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OZET

Bicakcl ., Klozapine Bagh Obsesif Kompulsif Belirtileri Olan Hastalarda
Goriintiileme Bulgulan, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Ruh Saghg ve
Hastaliklari Anabilim Dali, Uzmanlik Tezi, Ankara, 2017. Bu calismada klozapin
tedavisi sonrasi obsesif kompulsif belirtileri gelisen ve gelismeyen hasta gruplarinda
beyindeki yapisal degisiklikleri ve bilissel islevleri degerlendirmek ve saglkli
kontrollerle karsilastirmak amaglanmistir. Calismaya klozapin tedavisi sonrasi
obsesif kompulsif belirtileri gelisen 9 (Klz+OKB), klozapinle obsesif kompulsif belirtisi
gelismeyen 9 (Klz-OKB) sizofreni hastasi ve yas, cinsiyet, egitim diizeyi bakimindan
hastalarla eslestirilmis 9 saglikli kontrol alinmistir. Hasta gruplarina Pozitif ve Negatif
Sendrom Olgegi (PANSS), Yale-Brown Obsesyon ve Kompulsiyon Olcegi (YBOCS),
Klinik Global izlenim 6lcegi (KGi), norobilissel test bataryasi uygulanmis ve Difiizyon
Tensor Goriintlileme (DTG) yapilmistir. Kontrol grubuna ise norobilissel test
bataryasi ve DTG uygulanmistir. DTG analizleri ilgi alani yontemiyle yapilmis, korpus
kallozum, her iki internal kapsiliin 6n bacagl (Anterior Limb of Internal Capsule-
ALIC), singulum ve talamus incelenmis, fraksiyonel anizotropi (FA) degerleri
hesaplanmistir. Klz+OKB grubunda psikiyatri servisine toplam yatis sayisi, PANSS
pozitif ve PANSS genel psikopatoloji alt puanlari Klz-OKB grubuna gore anlamli
diizeyde daha yiiksek bulunmustur. incelenen beyin bélgelerinin FA degerleri
acisindan g grup arasinda anlamli fark saptanmamistir. Klz+OKB grubunda toplam
YBOCS skoru ile korpus kallozum govde FA degeri arasinda pozitif, sol singulum FA
degeri arasinda negatif yonde anlamli bir iliski gorilmustir. Obsesyon ve
komplilsiyon belirti siddetlerinin ayri ayri, beyin bolgelerinin FA degerleriyle iliskisi
incelendiginde ise YBOCS-Obsesyon puani ile sol singulum FA degerleri arasinda
negatif, YBOCS-Kompulsiyon puanlari ile korpus kallozum splenium FA degeri
arasinda negatif, sol ALIC FA degeri arasinda ise pozitif ydonde anlamli iliski oldugu
saptanmistir. Gruplar bilissel testler agisindan kiyaslandiginda Kontrolli Kelime
Cagrisim Testi ve Sayi Dizisi ileri testlerinde Klz+OKB grubunun performansi Klz-OKB
grubundan anlamli olarak daha iyi bulunmus, Klz+OKB grubunda Sayi Dizisi-ileri
testi sonuglari ile sag singulum FA degerleri arasinda negatif iliski saptanmistir.
Klz+OKB grubunun toplam yatis sayisinin daha yiksek olmasi, daha koti klinik
gidisin gostergesi olarak degerlendirilebilir. Bu grubun dikkat gibi bilissel islevlerinin
daha iyi olmasi ise eslik eden obsesif kompulsif belirtilerin nedeni veya sonucu
olabilir. KIz+OKB grubunda, obsesif kompulsif belirtilerin siddetinin singulum, korpus
kallozum ve ALIC gibi beyin bolgelerinde, beyaz cevher butlnligini gosteren FA
degerleri ile iliskili olmasi, bu beyin bodlgelerindeki mikroyapisal degisikliklerin
onemine isaret etmektedir. Kesitsel Ozellikte olan bu calismada elde edilen
bilgilerin, daha fazla sayida hasta ile yapilacak uzunlamasina izlem ¢alismalari igin
yol gosterici olmasi umulmaktadir.

Anahtar Kelimeler: sizofreni, klozapin, obsesif kompulsif bozukluk, diflizyon tensor
gorlintileme, beyaz cevher

Bu tez calismasi Hacettepe Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi tarafindan
desteklenmistir (Proje no: 10702).



ABSTRACT

Bicakar $., Imaging Findings in Patients with Clozapine-Associated Obsessive
Compulsive Symptoms, Hacettepe University Psychiatry Department, Dissertation
Thesis, Ankara, 2017. The purpose of this study is to evaluate the cognitive
functions and cerebral structural changes in patient groups exhibiting and not
exhibiting obsessive compulsive symptoms following clozapine treatment and to
compare them to those of healthy control subjects. 9 schizophrenia patients who
developed obsessive compulsive symptoms after clozapine treatment (Clz+OCD), 9
schizophrenia patients who didn’t exhibit obsessive compulsive symptoms after
clozapine treatment (Clz-OCD) and 9 healthy subjects matching the patient groups
in age, sex and education level were included in the study. The patient groups were
assessed using Positive and Negative Syndrome Scale (PANSS), Yale-Brown
Obsession and Compulsion Scale (YBOCS), Clinical Global Impression (CGl),
neurocognitive test battery; and Diffusor Tensor Imaging (DTI). The control group
was assessed using neurocognitive test battery and DTI. DTl analysis was performed
using region of interest method; corpus callosum, left and right ALIC, cingulum and
thalamus were examined, and fractional anisotropy (FA) values were measured. The
total number of psychiatry service admissions, PANSS positive and PANSS general
psychopathology sub-scores were found to be significantly higher in the Clz+OCD
group compared to Clz-OCD. The three groups had no statistically significant
difference with respect to the FA values of the examined brain regions. In the
Clz+OCD group, total YBOCS scores were positively correlated with corpus callosum
FA values and negatively correlated with left cingulum FA values. Analysis of the
relationship between severity of obsession and compulsion scores and FA values of
cerebral regions revealed a negative correlation between YBOCS-Obsession score
and FA values of left cingulum, whereas YBOCS-Compulsion scores were found to be
negatively correlated with FA values of corpus callosum splenium and positively
correlated with FA values of left ALIC. Comparison of the groups with respect to
cognitive tests revealed that the Clz+OCD group significantly outperformed Clz-OCD
in Controlled Oral Word Association Tests and Digit Span Forward tests, and a
negative relationship was observed between Digit Span Forward test and FA values
of right cingulum in Clz+OCD group. The increased number of hospital admissions in
the Clz+OCD group may be considered an indicator of a worse clinical prognosis.
Better cognitive functions such as attention in this group may be considered as the
cause or the result of the accompanying obsessive compulsive symptoms. The
relationship between the severity of obsessive compulsive symptoms and FA values
of brain regions such as cingulum, corpus callosum and ALIC emphasizes the
importance of microstructural changes in these regions. The results of this cross-
sectional study will hopefully guide future studies with larger samples.

Key words: schizophrenia, clozapine, obsessive compulsive disorder, diffusion
tensor imaging, white matter

This study was supported by Hacettepe University Scientific Research and Development
Office (project no: 10702).
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1. GIRIS

1.1. Konunun Onemi ve Kapsami

Epidemiyolojik c¢alismalarda, sizofreniye eslik eden obsesif kompulsif
belirtilerin %10-64 arasinda oldugu, bu hastalarin %7,8 - %29,8'inin obsesif
kompulsif bozukluk (OKB) tani kriterlerini de karsiladig gosterilmistir (Bottas ve ark.
2005, Nolfe ve ark. 2010). Bu oranlar, genel popiilasyonda gosterilen yasamboyu
%21-25 obsesif kompulsif belirti, %0,3-3 obsesif kompulsif bozukluk oranindan
oldukca yuksektir (Fonseka ve ark. 2014).

Sizofrenide eslik eden obsesif kompulsif belirtiler; daha agir pozitif ve negatif
belirtiler, bozuk sosyal islevsellik, daha fazla motor belirtiler, depresyon ve anksiyete
sikliginda artis ile iliskilidir. Bu durum da eslik eden obsesif kompulsif belirtilerin
hastalilk prognozunda olumsuz etkisi ile sonuglanmaktadir (Schirmbeck ve Zink
2013). Sizofrenide obsesif kompulsif belirti komorbiditesinde artmis risk, sizofreni
ve OKB’de 6zellikle bazal gangliya ve frontal lob devrelerinde benzer nérobiyolojik
islevsel bozukluklarin sonucu olabilir (Cavallaro ve ark. 2003, Abbruzzese ve ark.
1995, Tibbo ve Warneke 1999). Sizofreninin prodromal dénemi ve ilk epizodunda
obsesif kompulsif belirtilerin yayginligi %9, obsesif kompulsif bozukluk yayginhgi ise
%1,5 civarinda olup bu oranlar kronik hastalarda bildirilen oranlara gore oldukca
disuktar (Sterk ve ark. 2011, Shioiri ve ark. 2007). Bu durum da sizofrenide
antipsikotik tedavi sirasinda ya da tedavinin sonucu olarak obsesif kompulsif
belirtilerin ortaya cikisi hipotezini desteklemektedir.

Bircok olgu sunumu (Zink ve ark. 2007; 2007) olgu serisi (Englisch ve ark.
2009) ve sistematik gozden gecirmeler (de Haan ve ark. 1999, Lykouras ve ark. 2003,
de Haan ve ark. 2004), atipik antipsikotik tedavisi sirasinda ortaya cikan “de-novo”
obsesif kompulsif belirtileri tanimlamistir. ikinci nesil antipsikotiklerin, sizofreni
hastalarinda obsesif kompulsif belirtileri daha ¢ok indikledigi gosterilmistir. Bircok
yazar bu gozlemi reseptor profilindeki farklilikla iliskilendirmistir (Meltzer ve ark.
2003). Olgu sunumlari obsesif kompulsif belirtilere neden olan ilaglar olarak daha

cok klozapin, olanzapin ve risperidon lizerinde durmaktadir (Lykouras ve ark. 2003).



Farkli ikinci nesil antipsikotikler arasinda obsesif kompulsif belirtiler/bozukluk en gok
klozapin ile bildirilmistir (Scheltema-Beduin ve ark. 2012).

Klozapin antipsikotik tedavide en ©6nemli ve kaginilmaz segeneklerden
birisidir (Kang ve Simpson 2010, Joober ve Boksa 2010). Kane ve arkadaslari (1988)
klozapinin tedaviye direngli sizofrenide énemini ilk kez kanitlamiglardir. Glinimiizde
de klozapinin diger antipsikotiklere Ustiin etkisi CATIE ¢alismasini (McEvoy ve ark.
2006) da iceren bagimsiz calismalarda gosterilmistir (Asenjo ve ark. 2010). Bu
nedenle klozapin, tedaviye direngli sizofrenide ilk secenektir. Ek olarak genis
orneklemli dogal bir izlem galismasi olan FIN11 g¢alismasinda klozapinin sizofrenide
yasam slresini uzattigl ve ozkiyim davranisina karsi koruyucu etkisi oldugu
gosterilmistir (Tiihonen ve ark. 2009). Bu nedenle, klozapin tedavisi sirasinda ortaya
cikan yan etkileri anlamak ve bunlara midahale edebilmek, tedavinin devamhligini
saglamak ve hastanin tedaviye uyumunu artirmak agisindan énemlidir.

Klozapin kullanimindan sonra gelisen obsesif kompulsif belirtiler ile iligkili
norogorintileme c¢alismalar kisithdir. Shirmbeck ve arkadaslari (2015) ikinci nesil
antipsikotik kullanan sizofreni hastalarinin noéral islemlemesinin obsesif kompulsif
belirtiler ile iliskisini fonksiyonel manyetik rezonans gorintileme ile arastirmistir.
Antiserotonerjik profili daha belirgin olan klozapin ve olanzapin alan toplam 21
hasta ile antidopaminerjik profili daha belirgin olan amisilpirid ve aripiprazol
tedavisi alan toplam 19 hastayr kiyaslandiginda yanit baskilanmasinin
degerlendirildigi bir bilissel test sirasinda ilk grup hastada orbitofrontal korteks
aktivitesinde anlamli artis gortlmistiur. Obsesyonlarin siddeti ile orbitofrontal
korteks aktivitesinde degisme iliskili bulunmustur.

Bazi hastalarda ise klozapin kullanimi sonrasinda obsesif kompulsif
belirtilerin gelismedigi bilinmektedir. Klozapin tedavisi sirasinda gorilen obsesif
kompulsif belirtilerin neden bazi hastalarda ortaya ¢ikip bazilarinda ortaya ¢ikmadigi
halen cevabi bilinmeyen bir sorudur. Obsesif kompulsif belirtilerin patofizyolojisini
aydinlatmak, bu duruma iliskin yeni tedavi stratejileri gelistirmek adina da

onemlidir.



GoOzden gegirilen literatirde klozapin kullanimindan sonra gelisen obsesif
kompulsif belirtiler ile iliskili nérogoriintiileme ¢alismalarinin kisith oldugu, difizyon
tensor goriintileme (DTG) galismasinin ise olmadigi gorilmustir. Klozapin kullanimi
sonrasi obsesif kompulsif belirtileri gelisen ve gelismeyen hastalar arasinda
beyindeki yapisal farkhliklari saptamak bu durumun ortaya ¢ikisini aydinlatmak
acisindan 6nemlidir.

