli bireylerde egitim siiresinin hipokampiiste biiyiimeye yol
actig1 gosterilse de® sizofreni hastalarinda egitim siiresinin beyinde ne gibi degisimlere yol
actig1 heniiz net degildir. Calismamizda egitim siiresi ile gri ve beyaz madde hacmi arasinda

pozitif korelasyon bulundu.

5.1. Beyin hacim degisiklikleri ve API kullanim ile iliskisi

Calismamizda takip baslangic1 ve sonunda elde edilen T1 agirlikli MRG goriintiileri
VTG yontemi ile karsilastirildi. Buna gore gri ve beyaz madde yogunlugunda azalma sap-
tand1 ancak degisiklik istatistiksel analmlilikta degildi. Iki ¢ekim arasinda kullanilan API
dozu ve API tipinin gri madde ve beyaz madde yogunlugundaki degisime etkisi incelendi-
ginde; API dozu, AAPI kullanim1, KAPI kullanim ile degisim arasinda iliski saptanmaz iken
sadece TAPI kullanim ile beyaz madde yogunlugundaki degisim arasinda negatif iliski bu-
lundu.

Sizofreni hastalarinda beyindeki yapisal anormallikleri inceleyen izlem calismalarinin
cogunda ilerleyici beyin degisikliklerinin oldugu’?2%3%3%7 bu degisimin yaygm olmadig1
ozellikle temporal yumru, paryetal yumru ve frontal yumru hacminde azalma oldugu ¢alis-
malarda tutarlilikla tekrar eden bélgelerdir.”*% Ancak bu ¢alismalarin biiyiik kismu ilk epi-
zot ya da hastalik siiresi bakimindan homojen olmayan hasta gruplariyla yapilmistir. Kronik
sizofreni hastalarinda yapilan izlem ¢alismalarinda ilerleyici toplam beyin hacim degisikligi

olup olmadigi ile ilgili sonuglar farklilik gostermektedir. Kronik hastalarda kontrol grubuna
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gdre anlaml1 tiim beyin hacim azalmasi oldugunu bildiren calismalar’-*3

yanisira kontrol gru-
bundan farkli olmadigin1 belirten ¢alismalarda vardir.!” Sizofreni hastalarindaki hacimdeki
ilerleyici azalmanin 6zellikle hastaligin ilk 20 yilinda oldugu ancak bu azalmanin hastaligin
tiim asamalarinda ayni1 hizda olmadigi, 6zellikle hastaligin baslangicinda ¢ok daha belirgin
oldugu, hastaligin ilerleyen donemlerinde beyindeki azalma hizinin ayni1 yastaki kontrol gru-
buyla benzer oldugu belirtilmistir.'® ik ataktaki 542 sizofreni ile yapilan prospektif ¢alis-
mada; baslangicta, 2,5, 9, 12, 15 ve 18. yillarda hastalarin MRG bulgular1 degerlendirilerek
beyin yapisindaki progresyon arastirilmistir. Hem hasta hem de kontrol grubunda zamanla
gri-beyaz madde hacminde azalma, BOS’ta artis oldugu ve bu durum {iizerinde yasin ana
etken oldugu, yas etkeni ortadan kaldirildiginda hasta grubundaki degisikligin daha fazla
oldugu bulunmustur. Ilk ve ikinci ¢ekimler arasinda (2 yil) beyin hacim degisikligi hasta
grubunda daha fazla iken sonraki ¢ekimlerde hasta ve kontrol grubundaki hacim degisikligi
arasinda anlamli fark bulunamamaistir. Ayrica bu ¢alismada hastalarda bir yilda ortalama be-
yin hacim degisikligine bakilmis ve grup analizinde bireylerde frontal gri madde hacminde
azalmanin %5-%47 arasinda degistigi bulunarak ilk yillardaki azalma hizinin da bireyler
arasinda farklilik gosterdigi belirtilmistir® 43 yillik baska bir izlem galismasinda, sizofreni
hastalarinda beyin hacim degisikliginin erken orta yas grubunda daha belirgin oldugu, has-
talardaki ortalama beyin hacim degisikliginin kontrol grubuna kiyasla anlamli olarak fazla
oldugu ancak bununla birlikte grup analizinde hasta grubunun %21 inde ortalama beyin ha-
cim degisikliginin kontrol grubundan daha az oldugu vurgulanmistir.* Bu ¢aligmalar 1s1-
ginda patolojik progresif beyin degisikliginin hastaligin her asamasinda olmadigi, 6zellikle
bir grup hastada beyin hacminde azalmanin daha fazla oldugu dolayisiyla bu grubun néral
diizeyde fenotipik olarak sizofreninin alt grubu® olarak degerlendirilebilecegi yorumu yapi-
labilir. Orneklem grubumuzun ¢ogunlugu kronik hastalardan olusmaktaydi. izlem sonrasi
anlaml degisiklik goriilmemesi kronik hastalarda zamanla beyin hacim degisikligi hizinda
azalma oldugu varsayimiyla dogrulanabilir. Ancak hastaligin baslangici olarak degerlendiri-
lebilecek olan hasta grubunun verilerine (n:11) bakildiginda bu grupta anlamli hacim degi-
sikligi goriilmedi. Hastaligin erken doneminde ilerleyici hizli degisimin tiim hastalarda ayn1
hizda olmadigi, sadece bir altgrupta goézlendigi bilgisiyle hastaligin erken déneminde olan
hastalarimizin bu gruptan olmadig icin anlamli degisiklik olmadig1 yorumu yapilabilir.
APT’lerin beyin hacim degisikligine etkisi ile ilgili calismalarda; API’lerin yapisal beyin
degisikligi iizerinde etkisinin olmadig1®, hacimde kiiciilmeye neden oldugu®® ve hacimde