Bu galisma, klozapin tedavisi sonrasi obsesif kompulsif belirtileri gelisen ve
gelismeyen hasta grubunda beyindeki yapisal degisiklikleri, bu belirtilerin bilissel

islevler ile iliskisini saptamaya ve karsilagtirmaya yonelik yapilan ilk galismadir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Sizofrenide Beyin Goriintiileme

Psikiyatride beyni yapisal agidan degerlendirmek igin bilgisayarli tomografi
(BT), manyetik rezonans goriintlileme (MRG) ve DTG yoéntemleri kullanilirken,
islevsel acidan metabolik sinyallerle molekiiler diizeyde Ol¢lim yapmak veya dolayli
olarak noéronlarin etkinligini degerlendirmek icin pozitron emisyon tomografisi
(PET), tek fotonlu bilgisayarll emisyon tomografisi (single-photon emission
computed tomography-SPECT), manyetik rezonans spektroskopi (MRS), fonksiyonel
manyetik rezonans gorintiileme (fMRG) gibi yontemler kullanilmaktadir (Lui ve ark.
2016).

ilk kez 1976 yilinda Johnstone ve arkadaslarinin BT ile yaptigi calismada
sizofreni hastalarinda saglikli kontrollere gére daha genis ventrikil boyutlari
saptamalarinin ardindan sizofreni hastalarinda beyin yapilarinin in-vivo olarak
degerlendirilebilmesi igin goriintileme ve analiz alanlarinda buylk gelismeler
olmustur (Fusar-Poli ve Meyer-Lindenberg 2016). Bu gelismeden yaklasik 10 yil
sonra 1980'lerde baska bir girisimsel olmayan gorintileme yontemi olan MRG'nin
klinikte kullanilmaya baslanmasiyla birlikte ¢alismalar radyasyon icermeyen bu
teknik Gzerinde yogunlasmistir (Fusar-Poli ve Meyer-Lindenberg 2016).

Sizofrenide yapilan yapisal gorintileme galismalarinda saglikh kontrollerle
karsilastirildiginda en sik bildirilen néroanatomik bulgular frontal ve temporal
bolgeler basta olmak Uzere gri madde hacimlerinde azalma ile birlikte lateral ve
Uclinct ventrikillerde ve sulkuslarda genisleme olmasidir (Fusar-Poli ve Meyer-
Lindenberg 2016). 2028 hasta ve 2540 saglikli kontroliin dahil edildigi, farkh beyin
bolgelerini inceleyen yakin zamanli bir meta-analizde hasta grubunda saglikli
kontrollerle kiyaslandiginda daha kiiciik hipokampus, amigdala, talamus ve nukleus
akkumbens hacimleri, daha buyik pallidum ve lateral ventrikil hacimleri oldugu
gosterilmistir (van Erp ve ark. 2016). Haijma ve arkadaslarinin genis 6rneklemli bir
metaanalizinde; hi¢ antipsikotik kullanmamis olan hastalar ile antipsikotik tedavi

alan hastalar kiyaslandiginda beyaz cevher hacmi, her iki grupta da benzer oranda



azalirken, gri cevher kaybi, antipsikotik kullanmayan hastalarda daha az
bildirilmistir. Gri cevher azalmasi, tarama sirasinda daha uzun hastalik siresi ve
yuksek dozda antipsikotik ilag ile iliskilendirilmis, bu bulgu da , sizofrenideki beyin
dokusu kaybinin, hem erken norogelisimsel siireclerin hem de  hastaligin
ilerlemesinin bir kombinasyonu ile iligkili olabilecegi seklinde yorumlanmistir
(Haijma ve ark. 2013). Palaniyappan ve arkadaslarinin calismasinda (2013),
antipsikotik tedaviye yanit vermeyen sizofreni hastalari, verenler ile kiyaslandiginda
bilateral insular, sol frontal ve sag temporal bélgelerde girus yapilarinin daha kiguk
oldugu saptanmistir.

Bir calismada afektif klintlesme, avoliisyon ve apati gibi belirgin negatif
belirtileri olan hastalarin temporal lob gri cevher hacminde daha fazla azalma
oldugunu bildirilmistir (Ren ve ark. 2013). Bir calismada da isitme varsanilari olan
sizofreni hastalarinda olmayan hastalara goére orta temporal girus kortikal
kalinhiginin daha disik oldugu saptanmis ve orta temporal girusun isitme
varsanilarinin patogenezinde roli olabilecegini 6ne strmistir (Cui ve ark. 2017).
Ayrica dirtusellik ile sag frontal pol, medial ve lateral orbitofrontal girus ve inferior
frontal girus, rostral anterior singulat korteks kortikal kalinligi arasinda (Hoptman ve
ark. 2014), klinik olarak psikoz yiksek risk grubu olarak adlandirilan grupta da
bilateral prefrontal korteks gri madde hacmi ve Uglnci ventrikil hacmi ile
olagandisi dislince icerigi siddeti arasinda ters iliski saptanmistir (Chung ve ark.
2015).

Sizofrenide etkilenmis beyin bolgelerindeki yapisal degisiklikler hakkinda
bilgi veren BT ve MRG ¢alismalarinin yaninda, islevsel degisiklikler hakkinda bilgi
veren fMRG, SPECT, PET, MRS gibi gortintileme yontemleri de kullanilmaktadir. Bu
yontemler; ndéronlarin etkinliginin, kan akiminin, beyindeki glukoz kullaniminin, bazi
norokimyasallarin ~ dlzeylerinin,  nororeseptor  sayisinin  ve  etkinliginin
degerlendirilmesi yolu ile islevsel gorintiileme saglamaktadir.

Noron etkinliginin dolayh olarak olglilmesinde kullanilan fMRG'de sik
kullanilan BOLD (blood oxygenation level dependent) yonteminde dinlenme ya da

bir goérev sirasindaki néron etkinligi ile bu bolgedeki kan akimi sonucu degisen



deoksihemoglobin ve oksihemoglobinin manyetik 6zelliklerinden yararlanilarak
goriintl elde edilmektedir. fMRI, hem gorev performansi sirasinda hem de
dinlenme sirasinda elde edilen verilerde, birbirine baglh sinir aglarini incelemek ve
bu aglardaki fonksiyonel baglanmayi 6lcmek icin kullanilabilir. Dinlenme sirasinda
iken aktif olarak saptanan beyin baglantilari, "default mode network" olarak
adlandirilir. Sizofrenide gorev ile iliskili baglanti bozukluklari (Williamson 2007) ve
anormal default mode network ile ilgili kanitlar vardir (Whitfield-Gabrieli ve ark.
2009). Ayrica, sizofrenide, dil (Jeong ve Kubicki 2010), dikkat ve calisma bellegi
(Whitfield-Gabrieli ve Ford 2012) gibi Oodevlerle yetersiz default mode network
baskilanmasi arasinda iliski saptanmistir. Ancak gosterilen bu anormalliklere ragmen
hala altta yatan anatomik iliskiler tam olarak bilinmemektedir. Dauvermann ve
arkadaglari (2013), psikotik belirtilere sahip yiiksek risk grubundan hastalardan daha
sonra sizofreni gelistirenlerde, anlamli olarak daha disik talamo-kortikal etkili
baglanma bildirmistir. Bir baska calismada ise Stroop Testiyle degerlendirildiginde,
bilissel kontrol islemi sirasinda saglikh kontrollere kiyasla sizofreni hastalarinda
mediodorsal talamus ve anterior singulat korteks arasinda anlamli olarak daha
disutk bilateral baglantilanma saptanmistir (Wagner ve ark. 2013). Ayrica Bernard
ve arkadaslarinin (2017) yaptigi bir calismada, 26 psikoz icin risk grubu ve 24 saglikli
adolesan kontrol baslangicta ve 12. ayin sonunda klinik olarak ve fonksiyonel
goriintileme ile degerlendirilmis, serebello-talamo-kortikal baglantilar ile belirtilerin
ilerlemesi arasindaki iliski arastirilmistir. Baslangigtaki serebello-talamo-kortikal
devre baglantisindaki bozuklugun, pozitif belirtilerin gidisi ile iliskisi oldugu
saptanmis ve bu devredeki bozuk baglantilanmanin hastaligin pozitif belirtilerin
ilerlemesini 6ngérmekte de ise yarayabilecegi lizerinde durulmustur. Ayrica yapilan
calismalarda ilk degerlendirmede saptanan anormal fMRI BOLD sinyalinin
antipsikotik tedavi sonrasi normale dondigu gorilmustir (De Rossi ve ark. 2015).
PET ve SPECT, reseptorlere, tasiyicilara veya diger hedef molekiillere
baglanan radyoligandlarin uygulanmasi araciligi ile dopaminle iliskili parametrelerin
Olcimi amaciyla veya alternatif olarak metabolik bir yolu izlemek icin

kullanilmaktadir. Nororeseptor goriintileme hedef reseptorlerin dagihmina yonelik



sayisal bilgi saglamaktadir, bu sekilde sizofreni patofizyolojisine ve farmakolojik
calismalara stk tutmaktadir. Sizofrenideki dopamin islev bozukluguna, dusiik
presinaptik dopamin salinimina kargin D2 reseptér uyarimina karsi
hipersensitivitenin ~ oldugu  presinaptik  disregiilasyonun  neden  oldugu
distnulmektedir (Thompson ve ark. 2013). Sizofrenide vyapilan SPECT/PET
¢alismalarinda tedavi vyanitinda D2 blokaj esiginin ¢ok oOnemli oldugu
bildirilmektedir. Dlsik dozda antipsikotik ilag kullanilan ¢alismalarda, D2
reseptorine baglanma orani %50'den az oldugunda klinik olarak da ilaca yanit
saptanmamistir (Nordstrdm ve ark. 1993). ilk psikotik ataktaki hastalar tzerine
yapilan cift kor bir ¢calismanin sonuglari, antipsikotik tedaviye yanit verenler ile yanit
vermeyenler arasinda en iyi kesme noktasinin %65'lik bir D2 reseptori baglanma
esigi oldugunu ve bu esik degerinin lizerinde reseptor baglanma oranlarinin klinik
iyilesmeden cok, daha fazla yan etki insidansi ile iliskili oldugunu gostermektedir
(Kapur ve ark. 2000). Fervaha ve arkadaslarinin sizofrenide dopaminerjik
antagonizma ile negatif belirtilerin iliskisini arastirmak amaci ile yaptigi PET
calismasinda, baslangigta antipsikotikle iliskili dopamin D2/3 reseptor doluluk
oranlariyla sizofreni ve saglikli kontrol gruplari arasinda negatif belirti siddeti
arasinda anlamlh bir iliski bulunamamistir. izlemde antipsikotik dozu azaltiimis,
reseptor doluluk oranlarinda azalma saptandigl halde negatif belirti siddetinde
anlaml bir azalma olmadigi belirtilmistir (Fervaha ve ark. 2016).

Proton manyetik rezonans spektroskopi (H-MRS), N-asetilaspartat (NAA), N-
asetilaspartilglutamat (NAAG), kreatin, fosfokreatin (PCr), tim kolin iceren bilesikler
(tCho), glutamate, glutamin ve GABA gibi 6zglin molekillere 6zgi rezonans piklerini
Olcer. NAA, hiicre ici noronal isaretleyicidir ve diizeylerinin néron butlinlGgini
yansittigl distnilmektedir. Beyaz maddeye gore gri maddede daha yiiksek oranda
bulunur ve noropatolojik streclere duyarliligi yiiksektir. Yapilan bir metaanalizde
sizofreni hastalarinda frontal lob, temporal lob ve talamusta NAA dizeylerinde
disuklik oldugu bildirilmistir (Brugger ve ark. 2011). 2017 yilinda yayinlanan, 526
sizofreni ve 538 saglikli kontroli iceren, H-MRS calismalarinin gézden gecirilmesinde

medial prefrontal korteks, parietal/oksipital korteks ve striatumda GABA duzeyleri



sizofreni hastalari ile saghkli kontroller arasinda farkli bulunmamistir (Egerton ve
ark. 2017). Sizofrenide yapilan H-MRS calismalarinin incelendigi bir gozden
gecirmede ise ila¢ kullanmayan hastalarda, medial prefrontal korteks ve bazal
gangliyonlarda (6zellikle striatumda) artmis glutamaterjik indeks dizeyleri ve
hipokampusda hacim azalmasi ile artmis Glx dizeyleri arasinda olasi bir iligki

saptanmistir (Poels ve ark. 2014).

2.2. Sizofrenide Difiizyon Tensor Goriintiileme Bulgulari

Difizyon tensor gorintileme (DTG), su molekillerinin diflizyonlarini
degerlendirme yolu ile beyindeki mikroyapisal degisiklikleri veya patoloji sonucunda
ve tedavi sonrasi olan farkhliklari tanimlamak icin kullanilan bir manyetik rezonans
yontemdir. Diflizyon, maddenin zamanla bir mekansal konumdan diger konumlara
transferini tarif eden rasgele bir tasinma olgusudur. Su molekdlleri beyinde, beynin
mikroyapisal Ozellikleri nedeni ile (miyelinli sinir lifleri) her yéne esit (izotropik)
olarak degil, belli dogrultularda yonlendirilmistir (anizotropik). Anizotropi
derecesinin olgim sinir hiicerelerinin bitlinligu ve hiicresel patoloji hakkinda bilgi
saglar (Le Bihan ve ark. 2001). Fraksiyonel Anizotropi (FA) ve ortalama difiizivite
(Do) dokularin yapisal buttnltgi ile ilgili belirteclerdir. FA nicel bir 6lciimdiir ve 0 ile
1 arasinda degerler alabilir. Dokudaki anizotropi ylksekse, o zaman diflizyonun ¢ogu
oldukca diizenli bir ydnde meydana gelir ve yapida yliksek oranda bir yonlendirmeyi
isaret eder. Bu nedenle anizotropinin azalmasi, bozulmus beyaz madde
bitlnliglinl o©ngorebilir. Do ise dokudaki ortalama difizyonun olgimidir ve
Do’daki artis bu bolgelerdeki immaturite, dejenerasyon ve yikim sonucu gorilebilir.