artisa neden oldugu®® gibi farkli sonuglar bulunmustur. Bu durumlara API’lerin sizofreni
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hastaliginin etki mekanizmasiyla etkilesime gecerek beyin kabugu hacim kaybini geciktir-
digi, 6nledigi ya da tersine ¢evirdigi belirtilmistir.' "% Bir yillik izlem sonrasinda ilk epizot
sizofreni hastalarinda kullanilan API dozu ile beyin gri madde hacminde azalma arasinda
iliski bulunurken®® hasta grubunun yarisindan fazlasi kronik hastalardan olusan bir izlem
calismasinda API dozuyla beyin hacim degisikligi arasinda iliski bulunamamistir.” Bu durum
onceki calismalardaki yiiksek birikimli API dozu ile hacim degisikligi arasindaki iliskinin

ilk epizot hastalarda varken!” kronik hastalarda olmadigini sdyleyen calismalarla'”-6¢

uyum-
ludur. Sizofreni hastalarinda zamanla beyin hacim degisikliklerini inceleyen 12 metaanalizle
yapilan ¢alismada sadece 3 metaanalizde kullanilan API dozu ve tipi arasinda iliski bulun-
mustur.®” 212 hastayla baglanan, ilk,2, 5, 9 ve 12. aylarda MRGleri tekrarlanan izlem c¢alis-
masinda AP dozu arttik¢a beyaz madde, kaudat ¢ekirdek, beyincik hacminde azalma; BOS
ve putamen hacminde artma oldugu belirtilmistir.

Sizofreni hastalarinda beyin hacim degisikligini arastiran ge¢miste yapilan galigma-
larda putamende genisleme oldugu bulunmustur ve sonraki ¢alismalarda bunun API kulla-
nimu ile iliskili olabilecegi, APilerin tipik olarak bazal ganglionda biiyiimeye neden oldugu,
bazal gangliondaki hacim artis1 ile API kullanimi1 arasinda nedensellik olabilecegi belirtil-
mistir. TAPI ve AAPI lerin farkli farmakolojik etkilerinden dolay beyin yapis iizerine de
farkl1 etki edebilecekleri diisiiniilmiistiir.®® Kullanilan API tipi ile beyin hacim degisikligi
arasinda iliski olmadigin1 belirten calismalar olmakla birlikte®’, TAPI ile bazal gangliondaki
hacim artisinin daha fazla oldugunu ancak AAPIlerin de bazal ganglionda hacim artisina
neden oldugunu belirten ¢alismalar vardir.®” Calismamizda AAPI kullaniminin beyin hacmi
degisikligine etkisi bulunmazken, TAPI kullanimi ile beyaz madde hacminde azalma ara-
sinda anlamli iligki bulunmustur. Sizofreni hastalarinda beyin hacim degisikligi ve API ilis-
kisini arastirmalarm ¢ogunda gri madde hacmi iizerinde yogunlagilmistir. TAPI lerin beyaz
madde hacminde azalmaya yol actig1 bulgusu literatiire katki yapacak niteliktedir. Bununla
birlikte calismada hastalarin biligsel performansin1 degerlendirecek o6lgek kullanilmadi.
TAPI kullanan hasta grubunun bilissel islevleri daha bozuk oldugu i¢in de beyaz madde hac-

minde azalma olmus olabilir.
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6. SONUC VE ONERILER

Sizofrenide beyin bolgelerinde degisiklik oldugunun belirlenmesi ve hastalik, hastalik
siireci ve ilag tedavileriyle nedensellik iliskisi kurulmasi sizofreniyi anlamak ve yeni yakla-
simlar gelistirmek acisindan olduk¢a onemlidir. Ancak hem hastaliga neden olan etmenler,
hem klinik goriinlimler hem de tedavi yanitt agisindan oldukga heterojen bir hastalik olan
sizofrenide beyindeki yapisal degisiklikleri kuramsal ve yontemsel giicliiklerle beraber de-
gerlendirmek gerekmektedir

Sonug olarak kronik sizofreni hastalarinda; zamanla beyin hacminde anlamli degisiklik
olmadig ve birikimli API kullanimimin hacim degisikligi iizerine etkisinin olmadigi, TAPI-
larin AAPIlardan farkli olarak beyaz hacim iizerinde etkili oldugu sdylenebilir.Hastalik sii-
resince kullandig1 toplam API doz ve tipinin dikkate alindig1 daha homojen ve biiyiik 6rnek-
lem sayisina sahip ilk atak sizofreni hastalariyla kronik sizofreni hastalarinin daha uzun sii-
reli calisma deseniyle karsilastirildigi yapisal ve islevsel goriintiileme ¢alismalarina ihtiyag

duyulmaktadir.

7. KISITLILIKLAR

Calismamizda kontrol grubunun olmamasi, ilag tipi dagiliminin gruplar arasinda homojen
dagilimda olmamasi, izlem siiresinin kisa olmasi, hastalik siiresi arali§inin hastalarda genis
olmasi, izlem 6ncesi kullanilan toplam antipsikotik ilag dozunun hesaplanmamasi ¢aligma-

mizin kisithiliklarindandir.
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8. OZET

Amag: Sizofreni hastalarinda yapilan ¢ok sayida norogoriintiileme ¢aligmalari vardir ancak
API (antipsikotik ilag) kullanimimin ve kullanilan AP] tipinin yapisal beyin degisikliklerine
olan etkisi ile ilgili sorular devam etmektedir. Calismamizin amaci zamanla beyin hacmi-
beyin yapilart hacminde degisiklik olup olmadigini ve bunun kullanilan antipsikotik ilag tipi-
miktar ile iligkisini arastirmaktir.

Yontem: Calismamiza DSM IV’e gore sizofrenili tanili 52 hasta katildi. Hastalar ortalama 14 ay
takip edildi. Hastalarimn takip siiresince kullandig1 API doz ve tipi belirlendi ve klorpromazin esdeger
dozlar1 iizerinden doz-y1l birimine cevrildi. Olgularin manyetik rezonans goriintiileri (MRG) orta-
lama 14 ay siire ara ile iki kez ¢ekildi. Voksel Tabanli Morfometri (VIM)’de genel lineer model
(GLM) kullanilarak toplam beyin hacmi karistirici etken olarak analiz matriksinde yer aldi. GLM’de
goriintiilerin karsilagtirmasinda paired t-testi, ilag tipi ile gri madde hacim degisikligini arastirmada
ANOVA testi kullanildi. SPSS22 kullanilarak hastalarin niifus ve klinik 6zellikleri ile beyin hacim
bulgulari arasindaki iligki incelendi.

Bulgular: VTM yéntemiyle yaptigimiz ¢alismada API dozu, AAPI kullanimi, KAPI kulla-
mimu ile degisim arasinda iliski saptanmadi. TAPI kullanimi ile beyaz madde yogunlugun-
daki degisim arasinda negatif iliski bulundu. Ilk MRG bulgularinda yas, hastalik siiresi ve
hastaligin baslangi¢ yasi ile gri madde arasinda negatif korelasyon, egitim siiresi ile gri ve
beyaz madde arasinda pozitif baginti bulundu.

Sonug: Kronik sizofreni hastalarinda, zamanla beyin hacminde anlamli degisiklik olmadig1
ve kiimiilatif API kullaniminin hacim degisikligi iizerine etkisinin olmadigi, TAPilarin
AAPI’lerden farkli olarak beyaz hacim iizerinde etkili oldugu sdylenebilir.

Anahtar kelimeler: Sizofreni, manyetik rezonans goriintiilleme (MRG), voksel tabanli morfometri

(VTM), gri madde (GM), AP (Antipsikotik Ilag)
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9. ABSTRACT

Aim: There are a number of neuroimaging studies conducted on patients with schizophrenia. How-
ever, questions related with APD (antipsychotic drug) use and the effects of the type of APD on
structural brain change are still continuing. The purpose of this study is to investigate the change in
the volume of brain structures/ brain volume and its relationship with amount/type of APD used.
Method: 52 patients diagnosed with schizophrenia based on DSM 1V participated in our study. Pa-
tients were monitored for 14 months on average. APD doses/types that the patients used during our
follow-up were identified and they transformed into dose-year unit via their chlorpromazine equiva-
lent doses. Magnetic resonance images (MRI) of the cases were taken twice with an average interval
of 14 months. Total brain volume was included in the analysis matrix as the confounding factor by
using general linear model (GLM) on VBM. While paired sample t-test was used in the comparison
of images on GLM, ANOVA was used for detecting the changes on drug type and gray matter vol-
ume. The relationship between the population and clinical characteristics of the patients and their
brain volume findings was examined via SPSS 22.0.

Results: In the study we conducted via VBM method, no relationship detected between APD doses,
atypical APD, typical APD and their change. Negative correlation was found between typical APD
use and the change in white matter density. In the primary results of the MRI, negative correlation
was found between age, duration of illness, the onset of illness and gray matter; and positive corre-
lation was found between duration of education and gray and white matter.

Conclusion: It was concluded that on patients with chronic schizophrenia, no significant change
was detected in their brain volume over time and cumulative APD use did not have any effect on
volume change. Moreover, unlike atypical APD , typical APDs are found to be effective on white
volume.