DTG gorintilerini analiz etmek icin farkli yontemler mevcuttur. Traktografi,
lif yollarinin muhtemel gidis yonlerinin hesaplanarak gorsellestiriimesine imkan tanir
ve bu bolgeye 6zgil 6lgiimler ile lif butinlGgu hakkinda bilgi saglar. Voksel tabanli
morfometride (VBM) ise yapisal goriintiler, stereotaksik beyin atlasi lzerinde
uzamsal olarak yerlestirilerek DTG olglimlerinin voksel bazinda hesaplanmasina izin
verir. Daha sonra istatistiksel olarak gruplar arasinda karsilastirma yapilabilir ve

bunlar butin beyne veya elle/makine yardimi ile segilen belirli ilgi alanlarina (ROI)



uygulanabilir. Daha yakin zamanlarda, voksel tabanli difizyon 0&lgiimlerinin
degismez bir trakt bolgesi gosterimine denk geldigi trakt tabanli uzamsal istatistik
(TBSS) yontemi gelistirilmistir (Wheeler ve Voineskos 2014).

Sizofrenide ilk DTG c¢alismasi Buchsbaum ve arkadaslari tarafindan
yayinlanmistir ve bu ¢alismada ilk kez sizofreni hastalarinda prefrontal kortekste FA
azalmasi bildirilmistir (1998). Sizofrenideki beyaz cevher anormalliklerinin hastaligin
ilk evrelerinden itibaren basladigi, hatta yiksek riskli olarak adlandirilan grupta
hastalik ortaya ¢ctkmadan 6nce dahi var olabildigi bilinmektedir (Parnanzone ve ark.
2017). Bir sistematik gdzden gegirmede, saglikh kontrollerle kiyaslandiginda erken
baslangicli sizofreni hastalarinin neredeyse tim c¢alismlarda bir¢cok beyin
bolgesindeki FA degerlerinin daha disik oldugu bildirilmistir (Tamnez ve Agartz
2016). Kronik sizofreni hastalarinda, prefrontal ve temporal loblardaki FA azalmasi
ve bu bolgeleri birbirine baglayan lif demetleri, 6zellikle de unsinat fasikil ve
singulum demetinin yani sira korpus kallosum ve internal kapsil anormallikleri en
sik rastlanan pozitif bulgulardir (Wheeler ve Voineskos 2014, Karlsgodt 2016).
Kronik hastalarda beyaz cevher anormalliklerinin ilk epizod hastalardan daha az ya
da daha siddetli oldugunu gosteren farkl kesitsel arastirmalar bulunmaktadir (Kong
ve ark. 2011, Friedman ve ark. 2008, Collinson ve ark. 2014) ve bir meta-analizde
uzun hastalik siresinin daha agir beyaz cevher anormallikleriyle iliskili oldugu
bildirilmistir (Bora ve ark. 2011). Yakin zamanda yapilan bir calismada ise, sizofreni
hastalarinin FA degerlerinin bir¢ok beyin bolgesinde kontrol grubuna gore dusuk
oldugu, ancak yas ilerledikce FA degerlerinde kontrol grubunda anlamli disme
gorulurken, sizofreni grubunda FA degerlerinde belirgin bir disiis saptanmadigi
bildirilmistir. Bu bulgu, sizofrenideki miyelin kaybinin hastaligin basinda ortaya
cikarken zaman iginde ilerlemedigi seklinde yorumlanmistir (Kanaan ve ark. 2017).
Sun ve arkadaslarinin 2015 yilinda yayinladigl, tedavi almayan ilk atak 113 sizofreni
hastasi ile 110 eslestirilmis saghkli kontroliin beyaz cevher anormalliklerinin
karsilastirildigi  bir c¢alismada, sizofreninin erken donemindeki beyaz cevher
anormalliklerinin kiime analizi sonunda iki farkh o6riintlisi oldugun belirtilmistir. Bir

grubun (hastalarin %42,5'i), saglikli kontrollerle karsilastirildiginda yaygin beyaz
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cevher anormallikleri gosterirken, baska bir grubun ise (hastalarin %57,5'i) sadece
temel olarak sol Ust longitudinal fasikil icinde sinirlandirilmis bolgesel beyaz cevher
anormallikleri gosterdigi bildirilmistir. Yaygin beyaz cevher anormallikleri gosteren
grubun bolgesel anormallik gosteren grupla kiyaslandiginda daha siddetli negatif
belirtileri oldugu gortlmustir (Sun ve ark. 2015). Yazarlar, sizofrenide farkh alt
gruplarin beyaz cevher patolojisinin farkli formlarina sahip oldugu bulgusunun, nitel
olarak ayri genetik etkileri veya norogelisimsel degisiklikleri yansittigini ve
norobiyolojik heterojenitenin aydinlatiimasinda, farkli paternlerdeki anormalliklerin
ortaya konmasinin dnemli bir adim olabilecegini belirtmislerdir. Yakin zamanli bir
metaanalizde ise sizofreni belirtileri ile beyaz cevher anormallikleri arasindaki iliski
arastirilmistir. 33 farkli calismadan 1121 sizofreni hastasinin incelendigi ¢calismada,
beynin farkli bélegelerinden olgllen FA degerlerinin negatif belirtilerle ters iligki
gosterdigi ve pozitif belirtiler ve genel psikopatoloji belirtileri ile pozitif iliskili oldugu
bulunmustur. Ancak, bu korelasyonlarin etki boyutlarinin disiik oldugu ve klinik
acidan anlamli olmayabilecegi belirtilmistir (Yang ve ark. 2017). Baska bir calismada
ise saglikh kontrol ve sizofreni hastalarindaki 6zellikle reaksiyon zamani olmak tizere
genel noérobilissel performansin 6ngorilmesinde FA o6lglimlerinin faydah oldugu
gosterilmis, klinik semptomatolojide ise bu faydanin daha az oldugu belirtilmistir
(Roalf ve ark. 2015). Ayrica bir calismada psikozun baslangicinda beyaz cevher
baglantisalligi daha iyi olan hastalarin antipsikotik tedaviye daha iyi yanit verdigi
gosterilmis, ancak, tedavi yaniti sonrasi DTG ile bu hastalarda belirli bir yapisal
degisiklik saptanamamistir (Crossley ve ark. 2016). Asagida sizofreni hastalarinda
yapilan DTG ¢alismalarinda sikga arastirilmis olan beyin bolgelerinin DTG bulgularina
kisaca deginilmistir.

Korpus kallozum beynin sag ve sol hemisferlerini birbirine baglayan beyin
bolgesidir. Sizofreninin farkli beyin bolgeleri arasindaki bir baglanti hastaligi olmasi
hipotezine  dayanilarak  bazi  ¢alismalarda  korpus  kallozum  (zerine
odaklaniimaktadir. Sizofreni belirtilerinin bazilarinin, serebral hemisferler arasindaki
iletisime aracilik eden bliyik miktarda beyaz cevher yollari olan korpus kallozum

anormalliklerinden kaynaklanabilecegi 6ne sirilmustir (Sivagnanasundaram ve ark.
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2007). Yakin zamanda yapilan bir metaanalizde sizofreni hastalarinda DTG yéntemi
ile korpus kallozumu inceleyen 22 farkli calismada 729 sizofreni hastasi ve 682
saglikli kontrol grubu incelenmis, korpus kallozumdaki hem genu hem de splenium
bolgesindeki toplam FA degerleri sizofreni grubunda daha disik bulunmustur.
Ayrica benzer bulgunun hem ilk epizod sizofreni icin hem de kronik sizofreni igin
anlamli olarak gecerli oldugu gosterilmistir (Zhuo ve ark. 2016). Calismalardaki farkh
sonuglarin ise yontemsel farkliliklardan kaynaklanabilecegi ve ayrica farkli
calismalardaki hasta gruplarinin  heterojen olmasi ile ilgili olabilecegi
dislinilmektedir (Zhuo ve ark. 2016). Ayrica korpus kallozumda azalmis FA
degerlerinin, pozitif psikotik belirtilerin siddeti (Whitford ve ark. 2010) ve koti
tedavi yaniti ile (Mitelman ve ark. 2007) iliskili oldugunu gosteren calismalar da
mevcuttur.

Frontal korteks, talamus ve striatumu iceren devreler bilissel ve duygusal
islevlerin diizenlenmesinde 6nemli rol oynayan ve birbiri ile iliskili beyaz ve gri
madde yapilarindan olusmaktadir. Yakin zamanl bir calismada da prefrontal korteks
ve kaudal anterior singulati baglayan yollar icin FA degerleri, motor hiz, yuritici
islevler, problem ¢6zme ve kategori tamamlama ile pozitif, hastalik slresi ile ise
negatif iliskili bulunmustur (Molina ve ark. 2017). Joo ve arkadaslarinin yaptig bir
¢alismada ise sizofreni hastalarinda saglikli kontrollerle kiyaslandiginda sol ventral
posterior singulat korteks-orta temporal girus traktinda FA azalmasi tespit
edilmistir. Ayrica bu traktta saglikli kontrollerde tespit edilen asimetrinin sizofreni
hastalarinda olmadigi belirtilmis, asimetri diizeyi ile klinik ya da norokognitif
degiskenler arasinda iliski saptanmamistir (Joo ve ark. 2017). Sol frontal - parietal
lobdaki FA degerleri ile PANSS (Positive and Negative Syndrome Scale for
Schizophrenia) pozitif alt puani arasinda negatif bir iliskiyi gbsteren bir calisma da
vardir (Cui ve ark. 2011).

Frontal ve temporal loblar, blyilk lif yol olarak distnilen unsinat fasikiil
araciligiyla baglanir. Stiperior longitudinal fasikil, frontal lobu oksipital ve temporal
alanlara baglarken inferior longitudinal fasikiil ve unsinat fasikiil, orbito-frontal ile

anterior ve medial temporal loblari birbirine baglayan anterior temporo-frontal lif
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yollaridir. Unsinat fasiklliun, epizodik bellek, dil, semantik geri ¢agirma ve sosyal
duygusal isleme konularinda rol oynadigi varsayilmaktadir. Ayni zamanda Ust dizey
nesne algilanmasi ve nesne bellegi ile de iligkilidir. Sizofreni hastalarinda FA ile
dikkat, uzaysal bellek, sensorimotor alanda bozulma ve duygulanimin pozitif
korelasyonunun gozlendigi bir ¢alismada bu bulgular, unsinat fasikildeki
mikroyapisal degisikliklerin sizofrenide altta yatan bilissel islev bozukluguna katkida
bulunabilecegi seklinde yorumlanmistir (Singh ve ark. 2016). Erken evre sizofreni
hastalariyla yapilan bir ¢alismada hasta grubunda sol inferior longitudinal fasikilde
FA degerlerinde azalma gorilmis, pozitif ve negatif belirti siddeti ve depresyon
diizeyi ile bu azalma pozitif iliskili bulunmustur (Hatton ve ark. 2014). Bir ¢calismada
da sag inferior longitudinal fasikil FA degerleri saglkli kontrollerle kiyaslandiginda
sizofreni grubunda daha disik bulunmus, bu dustkligin pozitif belirtilerle iligkili
oldugu bildirilmistir (Seitz ve ark. 2016).

Limbik sistem liflerinin ikisi de, geriye dogru singulat girusdan entorinal
kortekse ve temporal loba, 0©ne dogru ise premotor, prefrontal bolgelere ve
striatuma dogru cikan singulum lifleridir. Forniks, hipokampusu mamiller cisim,
nikleus akumbens, medial prefrontal korteks ve septal bélgelere baglar ve boylece
hipokampus icin ana c¢ikti ve girdi yolu olarak gbrev yapar. Talamik radyasyonlar,
serebral korteks ve talamus arasinda islevsel bir halka saglayan projeksiyon lifleridir.
Bu liflerin putamen ile talamus kaudat cekirdegi bélgesi arasinda bulunan kismi
internal kapsile donlserek devam eder. Yakin zamanda yapilan bir galismada
saglikli kontrollerle kiyaslandiginda sizofreni hastalarinda sag singulum lifinde FA
azalmasi saptanmis, bu azalmanin bellek performansi ve islem hizi ile iligkili oldugu
bildirilmistir (Seitz ve ark. 2016). Ayrica sizofreni hastalarinda sag anterior talamik
radyasyonda FA azalmasi gosteren bir ¢alismada, edilgenlik (passivitiy) fenomeninin
ve negatif belirtilerin bu bolgedeki FA degerleri ile pozitif iliskili oldugu belirtilmistir.
Ayni calismada pozitif formal dislince bozuklugu ile sag singulum demeti FA
degerleri arasinda negatif bir iliski saptanmistir (Bopp ve ark. 2017). Diger bir
calismada sag internal kapsilin 6n bacagindaki FA azalmasi bilissel test performansi

ile iliskili bulunmustur (Wagner ve ark. 2015). Levitt ve arkadaslarinin (2010)
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yaptigl ¢alismada ise internal kapsiliin 6n bacagl FA degerleri saglkli kontrollerle
kiyaslandiginda sizofreni grubunda anlamli fark gostermemekle birlikte, sizofrenide
belirtilen bdlgedeki FA'nin uzamsal ve sozel bildirimsel/epizodik bellek
performansinin iyi bir yordayicisi oldugu bildirilmistir.