Key words: Schizophrenia, magnetic resonance imaging (MRI), voxel based morphometry (VBM),
gray matter (GM), APD (antipsychotic drug)

29



10. KAYNAKLAR DiZiNi

1.

2.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

Saha S, Chant D, Welham J, McGrath J. A systematic review of the prevalence of
schizophrenia. Plosmedicine. 2005;2(5):141.

McKenna PJ,ed. The Cardinal Symptoms Of Schizophrenia. Schizophrenia and
Related Syndrome. London:Routledge. 2007:1-32.

Gur RE, Gur RC. Sizofrenide Beyin Goriintiileme: Noropsikiyatrik Bulgularin
Nérobiyoloji ile Tliskisi. Sadock BJ, Sadock VA, ed. (¢ev. ed. Aydin H, Bozkurt A,
cev. ed.). Comprehensive Textbook of Psychiatry, 8. basim. Ankara:Giines Kitabevi.
20017:1396-416

Oztiirk, O, Ulusahin A. Sizofreni, ed. Ruh Sagligi ve Bozukluklari, 11. basim.
Ankara:Nobel Tip Kitabevi. 2008:337-427.

Wright IC, Rabe-Hesketh S, Woodruff PWR, David AS, Murray RM, Bullmore ET.
Meta-Analysis of Regional Brain Volumes in Schizophrenia. Am J Psychiatry.
2000;157(1):16-25.

Saijo T, Abe T, Someya Y ve ark. Ten year progressive ventricular enlargement in
schizophrenia: an MRI morphometrical study. Psychiatry Clin Neurosci.
2001;55(1):41-47.

Van Haren NEM, Hulshoff Pol HE, Schnack HG ve ark. Progressive brain volume
loss in schizophrenia over the course of the illness: evidence of maturational
abnormalities in early adulthood. Biol Psychiatry.;63(1):106-113.

Andreasen NC, Nopoulos P, Magnotta V ve ark. Progressive Brain Change in
Schizophrenia: A Prospective Longitudinal Study of First-Episode Schizophrenia.
Biol Psychiatry. 2011;70(7):672-679.

Nakamura M, Salisbury DF, Hirayasu Y ve ark. Neocortical gray matter volume in
first-episode schizophrenia and first-episode affective psychosis: a cross-sectional
and longitudinal MRI study. Biol Psychiatry. 2007;62(7):773-783.

Ho BC, Alicata D, Ward J ve ark. Untreated initial psychosis: relation to cognitive
deficits and brain morphology in first-episode schizophrenia. Am J Psychiatry.
2003;142-8.

Torres US, Portela-Oliveira E, Borgwardt S, Busatto GF. Structural brain changes
associated with antipsychotic treatment in schizophrenia as revealed by voxel-based
morphometric MRI: an activation likelihood estimation meta-analysis. BMC
Psychiatry. 2013;13(1):342.

Shepherd AM, Laurens KR, Matheson SL, Carr VJ, Green MJ. Systematic meta-
review and quality assessment of the structural brain alterations in schizophrenia.
Neurosci Biobehav Rev. 2012;36(4):1342-1356.

Honea R, Crow TJ, Passingham D, Mackay C.E. Regional deficits in brain volume
in schizophrenia: a meta-analysis of voxel-based morphometry studies. Am J
Psychiatry. 2005;162(12):2233-2245.

Narayanaswamy JC, Kalmady SV, Venkatasubramanian G, Gangadhar BN. Clinical
correlates of superior temporal gyrus volume abnormalities in antipsychotic-naive
schizophrenia. J Neuropsychiatry Clin Neurosci. 2015;27:128-133.

Keshavan MS, Haas GL, Kahn CE ve ark. Superior temporal gyrus and the course of
early schizophrenia: progressive, static, or reversible? J Psychiatr Res. 1998;32(3—
4):161-167.

Ichimiya T, Okubo Y, Suhara T, Sudo Y. Reduced volume of the cerebellar vermis in
neuroleptic-naive schizophrenia. Biol Psychiatry. 2001;49(1):20-27.

Gur RE, Maany V, Mozley PD, Swanson C, Bilker W, Gur RC. Subcortical MRI
Volumes in Neuroleptic-Naive and Treated Patients With Schizophrenia. Am J
Psychiatry. 1998;155(12):1711-1717.

30



18.

19.

20.

21.

22.

23.

24,

25.

26.

217.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

Van Haren NEM, Hulshoff Pol HE, Schnack HG ve ark. Progressive brain volume
loss in schizophrenia over the course of the illness: evidence of maturational
abnormalities in early adulthood. Biol Psychiatry. 2008;63(1):106-113.

Tol V, Mcguire PK, Modinos G, Costafreda SG, Allen P. Neuroanatomy of auditory
verbal hallucinations in schizophrenia : A quantitative meta-analysis of voxel-based
morphometry studies. Cortex. 2013;49(4):1-10.

Miyamoto S, Duncan GE, Marx CE, Lieberman J. Treatments for schizophrenia: a
critical review of pharmacology and mechanisms of action of antipsychotic drugs.
Molecular Psychiatry Journal. 2005;10(1)79-104.