Arkuat fasikil, stperior temporal girusun kaudal kismindan kaynaklanan ve
lateral prefrontal korteks, Ust ve orta frontal bolgelere uzanan bir lif yoludur. Bir
metaanalizde isitme varsanilari olan sizofreni hastalari ile saglikh kontroller
kiyaslanmis, sol arkuat fasikilde dislik FA degerleri ile isitme varsanilari arasinda
anlaml bir iliski saptanmistir (Geoffroy ve ark. 2014). Ote yandan, baska calismada
ise isitme varsanilari olan ve olmayan tedaviye direngli sizofreni hastalar
incelenmis, isitme varsanisi olan sizofreni hastalarinda sol arkuat fasikildeki FA
degerleri olmayan gruba gore anlamli olarak daha yliksek saptanmistir. Varsanilarin
siddeti ile FA degerleri arasinda anlamli bir pozitif iliski saptanirken, PANSS toplam
degerleri ile arkuat fasikul bitinlGgu arasinda anlamli bir iliski olmadig bildirilmistir
(Psomiades ve ark. 2016). Erken evre sizofreni hastalarinin, traktografi yontemi ile
degerlendirildigi bir calismada, saglikli kontrollerle kiyaslandiginda sag arkuat
fasikiilde FA azalmasi saptanmis, bu azalmanin pozitif belirti siddeti ile iliskli oldugu
bildirilmistir (Seitz ve ark. 2016).

Frontooksipital fasikil frontal lobdan geriye dogru uzanir ve temporal ve
oksipital loblara yayilir. Sizofreni hastalari ile saglkh kontrollerin karsilastirildigi
calismalarda superior ve inferior frontooksipital fasikil FA degerinin anlamh
derecede daha disuk oldugu gosterilmistir (Kunimatsu ve ark. 2008, Seal ve ark.
2008).

Farkli yas ve hastalik evrelerinde olan, farkh belirti kiimelerinin oldugu
hastalardaki noéroanatomik farkhliklarin anlasiilmasi, midahalelerimizi daha iyi
hedefleyebilmek icin 6nemli bir adimdir. Ayrica, yeni miidahalelerinin beyaz cevher
Uzerindeki etkisini kesfetmek, tedavilerin kendilerini daha iyi anlamamiza ve yeni
tedaviler gelistirmemize yardimci olabilir (Karlsgodt 2016). DTG ile yapilan
calismalar da bu acidan sizofreninin norobiyolojisini anlamak ve yeni tedaviler

gelistirmek agisindan oldukga 6nemli gérinmektedir.
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2.3. OKB'de Beyin Goriintiileme

OKB’de norogorintileme calismalari daha ¢ok fizyopatoloiji ile iliskili oldugu
disunilen kortiko-striato-talamo-kortikal devre {izerine yogunlagsmistir. Yapisal
gorintulerin degerlendirildigi cok merkezli bir calismada 412 OKB tanili hasta ile 368
saglikli kontrolliin beyin gorintileme bulgulari degerlendirilmis, hasta grubunda
saglikli kontrollerle kiyaslandiginda dorsomedial prefrontal korteks, anterior singulat
korteks ve inferior frontal girusu da iceren her iki hemisfer frontal bolgelerde gri ve
beyaz maddede hacim azalmasi bildirilmistir. Ayrica hasta grubunda saglikli
kontrollere kiyasla serebellar gri cevher hacminin anlamli olarak daha fazla
bulundugu gosterilmistir. Bu sonuglar, fronto-striatal, (para)limbik devrelerin ve
serebellumun OKB'nin patofizyolojisinde rol oynuyor olabilecegi seklinde
yorumlanmistir (de Wit ve ark. 2014). Tim beyin voksel temelli morfometrik
calismalarin sistematik olarak gozden gecirildigi bir calismada klasik "afektif" orbito-
fronto-striatal devreye ek olarak "yiruticiu" devre olarak da bilinen dorsolateral
prefronto-striatal devrenin kortikal kisminda da hacim azalmasi oldugu bildirilmistir
(Piras ve ark. 2015).

Fonksiyonel goriintiileme c¢alismalarinda ise en tutarh bulgular, eriskin ve
pediatrik OKB hastalarinda lateral ve medial orbitofrontal kortekste artmisg
aktivasyona isaret etmektedir (Menzies ve ark. 2008, Fitzgerald ve ark. 2011).
OKB'nin patofizyolojisinde isaret edilen bodlgelerden biri olan bilateral kaudat
cekirdeklerin basinda etkinlik artigi oldugu, eriskin ve pediatrik hasta gruplarinda
farkli calismalarda gosterilmistir (Menzies ve ark. 2008, Baxter ve ark. 1988,
Whiteside ve ark. 2004, Abramovitch ve ark. 2012). Bunlara ek olarak, anterior
singulat kortekste istirahat durumu ve belirti ile indiiklenen durumlarda etkinlik
artisi oldugu saptanmistir (Breiter ve ark. 1996, Koch ve ark. 2012, Perani ve ark.
1995). Bu bulgular, OKB hastalarinda direkt ve indirekt devrelerde dengesizlige
isaret etmektedir (Pauls DL ve ark. 2014). OKB hastalarinda, dorsolateral prefrontal
korteks ve parietal loblar da dahil olmak Uzere diger beyin bdlgelerinde de islevsel
anormallikler oldugu gosterilmistir (Swedo ve ark. 1989, Daugherty ve ark. 2002,

Nakao ve ark. 2009). OKB hastalarinda prefrontal ve striatal bolgeler arasinda
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anormal islevsel baglantilanmayi gésteren fonksiyonel goriintileme galismalarinin,
OKB  patofizyolojisinde  kortiko-striato-talamo-kortikal ~ bozukluk  modelini
destekledigi bildiriimektedir (Pauls ve ark. 2014). OKB'de vyapilan H-MRS
calismalarinin gozden gegirildigi bir calismada, toplam 28 calisma incelenmis, 10
calismada OKB hastalarinda saglkli kontrollerle kiyaslandiginda bir ya da daha fazla
beyin bolgesinde azalmis NAA pikleri saptanmistir. Anterior singulat korteks ve
kaudat c¢ekirdegin 6zel olarak incelendigi 12 g¢alismanin 5'inde anterior singulat
kortekste, 4'Uinde ise kaudat nikleusta azalmis NAA pikleri saptanmistir. Azalmis
NAA piklerinin, bahsedilen bdlgelerde kalici néron hasari ile ilgili olabilecegi gibi
bildirilmis, tedavi sonrasinda NAA seviyelerinin normale dondigiini gosteren iki
calisma olmasi nedeni ile bu durumun geri donusli bir bozukluk da olabilecegi
belirtilmistir. (Brennan ve ark. 2013). Rosenberg ve arkadaslari (2000), OKB
hastalarinda saptanan sol kaudat cekirdegin basinda artmis bir GlIx pikinin
paroksetin tedavisi sonrasi belirti azalmasi ile azaldigini bildirmisse de, diger
calismalar bu bulguyu tekrarlamamistir ve dort uzunlamasina calisma, tedaviden

sonra Glx pikinde herhangi bir degisiklik gostermemistir (Brennan ve ark. 2013).

2.4. OKB'de Difiizyon Tensor Goriintiileme Bulgulari

OKB'de beyaz cevher anormalliklerinin saptanmaya baslanmasindan sonra
DTG calismalarina olan énem de artmistir. Yetiskin hastalarda yapilan calismalarin
cogu, saglkli kontrollere kiyasla birgok farkli beyin boélgesinde azalmis FA degerleri
bildirmistir. OKB'de yapilan DTG c¢alismalarinin gdzden gecirildigi bir calismada
eriskin hastalarda beyaz cevher butunliginin en sik azaldig yerler, singulat lifler,
korpus kallozum ve internal kapsiliin 6n bacagl (Anterior Limb of the Internal
Capsule - ALIC) olarak belirtilmis, bu bulgularin OKB'de kortiko-striato-talamik
devrede 6ne siiriilen bozuklukla uyumlu oldugu goriisi vurgulanmistir (Koch ve ark.
2014). Korpus kallozum ve singulat lifler OKB'de saglkli kontrollere kiyasla FA
degerlerinde disiklGgiin en sikhkla bildirildigi bolgelerdir (Szezsko ve ark. 2005,
Admon ve ark. 2012, Benedetti ve ark. 2013, Fontenelle ve ark. 2011, Bora ve ark.
2011, Nakamae ve ark. 2011, Garibotto ve ark. 2010). Ayrica ALIC (Nakamae ve ark.
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2011), unsinat fasikil (Benedetti ve ark. 2013), parietal bolge (Menzies ve ark. 2008)
ve supramarjinal girusta (Szezsko ve ark. 2005) da azalmis FA degerleri bildiren
calismalar mevcuttur. Farkli beyin bdlgelerinde azalmis FA degerlerini gosteren
calismalar disinda artmis baglantisalligin gostergesi olarak saglkli kontrollere gore
bazi beyin bolgelerinde daha yliksek FA degerleri gosteren (Li ve ark. 2011, Yoo ve
ark. 2007, Nakamae ve ark. 2008); ya da hem artmis hem azalmis FA degerleri
oldugunu gosteren calismalar da mevcuttur (Ha ve ark. 2009, Menzies ve ark 2008).
Beyaz madde degisikliklerinin klinik belirtiler ile iliskisine bakildiginda obsesif
kompulsif belirti siddeti ile beyaz cevher degisiklikleri arasinda iliski oldugunu
gosteren calismalar mevcuttur (Admon ve ark. 2012, Garibotto ve ark. 2010, Li ve
ark. 2011, Ha ve ark. 2009) ve bu degisikliklerin antidepresan tedavi sonrasi geriye
dondigini gosteren galismalar da vardir (Fan ve ark. 2012, Yoo ve ark. 2007). Bu
durumda OKB'de goriilen beyaz madde degisikliklerinin geri dénisli olabilecegi,
hastaliga 6zgli olmaktan ¢ok belirtilerle ilgili oldugu seklinde yorumlanmistir (Koch

ve ark. 2014).

2.5. Sizofrenide Norobilissel Bozukluklar

Sizofreni seyrinde gorilen norobilissel bozukluklar, Emil Kraepelin'in
"dementia praecox" tanimlamasindan bu yana bilinmektedir. Tipik olarak, sizofreni
hastalari noropsikolojik 6lcimlerin cogunda saghklh bireylere kiyasla normalden
yaklasik 1 - 2 standart sapma daha dislik performans gostermektedir (Heinrichs ve
Zakzanis, 1998). Yapilan calismalarda sizofrenide, sozel ve gorsel bellek, calisma
bellegi, islem hizi, dikkat, ylrutlici islevler ve sosyal bilis dahil olmak lzere birgok
bilissel alanda bozulma bildirilmistir (Lepage ve ark. 2014, Woodward 2016, Morales
Munoz ve ark. 2017, Schaefer ve ark. 2013, Reichenberg ve Harvey 2007, Green ve
Harvey 2014, Kahn ve Keefe 2013, Bora ve ark. 2011;2015). Sizofrenideki bilissel
bozulma klinik agidan ¢cok 6nemlidir ve bu hastalikta gorilen islev bozuklugunun en
onemli belirleyicilerinden biridir (Fu ve ark. 2017).

Birgok ¢alisma psikozun ortaya ¢ikmasindan ¢ok dnce nérogelisimin erken

evrelerinde zihinsel ve bilissel bozulmanin ortaya giktigini, hastalik seyri boyunca da
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devam ettigini gostermektedir (Schaefer ve ark. 2013, Bora ve ark. 2017, Woodward
ve ark. 2014, Lepage ve ark. 2014, Fu ve ark. 2017). Bu durum, sizofreninin
norogelisimsel hipotezini desteklemektedir. Yapilan c¢alismalarda tekrar eden
bulgulara gore bir gorus birligi olusturmak ve 6nerilerde bulunmak lizere toplanan
bir komite tarafindan sizofrenide norobiligsel bozuklugun temel boyutlari olarak 7
farkh alan tanimlanmistir: (i) calisma bellegi: yaklasik 5-20 saniyelik kisa periyotlar
icin bilgileri muhafaza etme ve yoénetme kabiliyeti; (ii) sozel 6grenme ve bellek: sozel
bilgiyi daha uzun stre hatirlamak; (iii) dikkat/uyaniklik: diger uyaranlar tarafindan
dikkati ¢elinmeden eldeki gorev lizerinde odaklanabilme becerisi; (iv) islem hizi:
basit gorevlere hizh yanit vermek; (v) sosyal bilis: yliz ifadelerini tanimak ve
anlamlarini anlamak; (vi) problem c¢ézme: etkili strateji uygulamasi; (vii) gorsel
O0grenme ve bellek: gorsel bilgiyi birkag dakikadan yila uzayan daha uzun sireler igin
hatirlama yetenegi (Nuechterlein ve ark. 2004).