Ertugrul A. Sizofreni Etiyolojisi. Soygiir H, Koksal Alptekin, Atbasoglu C, Herken
,ed. Sizofreni ve Diger Psikotik Bozukluklar, 1. Basim. Ankara: Tiirkiye Psikiyatri
Dernegi Yayinlari. 2007:28-53.

Ozcan Uzun,ed. Sizofreni Spektrumu ve Diger Psikotik Bozukluklar. Sadock BJ,
Sadock VA, Ruiz Ped (Bozkurt A, gev. ed.). Psikiyatri Davranis Bilimleri/Klinik
Psikiyatri,11. Basim. Ankara:Giines Tip Kitabevleri. 2016:300-346

Oztiirk MO, Ulusahin A, ed. Sizofreni. Ruh Sagh@ ve Bozukluklari, 13. basim.
Ankara:Nobel Tip Kitabevi. 2015:189-259

Ertugrul A, Sizofreninin Norobiyolojisi. Yiiksel N. Temel Psikofarmakoloji . Ankara:
Tiirkiye Psikiyatri Dernegi Yayinlari. 2010: 354-366.

Brandt GN, Bonelli RM. Structural neuroimaging of the basal ganglia in
schizophrenic patients: a review. Wiener Medizinische Wochenschrifto. 2017;158(3-
4):84-90.

Kubicki M, Shenton ME, Salisbury DF ve ark. Voxel-based morphometric analysis
of gray matter in first episode schizophrenia. Neuroimage. 2002;7(4):1711-1719.
Vita A, De Peri L, Deste G, Sacchetti E. Progressive loss of cortical gray matter in
schizophrenia: a meta-analysis and meta-regression of longitudinal MRI studies.
Transl Psychiatry. 2012;(2):116.

Fusar-Poli P, Borgwardt S, Crescini A ve ark. Neuroanatomy of vulnerability to
psychosis: a voxel-based meta-analysis. Neurosci Biobehav Rev. 2011;35(5):1175-
1185.

Ellison-Wright I, Glahn DC, Laird AR, Thelen SM, Bullmore E. The anatomy of first
episode and chronic schizophrenia: an anatomical likelithood estimation meta-
analysis. Am J Psychiatry. 2008;165(8):1015-1023.

Olabi B, Ellison-Wright I, Mcintosh AM ve ark. Are There Progressive Brain
Changes in Schizophrenia ? A Meta-Analysis of Structural Magnetic Resonance
Imaging Studies. BPS. 2011;70(1):88-96.

Delisi LE. The Concept of Progressive Brain . Change in Schizophrenia:
Implications for Understanding Schizophrenia. 2008;34(2):312-321

Chan RCK, Di X, Mcalonan GM. Brain Anatomical Abnormalities in High-Risk
Individuals, First-Episode and Chronic Schizophrenia:An Activation Likelihood
Estimation Meta-analysis of Illness Progression. 2011;37(1):177-188.

Jua S. Longitudinal Perspectives on the Pathophysiology of Schizophrenia
Examining the Neurodevelopmental versus Neurodegenerative Hypotheses.
Schkophrmiu Res. 1991 ;5:183-210.

Stahl S.M. Psikoz ve Sizofreni. Stahlin Temel Psikofarmakolojisi, Norobilimsel ve
Pratik Uygulamalar. Istanbul: Istanbul Medikal Yayincilik Ltd. Sti. 2012;247-327.
Buchanan RW, Carpenter WT. Sizofreni Kavrami. Sadock BJ, Sadock VA, ed (cev.
ed. Aydin H, Bozkurt A, cev. ed.). Comprehensive Textbook of Psychiatry, 8. basim.
Ankara:Giines Kitabevi. 2007:1329-1344

Johnstone EC, Ebmeier KP, Miller P, Owens DGC, Lawrie SM. Predicting

31


https://uncch.pure.elsevier.com/en/publications/treatments-for-schizophrenia-a-critical-review-of-pharmacology-an

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.
52.

53.

54.

schizophrenia: findings from the Edinburgh High-Risk Study. Br J Psychiatry.
2005;186(1):18-25.

Lieberman JA. Is Schizophrenia a Neurodegenerative Disorder ? A Clinical and
Neurobiological Perspective. Biol Psychiatry. 1999;46(6):729-39.

Shenton ME, Dickey CC, Frumin M, McCarley, RW. A review of MRI findings in
schizophrenia. Schizophr Res. 2001;49(1-2):1-52.

Lawrie SM, Abukmeil SS. Brain abnormality in schizophrenia. A systematic and
quantitative review of volumetric magnetic resonance imaging studies. Br J
Psychiatry. 1998;172:110-20.

Dazzan P, Murray RM. Schizophrenia is (not simply) a neurodevelopmental disorder.
Epidemiol Psichiatr Soc. 1999;8:235-241.

Honea R, Crow TJ, Passingham D, Mackay CE. Regional deficits in brain volume in
schizophrenia: a meta-analysis of voxel-based morphometry studies. Am J
Psychiatry. 2005;162(12):2233-2245.

John JP, Lukose A , Bagepally BS ve ark. A systematic examination of brain
volumetric abnormalities in recent-onset schizophrenia using voxel-based , surface-
based and region-of-interest-based morphometric analyses. J Negat Results Biomed.
2015;14:11.

Wood SJ, Velakoulis D, Smith DJ ve ark. A longitudinal study of hippocampal
volume in first episode psychosis and chronic schizophrenia. Schizophr Res.
2001;52(1-2):37-46

Ho BC, Andreasen NC, Ziebell S, Pierson R, Magnotta V. Long-term antipsychotic
treatment and brain volumes: a longitudinal study of first-episode schizophrenia.
Arch Gen Psychiatry. 2011;68(2):128-137.

Veijola J, Guo JY, Moilanen JS ve ark. Longitudinal Changes in Total Brain Volume
in Schizophrenia: Relation to Symptom Severity, Cognition and Antipsychotic
Medication. PLOS One. 2014;9(7):e101689.

Ozkiirkgiigil A, Aydemir, O, Yildiz M. DSM-IV eksen 1 bozukluklari igin
yapilandirilmis klinik gériismenin Tiirk¢eye uyarlanmasi ve giivenilirlik ¢alismasi.
Ilag ve Tedavi Dergisi. 1999;12:233-236

Saka MC, Atbasoglu C. Sizofreni Epidemiyolojisi. Soygiir H, Alptekin K, Atbasoglu
C, ed. Sizofreni ve Diger Psikotik Bozukluklar,1 basim. Ankara: Tiirkiye Psikiyatri
Dernegi Yayinlari. 2007:13-28.

Kostakoglu A, Batur S, Tiryaki A, Gogiis A. Pozitif ve negatif sendrom 6lgeginin
(PANSS) Tiirkge uyarlamasmin gegerlilik ve giivenilirligi. Tiirk Psikol Dergisi.
1999;14:23-32.

Amerikan Psikiyatri Birligi. Mental bozukluklarin Tanisal ve Sayimsal El kitabi, Tam
Metin (DSM-1V), 4.basim. Koéroglu E, ¢ev. ed. Ankara:Hekimler Yayin Birligi. 1996.
Guy W. The Clinical Global Impression Scale. Assessment Manual For
Psychophramacology. Rockville: ECDEU National Institute of Mental Health.
1976;218-222.

http://www.fil.ion.ucl.ac.uk/spm/software/spm8/.

Andreasen N, Pressler M, Nopoulos P. Antipsychotic dose equivalents and dose-
years: a standardized method for comparing exposure to different drugs. Biol.
2010;67(3):255-262.

Haijma S V, Haren N Van, Cahn W, Koolschijn PCMP, Pol HEH, Kahn RS. Brain
Volumes in Schizophrenia: A Meta-Analysis in Over 18 000 Subjects.
2013;39(5):1129-38.

Kahn S, Pol HEH. What Happens After the First Episode ? A Review of Progressive
Brain Changes in Chronically Ill Patients With Schizophrenia. 2008;34(2):354—-66.

32


http://www.fil.ion.ucl.ac.uk/spm/software/spm8/

55.

56.

S7.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

Isiklt S, Ugurlu O, Durmusoglu E, Kizilates G, Kitis O, Ozan E, et al. Altered
hippocampal formation shape in first-episode depressed patients at 5-year follow-up.
J Psychiatr Res [Internet]. 2013 Jan 1 [cited 2017 Jul 26];47(1):50-5. Available from:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23069650

Cahn W, Hulshoff Pol HE, Lems EBTE ve ark. Brain volume changes in first-episode
schizophrenia: a 1-year follow-up study. Arch Gen Psychiatry. 2002;59(11):1002-

1010.

Molina V, Reig S, Sanz J ve ark. Increase in gray matter and decrease in white matter
volumes in the cortex during treatment with atypical neuroleptics in schizophrenia.

Schizophr Res. 2005;80(1):61-71.

Guo JY, Huhtaniska S, Miettunen J ve ark. Longitudinal regional brain volume loss
in schizophrenia : Relationship to antipsychotic medication and change in social
function. Schizophr Res. 2015;168(1-2):297-304.

McClure RK, Carew K, Greeter S, Maushauer E, Steen G, Weinberger DR. Absence
of regional brain volume change in schizophrenia associated with short-term atypical
antipsychotic treatment. Schizophr Res. 2008;98(1-3):29-39.

Frazier JA, Giedd JN, Kaysen D, Albus ve ark. Childhood-onset schizophrenia: Brain
MRI rescan after 2 years of clozapine maintenance treatment. Am J Psychiatry.
1996;153(4):564-566.

Loebel A, Lieberman J. Duration of psychosis and outcome in first-episode
schizophrenia. Am J. Sep. 1992;149(9):1183-1188.