GCahsma bellegi, yaklasik 5-20 saniyelik kisa periyotlar igin bilgileri muhafaza
etme ve yonetme kabiliyeti olarak tanimlanmaktadir. Calisma bellegi bozuklugu,
sizofrenide temel bir bozukluk olarak goriilmekte ve sizofreni ile iliskili bilissel
bozuklukta yeni tedavilerin gelistirilmesi i¢cin 6nemli bir hedef alani olarak
tanimlanmaktadir (Barch ve Smith 2008). Yapilan metaanalizlerde sizofreni
hastalarinda islem belleginde ortadan agira kadar degisen derecelerde bozukluk
oldugu bildirilmistir (Aleman ve ark. 1999, Dickinson ve ark. 2007). islem bellegini
degerlendirmek amaci ile ileri ve geri sayi dizisi testi, harf-sayi siralama testi,
aritmetik beceri testleri, s6zel/s6zel olmayan islem bellegi testleri gibi farkh testler
kullanilmaktadir (Reichenberg ve Harvey 2007). islem bellegi, gorevin yerine
getirilmesi icin hangi temsili modalitenin gerekli olduguna bagh olarak sozel veya
gorsel-mekansal olarak iki farkli modaliteye ayrilmaktadir (Lee ve Park 2005). Bir
metaanaliz sonucuna goére, bu konuda yapilan 124 farkh c¢alisma incelenmis,
sizofreni hastalarinda saglikli kontrollerle kiyaslandiginda hem s6zel hem de gorsel-
uzamsal modalitelerle ilgili testlerde bozukluk saptanmis, farkli modaliteler ya da
islem bellegini 6lcen farkh testler arasinda islem bellegi performansi agisindan

anlamli bir fark gérlmemistir (Lee ve Park 2005).



18

Sozel ve gorsel 6grenme/bellek; sézel ya da goérsel bilgiyi birkag dakikadan
yila uzayan daha uzun sireler icin hatirlama yetenegi olarak ifade edilebilir. S6zel ve
gorsel bellek olarak iki farkli sekilde incelenebilir. Birgok siniflandirma semasi,
bildirimsel bellek ve bildirimsel olmayan bellek olarak iki tir uzun sireli bellek
tanimlamistir. Bildirimsel bellek, hem episodik bellegi (olaylar ile iliskili bellek) hem
de semantik bellegi (bilgiler icin bellek) kapsarken, bildirimsel olmayan bellek; basit
klasik kosullanma, iliskisel olmayan 6grenme, priming ve prosedirel bellegi kapsar.
S6zel bildiri belleginden farkh olarak, bildirimsel olmayan bellek, herhangi bir seyin
ogrenildigine dair bilingli bir farkindalik olmadan gergeklesebilir (Otto ve
Eichenbaum 1992). Bellegin islevi objektif dlcimler ile degerlendirildiginde, sizofreni
hastalarinin cogunun performansi saglikli bireylerden dusiiktir (McKenna ve ark.
1990). Birgok metaanalizde tutarh olarak sizofreni hastalarinda hem yakin hem de
gecikmis sozel ve s6zel olmayan bellek performansinda ciddi bozukluk gosterilmistir
(Heinrichs ve Zakzanis 1998, Aleman ve ark. 1999, Dickinson ve ark. 2007, Fioravanti
ve ark. 2005). Bazi yazarlar, bu hastalarin kot bellek performansini geri ¢cagirma ve
tanima islevlerindeki bozukluga baglamislardir (Gold ve Harvey 1993). Aleman ve
arkadaslarinin metaanalizine (1999) gore, sizofreni hastalarinda gorilen bellek
bozuklugunun siddeti vyas, ila¢ kullanimi, hastalik sliresi, psikopatolojinin siddeti
veya pozitif belirtilerden etkilenmezken negatif belirtilerin siddeti ile bellek
bozuklugu arasinda kiicik ancak anlamli bir iliski saptanmistir. Ayni zamanda sozel
ve sozel olayan (gorsel) bellek performans bozuklugu arasinda anlaml bir fark
gorilmedigi bildirilmistir (Aleman ve ark. 1999). Baska bir metaanalizde yine
sizofrenide sozel ve s6zel olmayan bellek performans bozuklugunun farkli olmadigi
bildirilmisken, bununla birlikte s6zel olmayan bellek bozuklugu ile ilgili calismalarin
daha heterojen sonuglarinin oldugu ve sozel bellek bozuklugunun daha gegerli
bulgulari oldugu vurgulanmistir (Heinrichs ve Zakzanis 1998).

Dikkat; diger uyaranlar tarafindan c¢elinmeden eldeki gorev (zerinde
odaklanabilme becerisi olarak tanimlanmaktadir. No&ropsikolojik  testlerin
uygulanmasi ya da deneysel noropsikolojiden cok ©nce Bleuler ve Kraepelin

tarafindan sizofreninin ilk tanimlandigi donemlerde dikkat sorunlari da temel bir
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sorun olarak belirtilmistir. Posner ve Petersen (1990) dikkatin, tek bir bilesenden
olusan bir yapi olmadigini; uyaniklik, yonelme (orienting) ve yiritiici kontrol
seklinde g farkl agdan olustugunu ve dikkatin kaynagini anatomik alanlarin 6zel bir
sisteminin  olusturdugunu  One sltrmistir. Dikkatin  farkli  bilesenlerini
degerlendirmek igin say dizisi testi, strekli performans testi, stroop testi, iz sirme
Testi gibi farkh testler uygulanabilmektedir. Farkh metaanaliz sonuglarina gore
sizofrenide dikkat kategorisinde ortadan agira degisen derecelerde bozukluk
saptanmistir (Heinrichs ve Zakzanis 1998, Dickinson ve ark. 2007, Fioravanti ve ark.
2005).

islem hizi; farkh bilissel gérevlerin gerceklestirilebilecegi hizi ifade eder.
Psikometrik olarak, islem hizi, bir kisinin kisa bir stirede tamamlayabilecegi basit bir
gorevin deneme sayisiyla élcilir. islem hizi; algisal siiregler, kayit ve geri cagirma
islemleri, aktif hafizada tutulan bilgilerin donlisimu ve karar siirecleri dahil olmak
Uzere birgok daha yuksek bilissel islemi de icermektedir. Wechsler Zeka Testi Digit
Symbol alt olcegi gibi kodlama testleri, sizofreni de dahil olmak Uzere genis
noropsikiyatrik durumlara (Lezak ve ark. 2004) karsi duyarlidir, ancak belirli bir beyin
sistem yapisi veya islevi ile baglantili degildir. Bu testte denekler uzun sayi dizilimiyle
iliskili sembolleri girmek igin 9 haneli sayi-sembol ¢ifti anahtari kullandiklarindan, bir
dizi diz ileri tarama, eslestirme, degistirme ve yazma islemlerinin hizlandiriimis
performansini yansitmaktadir. Bir meta-analizde (Dickinson ve ark. 2007)
sizofrenide islem hizinin hem basit hem de daha karmasik goérevler sirasinda
muhtemelen ciddi ve 6nemli bozulmayi gostermekte oldugunu belirtilmistir.

Sosyal bilis; kisinin bulundugu ¢evrede sosyal uyarilari anlama, tanima,
isleme ve uygun sekilde kullanma ile ilgili bir dizi nérobilissel sire¢ olarak tanimlanir
(Adolphs 2009). Sosyal bilis bircok farkh alt bélimlerden olusan karmasik bir yapidir.
Sizofreni-spektrumu arastirmalari alaninda uzmanlardan olusan bir panel tarafindan
belirlenen 6nemli sosyal bilis alanlari; duygu isleme (duygulari algilama ve uygun
kullanma becerisi), zihin teorisi (kendi ve digerlerinin zihinsel durumlarini
cikarabilme yetenegi), sosyal algilama (baskalarindaki sosyal ipuclarini ¢ézme ve

¢ozme becerisi) ve atif tarzi (sebepleri agiklama veya sosyal etkilesimler ve olaylari
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anlamlandirma becerisi) olarak belirtilmistir (Pinkham ve ark. 2014). Her sosyal bilis
alanini hangi 6lciimlerin en iyi degerlendirecegi hakkinda heniiz bir goris birligi
olmadigi belirtilmektedir. Bazi yazarlara gére, duygu isleme ile ilgili bozukluklarin
asikar psikotik belirtilerin baslamasindan ¢ok dnce ortaya cikmasi duygu islemenin
psikoz igin bir yatkinlik faktori gorevi gorebilecegi fikrini desteklemektedir
(Addington ve ark. 2008). Bir gozden gecirmede sizofrenide sosyal bilis ile ilgili
yapilan ¢alismalar gdzden gegirilmis, zihin kurami bozuklugunun ilk epizod psikoz
hastalarinda da mevcut oldugu ve bu bozukluklarin sonraki hastalik evrelerinde
gozlemlenen kadar siddetli oldugu ortaya konmustur (Healey ve ark. 2016).
YiraticQ islevler; gevresel taleplere yonelik olarak bilissel ve davranissal
yanitlarin surdirilmesi/degistirilmesi yolu ile davranisin kontroli ve uzun sireli
hedefe yonelik davranisa izin verilmesini saglar. Bu kontrol, mevcut ve gelecekteki
kosullarin g6z o©Onine alinmasini, tepki alternatiflerinin  Gretilmesi ve
degerlendirilmesini, belirli bir eylem planinin segilmesini ve uygulanmasini ve
cevresel geribildirime tepki olarak izleme/yeniden degerlendirme yapilmasini
gerektirir. Bu tir becerilerin altinda; uzun vadeli bilgi dagarcigini arastirmak,
soyutlama ve planlama, karar verme becerileri, baslatma, kendini izleme, zihinsel
esneklik ve daha uzun vadeli hedefler amaciyla acil yanitlarin engellenmesi dahil
farkl yeteneklerin oldugu disinilmektedir (Palmer ve Heaton 2000). Sizofreni
konusundaki yuruticl islevler ile ilgili calismalarda en sik kullanilan testler
Wisconsin Kart Esleme Testi, Stroop testi, Kontrolli Kelime Cagrisim Testi ve iz
Sirme Testidir. Farkli metaanalizlerde sizofreni hastalarinda farkli yaritiici islev ile
ilgili testlerde bozukluk tekrarlayan sekilde gosterilmistir (Johnson-Selfridge ve
Zalewski 2001, Fioravanti ve ark. 2005, Heinrichs ve Zakzanis 1998, Zakzanis ve
Heinrichs 1999, Dickinson ve ark. 2007, Laws 1999). Yirutucu islevlerle iliskili diger
bir bolim de, uzun sireli bellek veya semantik bellekteki bilgiye erisme ve geri
cagirma becerisidir. Akicilik gorevlerinin, uzun sireli hafizay! arastirmak, "organize
arama stratejisi" kurmak i¢in etkin bir strateji olusturma yetenegini yansittigi
dislintlmektedir (Lezak ve ark. 2004). Sizofreni hastalari hem fonemik hem de

semantik akicihk gorevlerinde ciddi bozulma gosterse de semantik akiciktaki
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bozulmna fonemik akiciliga gére daha fazladir (Bokat ve Goldberg 2003, Henry ve

Crawford 2005).

2.6. OKB'de Norobilissel Bozukluklar

OKB'nin  kortiko-striato-talamo-kortikal modeline gobre, frontostriatal
aktivitenin bozulmasi, bu sistemin aracilik ettigi bilissel alanlardaki islev
bozukluguyla iliskilendirilebilir. Bununla birlikte, OKB olan eriskin ve pediatrik
hastalardaki noropsikolojik calismalarin  sonuglari  fonksiyonel goriintiileme
bulgularindan daha tutarli gériinmektedir (Abramovitch ve ark. 2012; 2013, Kuelz ve
ark. 2004). Kortiko-striato-talamo-kortikal modele gére OKB'de yurutlcu islevlierde
bozulma ya da yavaslama; yanit 6nleme, 6diil iliskili karar verme, 6dev planlama ve
degistirmede bozukluk gibi belirtiler goérilebilecegi 6ne sirilmektedir. Bazi yazarlar,
bozulmus yanit 6nlemenin, OKB'nin noropsikolojik bir endofenotipi olabilecegini
one strmustir (Chamberlain ve ark. 2005). Yanit onlemeyi degerlendirmek igin
kullanilan en yaygin testler yap/yapma (go/no-go) testi, Stroop testi ve stop signal
testidir. Bazi arastirmalar OKB hastalarinin yap/yapma testinde daha fazla
commission (yapma gorevi) hatasi yaptigini bildirmisse de (Abramovitch ve ark.
2011, Penades ve ark. 2007) bazi arastirmalarda saglikli kontrollere goére bir fark
bulunmamistir (Boone ve ark. 1991, Rao ve ark. 2008).

OKB noropsikolojik arastirmalardaki belki de en ilgi uyandirici bulgular, cogu
arastirmada Rey karmagsik figlir testi (RCFT) kullanilarak degerlendirilen sozel
olmayan bellek ile ilgilidir. Bir calismada, gorsel-uzaysal bilgileri kodlama ve
ylrittct islevlerle iliskili bozukluklarin, OKB hastalarinda RCFT'ndeki kot
performansla ilgili oldugunu gostermistir (Savage ve ark. 1999). Organizasyonel
stratejileri gelistirmeyi amaclayan bir bilissel yeniden egitim sonrasinda, OKB olan
hastalarin RCFT'de performans artisi gosterdigi ve bu artisin kontrol grubuna gore
anlaml olarak daha fazla oldugu bulunmustur (Buhlmann ve ark. 2006).

Bircok calisma, OKB hastalarinin, Wisconsin kart esleme testinde (WCST)
perseveratif hatalari daha yiksek oranda gosterdiklerini ve geri bildirim sonrasinda

da yanitlari degistirme yeteneklerinin bozuk oldugunu goéstermektedir (Cavedini ve
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ark. 2010, Okasha ve ark. 2000). Ayrica, OKB hastalarinda WCST'deki hatalar ile sol
frontal korteks ve sol kaudat aktivasyonu arasinda pozitif yonde iliskili bulunmustur
(Lucey ve ark. 1997).