Lieberman JA, Tollefson GD, Charles C ve ark. Antipsychotic Drug Effects on Brain
Morphology in First-Episode Psychosis. Arch Gen Psychiatry. 2005;62(4):361-370.
Adams CE, Jayaram M, Adams C, ed. Do findings from new trials for schizophrenia
fit with existing evidence: not duped ... just beguiled? Epidemiology and Psychiatry
Sciences. 2007;16(3):199-202
Scherk H, Falkai P. Effects of antipsychotics on brain structure. Curr Opin
Psychiatry. 2006;19(2):145-150.

Kopelman A, Andreasen NC, Nopoulos P. Morphology of the Anterior Cingulate
Gyrus in Patients With Schizophrenia: Relationship to Typical Neuroleptic Exposure.
2005;162(10):1872-1878.

Madsen A, Keiding N, Karle A, Esbjerg S, Hemmingsen R, Madsen A. Neuroleptics
in progressive structural brain abnormalities in psychiatric illness. Lancet.
1998;352:784-785.

Huhtaniska S, Jadskeldinen E, Hirvonen N ve ark. Long-term antipsychotic use and
brain changes in schizophrenia-a systematic review and meta-analysis. Hum Psyc-
hopharmacol. 2017;32:e2574

Dazzan P, Morgan KD, Orr K, Hutchinson G, Chitnis X, Suckling J, et al. Different
effects of typical and atypical antipsychotics on grey matter in first episode
psychosis: the AESOP study. Neuropsychopharmacology. 2005 Apr;30(4):765-74.

33


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28370309
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28370309

EKLER

Ek 1: Niifus Inceleme Formu

Ek 2: Pozitif ve Negatif Belirtiler Olgegi

Ek 3: Klinik Genel Izlenim Olcegi-Hastalik Siddeti
Ek 4: Islevselligin Genel Degerlendirilmesi Olgegi

34



EK 1. Niifus Inceleme Formu

ISIM:. oo Tarih: ...... [oviiidiinni,
TletiSim TIHENO: ..ottt e e
Yas:............ Cins:......... Egitim (BTY): oo

Medeni durum: ....................o.ell Yasam bicimi: ..........ocooiiiiiii

Sigara: ........cooiiiiiiiiiin. Madde kull: ...l
Hastaligin baslangi¢ yast: .................. Hastaligin stiresi (y1l): .................
Toplam hastane yatis sayist: ................ Toplam hastanede kalis giinii: .......
OZKIYIM @IFISTM ©.ovvee e
Insana fiziKSel SIAAEL: . ... ..en ettt
Son 6 aydir kullandigi ilaglar (dOZ): .....oovvinniieii e

Gelis sekli: () Kendiliginden (') Yakinlar1 tarafindan ikna ile () Zorla (polis vs)

Ailede pSiKOZ OYKUSTL: .. .eeuee it
Ailede diyabet, sismanlik, KVH Olim: ...
Adle ve CevIesel deSteK: .. .o..uii i e
AN e
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EK 2. Pozitif Ve Negatif Belirtili Olcegi (PNBO)

(sic)idet: 1: Yok, 2:Cokhafif, 3:Hafif, 4:Orta, 5:Orta/agr, 6:Agr, 7: Cok
agir

P1  |Sannlar 1 @ 3G @ 6 O )
P2 |Disiince dagmikhig M 2 3G @ 6 6 O)
P3 | Varsanilar M 2 3 @ 6 6 0)
P4 | Tagkinhk M @ G @H 6 ©
P5 |Biyiklik duygulars M @ 3G @ 6 6 O)
P6 | Siiphecilik / kotilik gorme M @ 3G @ 6 6 O)
P7 | Diismanca tutum M @ G @ 6 ©
NI |Duygulanimda kiintlesme M @ 3G @ 6 6 0)
N2 | Duygusal i¢e ¢ekilme M @ G @ 6 ©
N3 |iliski kurmada giigliik M 2 3 @ 6 6 0)
N4  |Pasif/ kayitsiz bigimde kendini toplumdan gekme (1) (2) 3) (4) (5) (6) (7)
N5 | Soyut diisinme gii¢liigi 1 2 G @ 6 ©
N6 |Konusmanin kendiliginden ve akici olmasinin kaybt | (1) (2) 3) (4) (5) (6) (7)
N7 | Stereotipik diisiinme M 2 3 @ 6 6 0)
G1 | Bedensel kaygi M @ G @ 6 ©
G2 | Anksiyete M @ G @ 6 ©
G3 | Sugluluk duygular: M 2 3 @ 6 6 0)
G4 | Gerginlik M @ G @ 6 ©
G5 |Manyerizm ve viicut durusu M 2 G @ ) 6 O
G6 | Depresyon M @ G @ 6 ©
G7 |Motor yavaslama M 2 3 & & 6 O
G8 |Isbirligi kuramama M @ 3G @ 6 6 O)
GY9 |Olagandis diisiince igerigi M 2 3G @ 6 6 )
G10 | Yénelim bozuklugu M 2 3 @ 6 6 )
G11 |Dikkat azalmast M @ 3G @ 6 6 O)
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G12 | Yargilama ve igoril eksikligi M 2 3 @ 6 6 0)

G13 |irade bozuklugu M @ 3G @ 6 6 O)

G14 | Diirtii kontrolsiizligii M @ 3G @ 6 6 O

G15 |Zihinsel asir1 ugrasi M 2 3 @ 6 6 0)

G16 | Aktif bigimde sosyal kagmma M 2 3 @ 6 6 0)
TOPLAM PUAN

EK 3. Klinik Genel izlenim Olcegi-Siddet (KGIO-S):

~NOoO ok wWwN -

(1) Normal, rahatsiz deg.