Ozetle, noropsikolojik calismalarin sonuclari heterojen olmakla birlikte,
genellikle OKB hastalarinin yurutict islevler ile iliskili testlerde daha dugik
performans sergiledigi goristini desteklemektedir. Basarili bir tedaviden sonra
noropsikolojik test performansinin arttigina ve OKB hastalarinda yiritlict islev
gorevlerinin yerine getirilmesi sirasindaki frontostriatal etkinligin degistigine iliskin

bulgular da bu goriisii desteklemektedir (Pauls ve ark. 2014).

2.7. Sizofrenide Obsesif Kompulsif Belirtiler

Yapilan epidemiyolojik ¢alismalarda, sizofreniye eslik eden obsesif kompulsif
belirtilerin %10-64 arasinda oldugu, bu hastalarin %7,8 ile %29,8’inin obsesif
kompulsif bozukluk tani kriterlerini karsiladigi gosterilmistir (Bottas ve ark. 2005,
Nolfe ve ark. 2010). Epidemiyolojik calismalardaki oranlarin heterojenligini
gidermek igin, Achim ve arkadaslari tarafindan yapilan bir meta-analiz (2011),
sizofrenide kaygi bozukluklarinin birlestirilmis prevalans oranlarini incelemis ve
obsesif kompulsif bozukluk icin ortalama %12,1 oranini belirlemistir. Bu oranlar,
genel populasyonda gosterilen yagsamboyu %21-25 obsesif kompulsif belirti, %0,3-3
obsesif kompulsif bozukluk belirti oranindan oldukca yiiksektir (Fonseka ve ark.
2014).

Bazi calismalarda, sizofrenide eslik eden obsesif kompulsif belirtilerin
Ozellikle ilk atak hastalarda pozitif ve negatif belirtilere karsi koruyucu bir etkisi
oldugu iddia edilmistir (Tibbo ve ark. 2000, Guillem ve ark. 2009, Poyurovsky ve ark.
1999). Ancak daha cok sayida ¢alismada ise obsesif kompulsif belirtilerin eslik ettigi
sizofreni hastalarinda eslik etmeyenlere gére daha agir pozitif ve negatif belirtiler
(Kayahan ve ark. 2005, Sa ve ark. 2009, Tiryaki ve Ozkorumak 2010, Ongur ve Goff
2005, Hwang ve ark. 2000), erken psikoz baslangi¢ yasi (Sheltema-Beduin ve ark.
2012), daha uzun hastalik siresi (Sheltema-Beduin ve ark. 2012), daha yogun klinik

tedavi kullanimi (Hwang ve ark. 2000), hastanede daha uzun ve sik yatis (Berman ve
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ark. 1995, Hwang ve ark. 2000) bildirilmistir. Obsesif kompulsif belirtilerin komorbid
oldugu hastalarda motor (Kriiger ve ark. 2000, Mukhopadhaya ve ark. 2009) ve
bilissel islevlerde daha fazla bozulma vardir. Ylriticu islevler (Hwang ve ark. 2000,
Lysaker ver ark. 2002), gorsel-mekansal beceriler, gecikmis s6zel olmayan bellek,
dirtld inhibisyonu, set degistirme (kognitif shifting) gibi gorevlerde daha koti
norobilissel performans gosterilmistir (Berman ve ark. 1998, Shirmbeck ve ark.
2011). Ayrica eslik eden obsesif kompulsif belirtiler, komorbid eksen Il bozukluklari,
tik bozukluklari, beden dismorfik bozukluk, depresyon ve anksiyete sikliginda artis
ile iliskili bulunmustur. Bu durum da eslik eden obsesif kompulsif belirtlerin hastalik
prognozunda olumsuz etkisi ile sonuglanmaktadir (Schirmbeck ve Zink 2013).
Sizofrenide obsesif kompulsif belirti komorbiditesinde artmis risk, sizofreni
ve OKB’de ozellikle bazal gangliya ve frontal lob devrelerinde benzer nérobiyolojik
islevsel bozukluklarin sonucu olabilir (Cavallaro ve ark. 2003, Abbruzzese ve ark.
1995, Tibbo ve Warneke 1999). Sizofreninin prodromal dénemi ve ilk epizodunda
obsesif kompulsif belirtilerin yayginligi %9, obsesif kompulsif bozukluk yayginhgi ise
%1,5 civarinda olup bu oranlar kronik hastalarda bildirilen oranlara gore oldukga
disuktar (Sterk ve ark. 2011, Shioiri ve ark. 2007). Bu durum da sizofrenide
antipsikotik tedavi sirasinda ya da tedavinin sonucu olarak obsesif kompulsif

belirtilerin ortaya cikisi hipotezini desteklemektedir.

2.8. Antipsikotiklerin Obsesif Kompulsif Belirti Olusumunda Yeri

Literatirde birinci nesil antipsikotik kullanimi sonrasi gelisen obsesif
kompulsif belirtilerle ilgili yalnizca bir olgu sunumu goérilmustir. Bu olgu
sunumunda haloperidol tedavisinin obsesif kompulsif belirtilerin artisi ile ilgili
olabilecegi belirtilmistir (Sa ve ark. 2009). Bunun aksine bircok olgu sunumu (Zink ve
ark. 2007, 2007), olgu serisi (Englisch ve ark. 2009) ve sistematik gézden gecirmeler
(de Haan ve ark. 1999, Lykouras ve ark. 2003, de Haan ve ark. 2004), atipik
antipsikotik tedavisi sirasinda ortaya ¢ikan “de-novo” obsesif kompulsif belirtileri
tanimlamistir. Literatlirde atipik antipsikotik tedavisi ile ortaya c¢ikan obsesif

kompulsif belirtilerin %70'inin gligli antiserotonerjik etkisi olan klozapin, olanzapin
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ve risperidon gibi ilaglarla ortaya ¢iktig bildirilmistir (Poyurovsky ve ark. 2004). Bu
bulgular ve SSRI'larin OKB'de ve sizofrenide komorbid obsesif kompulsif belirtilerin
tedavisinde ¢ogu kez etkili olmasi, serotonerjik nérotransmisyonda gorilen islev
bozuklugunun obsesyon ve kompilsiyon gelisiminde 6nemli bir rol oynadigini
disindirmektedir. Bununla birlikte, tek basina serotonerjik modiilasyon obsesif
kompulsif belirtileri agiklamak igin yeterli degildir; bu durum dopamin, glutamat ve
muhtemelen diger norotransmitterleri de iceren daha kompleks néro-modiilasyon
sureclerinin bir parcasidir (Grillault Laroche ve Gaillard 2016).

Sizofrenide eslik eden obsesif kompulsif belirtilerin genetigi ile ilgili yakin
zamanda vyapilan calismalarda arastirilan SLC1A1 (ndronal glutamat tasiyicisi
¢Oziinebilir tasiyict ailesi 1A1'i kodlayan gen) sizofrenide atipik antipsikotiklerle
iliskili obsesif kompulsif belirtiler igin genetik bir risk faktéri olarak bildirilmektedir
(Kwon ve ark. 2009, Schirmbeck ve ark. 2012, Schirmbeck ve Zink 2013). Ayrica bazi
calismalar, BDNF geninde polimorfizmlerin ve SLC1A1, DLGAP3 ve GRIN2B genleri
arasindaki bir etkilesimin de bu durumun ortaya cikisinda bir roli olabilecegini 6ne
sirmektedir (Schirmbeck ve Zink 2013). Bazi yazarlar sizofreni ve obsesif kompulsif
bozuklugun ikisini birden indiikleyebilecek bir cevresel uyarana karsi genetik bir
yatkinhgin bu iki durumun beraber gorilmesine neden olabilecegini ifade
etmektedir (De Haan ve ark. 2015). Bir calismada DLGAP3'lin ve SLC1A1 ile interaktif
etkisinin, atipik antipsikotik tedavi goren sizofreni hastalarinda obsesif kompulsif
belirtilerin gelismesinde yatkinliga neden oldugunu gosterilmistir (Ryu ve ark. 2011).

Sirasiyla klozapin, risperidon ve olanzapin, atipik antipsikotik tedavi sirasinda
ortaya c¢ikan/kétiilesen obsesif kompulsif belirtilerle en ¢ok iliskili olan
antipsikotikler olarak bildirilmistir (Grillault Laroche ve Gaillard 2016). Glcli anti-
serotonerjik potansiyeli olan atipik antipsikotiklerin (klozapin ve olanzapin), gugli
anti-dopaminerjik profili olanlara (aripiprazol ve amisilpirid) gbre daha siddetli ve
sik olarak obsesif kompulsif belirtilere (klozapin veya olanzapin kullanan grup hasta
icin % 71,8, amisllpirid veya aripiprazol ile tedavi edilen ikinci bir grup igin %9,7)

neden oldugu bildirilmektedir (Schirmbeck ve Zink 2012). Farkh ikinci nesil
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antipsikotikler arasinda ise obsesif kompulsif belirtiler/bozukluk en ¢ok klozapin ile

bildirilmistir (Scheltema-Beduin ve ark. 2012).

2.9. Klozapin ve Obsesif Kompulsif Bozukluk iliskisi

Kane ve arkadaslari (1988) klozapinin tedaviye direngli sizofrenide 6nemini
ilk kez kanitlamislardir. Giniimizde de klozapinin diger antipsikotiklere Ustiin etkisi
CATIE calismasini (McEvoy ve ark. 2006) da iceren bagimsiz calismalarda
gosterilmistir. Amerika Ruh Saghgi Enstitlisti’nin yurattigu CATIE ¢calismasinin ikinci
basamaginda atipik antipsikotiklere cevap vermeyen 99 hasta klozapin, olanzapin,
ketiapin veya risperidon tedavileri ile izlendiginde PANSS toplam puaninda en biyik
dislsin klozapin grubunda oldugu, bu gruptaki hastalarin tedaviye uyumunun da
en yiiksek diizeyde oldugu gdsterilmistir (McEvoy ve ark. 2006). Benzer olarak ingiliz
Cutlass (Cost Utility of the Latest Antipsychotics in Severe Schizophrenia)
calismasinda iki veya daha fazla antipsikotige yetersiz yanit veren 136 hasta,
klozapin veya diger ikinci nesil antipsikotiklerle ile tedavi edildiginde klozapinin diger
ikinci nesil antipsikotiklere gére PANSS puanlarini distirmede daha etkili oldugu
saptanmistir (Lewis ve ark. 2006). 150 calisma ve 21.533 katilimcinin incelendigi
blylk 6rneklemli bir meta analizde de, klozapinin pozitif, negatif, depresif ve genel
belirtileri iyilestirme acisindan en vyiksek etkiye sahip antipsikotik oldugu
gosterilmistir (Leucht ve ark. 2009). Ek olarak genis orneklemli dogal bir izlem
calismasi olan FIN11 ¢alismasinda klozapinin sizofrenide yasam siiresini uzattigi ve
ozkiyim davranisina karsi koruyucu etkisi oldugu gosterilmistir (Tiihonen ve ark.
2009).

Tedaviye direngli sizofreni hastalarinin tedavisinde klozapin halen etkisi en
fazla ve tutarh kanitlarla gosterilen, tedavi kilavuzlarinca dnerilen en 6nemli ilactir
(Moore ve ark. 2007, Lehman ve ark. 2004, NICE 2009). Bu nedenle klozapin ile
iliskili yan etkileri anlamak ve tedavi edebilmek hastalarin tedaviye uyumunu
saglamak agisindan ¢cok dnemlidir.

Yapilan yakin zamanli bir gézden gegirme klozapinin tedavi sonrasi %20-28

oraninda obsesif kompulsif belirtileri indikleyebilecegini, %10-18 oraninda ise var
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olan belirtileri kotilestirebilecegini ortaya koymaktadir (Fonseka ve ark. 2014). 2015
yilinda yayinlanan bir ¢calismada en az 3 aydir klozapin tedavisi alan 220 hasta
kayitlari geriye yonelik olarak degerlendirilmis, hastalarin %19,1'inde (n=42) obsesif
kompulsif belirtilerin ya da bozuklugun oldugu, %5,9'unda (n=13) ise bu belirtilerin
klozapin tedavisi sonrasi gelistigi saptanmistir (Grover ve ark. 2015).

Klozapin tedavi slresi ile obsesif kompulsif belirti siddetinin iliskili oldugunu
gosteren yayinlar mevcuttur. Bir calismada klozapin tedavisini 6 ay ve daha uzun
stire kullanan hastalarda cinsiyet, yas, etnik grup ve ginlik klozapin tedavi dozu
arasinda anlamli fark olmadigi halde, obsesif kompulsif belirti gérilme sikliginin 6
aydan kisa silire klozapin tedavisi alan hastalara gore anlamli olarak daha yliksek
oldugu gosterilmistir (Sheltama-Beduin ve ark. 2012). Lin ve arkadaslari 2006 yilinda
yaptiklari bir ¢galismada obsesif kompulsif belirtilerin eslik ettigi hastalarla etmeyen
hastalar kiyasladiginda, komorbid belirtileri olan hastalarda daha uzun klozapin
tedavi slresi gostermistir. Ayrica baska bir galismada obsesif kompulsif belirti
siddeti ile klozapin tedavi siiresi de iliskili bulunmustur (Schirmbeck ve ark. 2011).

Klozapinin benzer dozlarini alan hastalarin kiyaslandigi bir calismada,
klozapin dozundan bagimsiz olarak kan klozapin dizeyi yulksekliginin obsesif
kompulsif belirtiler ile iliskili oldugu gosterilmistir (Lin ve ark. 2006). Obsesif
kompulsif belirtileri olan hastalarda kullanilan klozapin dozunun daha yliksek
oldugunu (Reznik ve ark. 2004) ya da obsesif kompulsif belirti siddetinin yiksek
klozapin dozu ile iligkili oldugunu gosteren ¢alismalar da mevcuttur (Shirmbeck ve
ark. 2011). Bununla beraber bazi calismalarda da klozapin dozu ile obsesif kompulsif
belirtiler arasinda iliski saptanmamistir (Ertugrul ve ark. 2005, Doyle ve ark. 2014).
Ertugrul ve arkadaslari, (2005) klozapin kullanan 50 sizofreni hastasinda geriye
yonelik olarak obsesif kompulsif belirtileri degerlendirmis, hastalarin %78'inde
obsesif kompulsif belirtilerin oldugunu ve %38'inin belirtilerinin tedavi sonrasinda
basladigini ya da kotilestigini belirtmistir. Hastalar de novo obsesif kompulsif
belirtiler saptanan/var olan belirtileri siddetlenen, obsesif kompulsif belirtileri
ivilesen/degismeyen, tedavi Oncesi ve sonrasinda obsesif kompulsif belirti

saptanmayan seklinde g grupta incelendiginde ise gruplar arasinda klozapin dozu
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ve klinik degiskenler bakimindan anlamli fark saptanmamistir (Ertugrul ve ark.
2005). Calismalarin genelinde klozapin dozu azaltildiginda obsesif kompulsif
belirtilerin de azaldigi bildirilmistir (Shirmbeck ve Zink 2012, Gahr ve ark. 2014,
Grover ve ark. 2015). Ancak bunun yaninda klozapin dozunun artirilmasiyla ya da
baska bir antipsikotige eklenmesi ile obsesif kompulsif belirtilerin azaldigini
gosteren calisma da mevcuttur (Bleakley ve ark. 2011).

OKB’nin fizyopatolojisinde santral sinir sisteminde kortiko-striato-talamo-
kortikal devrede serotonerjik dizenlemede bozukluk oldugu bilinmektedir. Bu
bozuklugun serotonin/dopamin dengesinde bozulma ile iliskili oldugu gosterilmistir.
ikinci nesil antipsikotiklerin striatumdaki 5-HT2 antagonist etkileri, dopaminerjik
sistemde aktivite artisina neden olarak obsesif kompulsif belirtilere yok acabilir.
Bazi antipsikotiklerin obsesif kompulsif belirtiler Gzerindeki olumlu tedavi edici
etkileri ise yiksek D2 blokaji ile iliskilidir. Klozapin tedavisine bagh de novo obsesif
kompulsif belirtilerin gelismesinde ise klozapinin anti-serotonerjik etkilerinin,
Ozellikle de 5HT1C, 5HT2A, 5HT2C antagonizmasinin etkili olabilecegi
bildiriimektedir (Meltzer ve ark. 2008, Coward 1992). Bu teori, OKB'de bilissel
davranisci terapi ya da SSRI tedavisiyle bildirilen serotonerjik transmisyon degisikligi
ile de uyumludur (Linden 2006, Saxena ve ark. 2009). Klozapinin obsesif kompulsif
belirtileri ortaya ¢ikarmasinda, serotonerjik ve dopaminerjik reseptoérlerin etkilesimi
sonrasi glutamaterjik nérotransmisyonda degisiklige neden olmasinin da baska bir

mekanizma olabilecegi disliniimektedir (Lopez-Gil ve ark. 2010).

2.10. Klozapin ile iliskili Nérogériintiileme Calismalari

Sizofreni hastalarinda antipsikotik tedavinin etkileri ile ilgili gorintileme
calismalarina bakildiginda degisken bulgular dikkati cekmektedir. Cogu calismada
tedavi sonrasi frontal kortekste gri cevher hacminde azalma gozlenirken,
fonksiyonel degisiklikler prefrontal, temporal ve parietal kortekslerin yani sira
talamus, bazal ganglia ve serebellum da dahil olmak Uzere daha yaygin olarak
dagiimistir (Snitz ve ark. 2005, Bodnar ve ark. 2012, Reske ve ark. 2007). Ancak her

antipsikotik, beyin anatomisi ve fonksiyonunda ayni degisikliklere neden
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olmamaktadir. Ozellikle birinci nesil ve ikinci nesil antipsikotiklerin beyin {izerinde
farkli etkileri oldugu goriilmektedir (Navari ve Dazzan 2009). Ornegin, Lieberman ve
arkadaslari (2005) haloperidol tedavisinin gri cevher hacminde anlaml azalma ile
iliskili oldugunu bildirmisken, olanzapinde bu etki gériilmemistir.

Klozapinin beyin Gzerindeki etkilerinin yapisal (MRG ve DTG) ve fonksiyonel
(fMRG, SPECT, PET, MRS) goriuntileme yontemleri ile arastirildigi calismalar
bulunmaktadir. Bir gbzden gecirmede incelenen yapisal gorintiilemelerde, tipik
antipsikotik tedaviyle karsilastirildiginda, klozapin tedavisi, bu bolgeyi degerlendiren
tiim g¢alismalarda kaudat gekirdekte hacim azalmasi ile iliskili bulunmustur (Garcia
ve ark. 2015). Beyaz ve gri cevher hacmine bakildiginda ise, Molina ve arkadaslari
(2005) yaptiklar calismada klozapin tedavisi alanlar ile saglkli kontrol grubunu
kiyaslamis, klozapin grubunda toplam frontal, parietal ve oksipital hacimlerde
azalma yaninda artmis gri cevher hacmi ve azalmis beyaz cevher hacmi
bildirmislerdir. Van Haren ve arkadaslari (2007) uzunlamasina bir ¢alismada beyaz
ve gri cevher yogunlugunu arastirmis ve 5 yillik takip calismasi sirasinda her vyil
biriken klozapin dozunun, tipik antipskotik tedavi ile kiyaslandiginda sol sliperior
frontal girus bodlgesinde yogunlukta daha diisiik bir azalmayla iliskili oldugunu
bildirmistir. Mattai ve arkadaslari (2010), olanzapin ve klozapin tedavisi alan
hastalarda gri cevher korteks kalinhigini degerlendirmis ve olanzapinle
kiyaslandiginda klozapin kullanimi ile sag prefrontal korteksin bir bélgesinde kalinlik
azalmasi arasinda iliski saptanmistir. Bir calismada da tipik antipsikotik tedaviden
klozapine gecilen hastalarda, klozapinin, tipik antipsikotiklerle indiiklenen kaudat
cekirdek hacmindeki artisi geri dondurebildigi gosterilmistir (Chakos ve ark. 1995).
Tipik antipsikotik tedavisine yanit vermeyen ve klozapin tedavisine gecilen 28
hastanin dahil edildigi bir ¢alismada da, tipik antipsikotik kullanirken, klozapin
tedavisinin 24. ve 52. haftalarinda MRG tekrarlanmis, klozapin tedavisine yanit
veren hastalarin sol kaudat hacminde anlamli bir azalma oldugu ve bu azalmanin
derecesinin pozitif ve genel belirtilerdeki diizelme ile anlamli derecede iliskili oldugu
bildirilmistir (Scheepers ve ark. 2001). Arango ve arkadaslari da, baslangictaki daha

blylk sag prefrontal gri cevher hacmi olan hastalarin, klozapine genel ve negatif
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belirtiler agisindan daha iyi cevap verdigini ve bu hastalarin akatizi agisindan daha az
duyarhliga sahip oldugunu belirtmistir (Arango ve ark. 2003). Molina Rodriguez ve
arkadaslari, klozapin tedavisi ile pozitif belirtlerde iyilesmenin, baslangigtaki
temporal gri cevher hacmi ile ve negatif belirtilerdeki iyilesmenin baslangictaki
dorsolateral prefrontal korteks hacmi ile pozitif iliskili oldugunu; dezorganizasyon
belirtilerinde iyilesmenin ise baslangictaki intrakraniyel hacim ve hipokampus hacmi
ile ters iligkili oldugunu bildirmislerdir (Molina ve ark. 2003). Bu bulgular da klozapin
ile semptomatik iyilesmenin baslangictaki, 6zellikle de prefrontal korteksteki daha
az atrofi ile iliskili olabilecegini diisiindlirmektedir (Nakajima ve ark. 2015).
Klozapinin beyin Uzerindeki etkilerini inceleyen islevsel gorintiileme
calismalari da bulunmaktadir. Wenz ve arkadaslari (1994) sensorimotor korteksi
degerlendirmek igin klozapin alan hastalarla saglikli kontrolleri motor bir gérev
sirasinda fonksiyonel MRG ile karsilastirmis, klozapin alan hastalarda saglikh
kontrollerle kiyaslandiginda 6zellikle sol el hareketiyle iligkili olarak, motor
aktivasyon sinyalinde anlamli bir azalma bulmustur. Schmitt ve arkadaslari ise
klozapin kullanan hastalar ve saglikh kontrollerin yaninda, tipik antipsikotikleri
kullanan hastalari da degerlendirmis, goérsel ve isitsel uyaran gorevleri sirasinda,
prefrontal ve parietal bolgeler ve 6n singulat girus aktivasyonuna bakmistir. Bu
¢alismada, klozapin tipik antipsikotiklerle karsilastirildiginda prefrontal dorsolateral
bolge, posterior pariatel bolge ve 6n singulat kortekste daha fazla aktivasyona
neden olmustur (Schmitt ve ark. 2009). Yapilan iki kesitsel H-MRS arastirmasina
bakildiginda (Bustillo ve ark. 2001, Szulc ve ark. 2007), klozapin ile herhangi bir
beyin bolgesinde NAA, kolin ve kreatin seviyelerinde anlamli bir degisiklik
saptanmamistir. Ertugrul ve arkadaslarinin (2009) calismasinda ise 8 haftalik
klozapin tedavisi sonrasi sol dorsolateral prefrontal kortekste NAA/kreatin oraninda
artis egilimi saptanmistir. PET ya da SPECT ile yapilan kesitsel ve uzunlamasina
fonksiyonel gorintileme g¢alismalarinda ise klozapin tedavisi alan hastalarda
Ozellikle prefrontal korteks olmak (zere frontal loblarda aktivite azalmasi
gosterilmistir (Rodriguez ve ark. 1997, Molina ve ark. 2005; 2007; 2008, Cohen ve

ark. 1999). Bu bulgunun aksine, Ertugrul ve arkadaslarinin yaptigi (2009) SPECT
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calismasinda ise klozapin tedavisi baslandiktan 8 hafta sonra tedavi dncesine gore
frontal lobda artmis perflizyon gosterilmistir. Bunlara ek olarak farkli calismalarda
temporal (Lahti ve ark. 2003, Molina ve ark. 2008), oksipital (Cohen ve ark. 1997,
Lahti ve ark. 2003, Molina ve ark. 2005), pariatel kortekste (Cohen ve ark. 1999) de
artmig perfliizyon bildirilmistir. Klozapin tedavisi ile tipik antipsikotik tedavileri
(Rodriguez ve ark. 1997, Molina ve ark. 2005), risperidon tedavisini (Molina ve ark.
2008), noroleptik kullanmayan hastalar ve saglikh kontrolleri (Molina ve ark. 2007)
kiyaslayan farkh fonksiyonel c¢alismalarda bazal ganglia bolgesinde ise azalmis
aktivasyon gosterilmistir.

Klozapin ile ilgili literatlirde DTG calismalari ise kisitlidir. Yakin zamanda
Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Psikiyatri ve Radyoloji boliimlerinin yurittigi
bir ¢alismada klozapinin beyaz madde Uzerindeki etkilerini incelemek amaci ile
klozapin tedavisi baslanan 16 sizofreni hastasi ile 8 saglikli kontrol baslangicta ve 12
haftanin sonunda DTG ve noéropsikolojik test bataryasi ile degerlendirilmistir. 12
haftanin sonunda klozapin baslanan hastalarda bircok beyin boélgesinde FA artisi
saptanmis, bu bolgelerden ikisinin (sol inferior frontooksipital fasikil ve superior
parietal lob) tedavi baslangicindaki FA degerlerinin kontrol grubundan disiik oldugu
belirtilmistir. Ayrica klozapin tedavisi baslanan hastalarda semantik akiciliktaki
diizelmenin sol inferior frontooksipital fasikll FA degerlerinde artis ile iliskili oldugu
ifade edilmistir. Bitlin bulgular, klozapinin beyaz cevher bitinliga Gizerine olumlu
etkisi oldugu ve bazi bolgelerdeki bozulmayl geri dondirebilecegi seklinde

yorumlanmistir (Ozcelik Eroglu ve ark. 2014).