(2) Sinirda bir ruhsal rahatsizlik.
(3) Hafif derecede rahatsiz,

(4) Orta derecede rahatsiz

(5) Belirgin derecede rahatsiz
(6) Ciddi derecede rahatsiz

(7) En siddetli derecede rahatsiz
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Ek 4. islevselligin Genel Degerlendirilmesi Ol¢egi (IGDO)

Mental saglik-hastalik'in varsayimsal siirekliligi tizerinde psikolojik, toplumsal ve mesleki
islevselligi goz Oniinde bulundurunuz. Fiziksel (ya da c¢evresel) kisitlamalara bagh
islevsellik bozulmalarini bu kapsam i¢inde degerlendirmeyiniz.

Kod

(Not: Uygun diistiiglinde ara kodlar1 da kullaniniz, 6rn. 45, 68, 72.)

91-100

Cok cesitli etkinlik alanlarinda iist diizeyde islevsellik, yasam sorunlar1 hi¢cbir
zaman denetim dis1 kalmlyor glbl gorunmektedlr, blrgok olumlu niteligi oldugu

81-90

ng: belirti olmamasi ya da g:ok az bellrtl olmas1 (orn siriavdan once hafif bi
anksiyete duyma), tiim alanlarda islevselligin iyi olmasi , cok cesitli etkinliklerle
ilgilenme ve bunlara katilma, toplumsal yonden etkindir, genellikle yasam
doyumludur, giinliik sorunlar ya da kaygilardan ote sorun ya da kaygilarin

71-80

Semptomlar varsa bile bunlar gelip gecicidir ve psikososyal stres kaynaklarina
verilen beklenir tepkilerdir (6rn. aile tartismasindan sonra diislincelerini belirli bir
konu iizerinde yogunlastirmada zorluk cekme); toplumsal, mesleki ya da okuldaki
islevsellikte hafif bir bozulma olmasindan daha ileri bir durum yoktur (6rn.

61-70

Birtakim hafif semptomlar (6rn. depresif duygudurum ve hafif insomnia) YA DA
toplumsal, mesleki ya da okuldaki islevsellikte birtakim zorluklarin olmasi (6rn. ara
sira okuldan kagmalar ya da ev i¢inde hirsizlik yapma), ancak genelde oldukea iyi

51-60

Orta derecede semptomlar (6rn. donuk duygulanim ve gevresel konusma, ara sira
gelen panik ataklar1) YA DA toplumsal, mesleki ya da okuldaki islevsellikte orta
derecede bir zorlugu vardir (6rn. az sayida arkadasi vardir, calisma arkadaglari ile

41-50

Agir semptomlar (6rn. intihar diisiinceleri, agir obsesyonel torensel davranislar, sik
51k magazalardan mal Qalma) YA DA toplumsal meslekl ya da okuldaki

31-40

Gergegl degerlendlrmede ya da 1letlslmde ba21 bozukluklar Vardlr (orn
konusmasi kimi zaman mantikdisi, ¢caprasik ya da konusulan konuyla ilgisizdir) YA
DA is/okul, aile iliskileri, yargilama, diisiinme ya da duygudurum gibi bircok
alanda temel birtakim bozukluklar vardir (6rn. depresif bir kisi arkadaslarindan
kacar. ailesini ihmal eder ve calisamaz: cocuk vasta olan bir kisi kendinden daha

21-30

Davramislar: hezeyanlar ve varsanilardan oldukga etkilenir YA DA iletisim ya
da yargida ciddi bir bozukluk vardir (6rn. bazen enkoherandir, ileri derecede
uygunsuz bir bi¢imde davranir, intihar diisiinceleriyle ugrasir durur) YA DA hemen
tiim alanlarda islevselligi kotiidiir (6rn. biitlin giin yataktan ¢ikmaz; isi, evi ya da

20-11

Kendisini ya da baskalarin1 yaralayacak olma tehlikesi zaman zaman vardir
(6rn. agikc¢a 6liim beklentisi olmadan intihar girisimleri; siklikla siddete basvurur;
manik eksitasyon) YA DA ara sira kisisel bakimin en temel gereklerini bile
yerine getiremez (6rn. digk siirer) YA DA iletisimde ileri derecede bir bozukluk

1-10

Kendisini ya da baskalarim agir bir bicimde yaralayacak olma tehlikesi siirekli
vardir (0rn. yineleyen siddet gosterileri) YA DA kisisel bakimin en temel
gereklerini siirekli olarak yerine getiremez YA DA acik¢a 6liim beklentisi icinde

Bilgi yetersiz

PUAN
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