2.11. Obsesif Kompulsif Belirtileri Olan Sizofreni Hastalarinda Goriintiileme
Calismalan
Sizofreniye eslik eden obsesif kompulsif belirtilerin néral temelleri ile ilgili 3
tane goriintiileme calismasi saptanmistir. ilk calismada Levine ve arkadaslari (1998),
degisen derecelerde obsesif kompulsif belirtileri olan 11 sizofreni hastasinin, kelime
akicihigr ile ilgili bir bilissel gorev sirasinda fonksiyonel manyetik rezonans

gorintileme ile sol dorsolateral prefrontal korteks aktivasyonuna bakmis,
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hastalarin obsesif kompulsif belirti siddeti ile kortikal sinyal degisimi arasinda
anlaml iliski gortlmemistir. Ancak veriler gorsel olarak incelendiginde, hastalarin,
obsesif kompulsif belirti siddet puanlari ile kortikal aktivasyon degerleri arasindaki
iliski acisindan iki farkh kiimede toplandigi saptanmistir. Bir grup hastada obsesif
kompulsif belirti siddeti ile sol dorsolateral prefrontal korteks aktivasyonu arasinda
ters bir iliski saptanirken diger grupta bu iliski goriilmemistir (Levine ve ark. 1998).
Diger bir calismada ise 32 cocukluk cagi/addlesan baslangich sizofreni hastasi
(obsesif kompulsif belirtileri olan 15 ve obsesif kompulsif belirtileri olmayan 17
hasta) ve 19 saglikh kontroliin, MRG ile hipokampus, frontal lob, korpus kallozum ve
putamen bolgeleri kiyaslanmistir. Obsesif kompulsif belirtileri olan sizofreni
grubunda, olmayan gruba ve saglikli kontrollere gére sol hipokampusun daha kiiclik
oldugu gordlmistir. Bu bulgunun, sizofrenide obsesif kompulsif belirtilerin
etiyolojisinde norogelisimsel hipotezi isaret ettigi 6ne siriilmustiir (Aoyama ve ark.
2000). Bu konudaki ulasilan son calismada ise obsesif kompulsif bozukluk tanisi eslik
eden sizofreni (n=16), OKB eslik etmeyen sizofreni (n=17) ve eslestirilmis saghkli
kontroller (n=20), bir islem bellegi taski sirasinda fonksiyonel manyetik rezonans
gorintileme ile kiyaslanmistir. OKB eslik eden ve etmeyen sizofreni grubunda
saglikli kontrollerle kiyaslandiginda sag dorsolateral prefrontal korteks ve sag kaudat
aktivitesinde azalma ile birlikte azalmis fonksiyonel baglantisallik saptanmistir.
Ancak azalan bolgesel beyin aktivasyonu sizofreni veya OKB belirtillerinin siddeti ile
iliskili bulunmamistir (Bleich-Cohen ve ark. 2014)

Antipsikotik kullanimi sonrasi gelisen obsesif kompulsif belirtiler ile iliskili
norogoriintileme g¢alismalari ise kisithdir. Shirmbeck ve arkadaslari (2015) ikinci
nesil antipsikotik kullanan sizofreni hastalarinin noéral islemlemesinin obsesif
kompulsif belirtiler ile iligkisini fonksiyonel manyetik rezonans goriintiileme ile
arastirmistir. Antiserotonerjik profili daha belirgin olan klozapin ve olanzapin alan
toplam 21 hasta ile antidopaminerjik profili daha belirgin olan amisullpirid ve
aripiprazol tedavisi alan toplam 19 hasta kiyaslandiginda yanit baskilanmasinin
degerlendirildigi bir bilissel test sirasinda ilk grup hastada orbitofrontal korteks

aktivitesinde anlaml artis gortlmustir. Obsesyonlarin siddeti ile orbitofrontal
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korteks aktivitesinde degisme iligkili bulunmustur. Gozden gegirilen literatlrde
antipsikotik tedavi sonrasi gelisen obsesif kompulsif belirtilerle ilgili baska

nérogoruntileme galismasi saptanmamigtir.

2.12. Amag

2.12.1. Arastirmanin Amaci

Bu arastirmanin amaci, klozapin tedavisi sonrasi obsesif kompulsif belirtileri
gelisen ve gelismeyen sizofreni hasta gruplari ile saglikli kontrolleri beyindeki yapisal
degisiklikler ve biligsel islevler bakimindan karsilastirmaktir.

Ayrica hasta grubunda DTG bulgulari ile belirtiler ve bilissel islevler arasindaki

iliskinin saptanmasi amaclanmistir.

2.12.2. Arastirma Sorulari

Arastirmanin sorulari asagida siralanmistir:

1. Klozapin tedavisi sonrasi obsesif kompulsif belirtileri gelisen hastalarin,
klozapin tedavisi sonrasi obsesif kompulsif belirti gelismeyen
hastalardan ve saglikli kontrollerden DTG bulgulari agisindan farklar
nelerdir?

2. Klozapin tedavisi sonrasi obsesif kompulsif belirtileri gelisen hastalarin,
klozapin tedavisi sonrasi obsesif kompulsif belirti gelismeyen
hastalardan ve saglikh kontrollerden bilissel test bulgulari agisindan
farklari nelerdir?

3. Sizofreni hastalarinda DTG bulgulari ile belirtilerin ve biligsel

bozukluklarin siddeti arasinda nasil bir iliski vardir?
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3. GEREC ve YONTEM

3.1. Arastirmanin Deseni
Arastirma kesitsel bir arastirma olarak tasarlanmistir. Nisan 2016 tarihinden

Agustos 2017 tarihine kadar sirmustdr.

3.2. Arastirmanin Orneklemi ve Evreni

Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi (HUTF) Psikiyatri polikliniginde sizofreni
tanisiyla izlenmekte olan, en az 6 aydir klozapin tedavisi kullanan, klozapin tedavisi
sonrasinda obsesif kompulsif belirtileri baglayan, halihazirda Yale-Brown Obsesyon
ve Kompulsiyon Olgegi (Y-BOCS) puani >16 olan hastalardan calismaya katilmayi
kabul eden, psikiyatrik gorlisme sonrasinda onam verme yeterlili§ine sahip oldugu
gorilen, hasta icin olusturulmus bilgilendirilmis onam formunu (Bkz. EK 1) imzalayan
9 hasta ve HUTF Psikiyatri polikliniginde sizofreni tanisiyla izlenmekte olan, en az 6
aydir klozapin kullanan, hastalik 6ykiisiinde obsesif kompulsif belirtileri olmayan ve
halihazirda Y-BOCS puani <8 olan hastalardan calismaya katilmayr kabul eden,
psikiyatrik gérisme sonrasinda onam verme yeterliligine sahip oldugu gorilen,
hasta i¢in olusturulmus bilgilendirilmis onam formunu imzalayan 9 hasta ¢alismaya
alinmistir.  Hastalarla benzer sosyodemografik 6zellikleri olan 9 saglkli kontrol
grubu, Hacettepe Universitesi Hastanesi’nde gorevli doktor, hemsire, diger
calisanlar ve vyakinlarindan g¢alismaya katilmayr kabul edenler arasindan
olusturulmus, ¢calisma ile ilgili bilgilendirilmistir ve saglikli génullller icin olusturulan
bilgilendirilmis onam formunu (Bkz. EK 2) imzalayanlar ¢alismaya alinmistir. Kontrol
grubu; yas, cinsiyet ve egitim durumu bakimindan hasta grubuyla eslestirilmistir.

Bu calisma icin Hacettepe Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar
Etik Kurulu’'ndan onay alinmistir (12.04.2016 tarih, GO 161211-12 numarali karar).

Hasta grubu icin arastirmaya dahil etme kriterleri:

1. Sizofreni tanisinin DSM-IV eksen bir bozukluklari igin yapilandiriimig

klinik gortisme (SCID-1) ile dogrulanmasi

2. Enaz 6 aydir klozapin tedavisi aliyor olmak
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3. 18-65 yas araliginda olmak

4. Enazb5yillik egitim almis olmak

Hasta grubu igin arastirmadan dislama kriterleri:

1. OKB disinda eslik eden eksen 1 tanisi olmasi

2. Madde bagimliligi 6ykisu bulunmasi

3. Kafa travmasi 6ykisl bulunmasi

4. Norolojik hastalik 6ykiisti bulunmasi

5. Klozapin tedavisi ©6ncesinde baslayan obsesif kompulsif belirtilerin
olmasi

Saglikh kontrol grubu icin arastirmaya dahil etme kriterleri:

1. SCID-lile herhangi bir eksen-1 tanisinin dislanmasi

2. 18-65yas araliginda olma

3. Enaz5 yillik egitim almis olma

Saglikli kontrol grubu igin arastirmadan diglama kriterleri:

1. Merkezi sinir sistemini etkileyen herhangi bir ilag kullanimi

2. Madde bagimliligi 6ykisi bulunmasi

3. Kafa travmasi 6ykisl bulunmasi

4

Norolojik ya da psikiyatrik hastalik dyklisi bulunmasi

3.3. Uygulama

Galismaya alinma olgltlerini karsilayan hastalara arastirma hakkinda bilgi
verilerek yazili onamlari alinmis ve hastalarin sosyodemografik bilgileri kaydedilmistir.
Hasta grubunun timine SCID-I (DSM- IV igin yapilandiniimis klinik goriisme)
uygulanarak sizofreni tanisi dogrulanmis, psikopatolojinin degerlendirmesi amaciyla
Klinik Global izlenim Olcegi (KGi), Yale-Brown Obsesyon ve Kompulsiyon Olgegi (Y-
BOCS) ve Pozitif ve Negatif Sendrom Olcegi (Positive and Negative Syndrome Scale for
Schizophrenia, PANSS) uygulanmistir. Hemen arkasindan norobilissel testler asagidaki
siraya goére verilmistir: Rey isitsel Sozel Ogrenme Testi, Weschler Bellek Olcegi
Gelistirilmis Formunun Sekil Bellegi alt testi, S6zel Akicilik Testleri, iz Stirme Testi-A ve

B, Yap/ yapma Testi testi, Sayi Dizisi Testi. Bu testlerin verilmesi yaklasik olarak 120
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dakika stirmis ve hepsi tek seferde yapilmistir. Hastalara testlerin ardindan Hacettepe
Universitesi Tip Fakiiltesi Radyoloji Anabilim Dal’nda beyin DTG tetkiki cekilmis, bu
islem de yaklasik olarak 30 dakika sirmistiir. Calismaya katilan hastalarla yas,
cinsiyet, egitim diizeyi bakimindan eslesen 9 saglikh goniilliiden olusan ve arastirmaya
dahil etme kriterlerini karsilayan, Hacettepe Universitesi Hastanesi’nde gérevli doktor,
hemsire, diger calisanlar ve yakinlarindan olusturulmus ve SCID-lI goériismesi ile
herhangi bir eksen-1 bozuklugu olmadigi saptananlar kontrol grubuna alinmistir.
Kontrol grubuna SCID-I, sosyodemografik veri formu, Y-BOCS ve bilissel test bataryasi
uygulanmis; beyin DTG cekilmistir. Tium 6lceklerin uygulanmasi arastirma gorevlisi Dr.

Sule Bigakci tarafindan gergeklestirilmistir.

3.4. Aragtirmada Kullanilan Geregler

3.4.1. Sosyodemografik Bilgi Formu

Kiginin yasi, cinsiyeti, egitim durumu, tibbi hastalik o6yklistu gibi
sosyodemografik bilgileri ile hastalar icin hastaligin baslangic yasi, hastalik siiresi,
halihazirda kullanilan psikotrop ilaclari, hastaneye yatis sayisi ile ilgili bilgilerin yer

aldigi bir form kullaniimistir (Bkz. EK 3).

3.4.2. DSM-IV Eksen-1 Bozukluklari igin Yapilandiriimis Klinik Goriisme
(SCID-I, Structured Clinical Interview for DSM disorders)

SCID-I, First ve arkadaslari (1997) tarafindan DSM-IV Eksen-1 bozukluklarinin
degerlendirilmesi icin gelistirilmis yapilandiriimis bir klinik gérisme 6lc¢egidir. SCID-I
tanisal degerlendirmenin standart bir bicimde uygulanmasini saglayarak taninin
glvenilirliginin ve DSM-IV tani o6lgitlerinin taranmasini kolaylastirarak tanilarin
gecerligini arttirmasi, belirtilerin sistematik olarak arastirilmasi igin gelistirilmistir.
SCID-I'in Turk toplumu icin gecerlik ve glvenilirlik c¢alismasi Corapgioglu ve
arkadaslari tarafindan yapilmistir (1999). Bu olgek tiim hastalara sizofreni tanisini
dogrulamak ve eslik eden eksen 1 tanilarini saptamak i¢in uygulanmistir. Kontrol
grubuna ise herhangi bir eksen-1 bozuklugunu dislamak Uzere galismanin basinda

uygulanmistir.
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3.4.3. Psikopatoloji degerlendirmesi:
3.4.3.1. Pozitif ve Negatif Sendrom Olgegi (Positive and Negative Syndrome
Scale for Schizohprenia, PANSS)

Sizofreni hastalarina psikopatolojik belirtilerin siddetini belirlemeye yonelik
olarak Pozitif ve Negatif Sendrom Olcegi (PANSS: Positive and Negative Syndrome
Scale) uygulanmistir. PANSS, Kay ve arkadaslari tarafindan 1987 yilinda 6ncelikle
sizofreni hastalarinda pozitif ve negatif belirtileri degerlendirmek Uzere
gelistirilmistir. Olcek, Tirkce'ye cevrilerek gecerlilik ve givenilirlik calismasi
yapilmistir (Kostakoglu ve ark. 1999). PANSS, 30 maddelik ve yedi puanh siddet
degerlendirmesi iceren vyari yapilandirilmis bir gériisme &lcegidir. Olcekte tiim
maddeler tanimlanmakta ve bu maddelere ait yedi siddet puaninin herbiri icin
yapilan ayrintili agiklamalar tim maddelere eglik etmektedir. Yedi puanli
degerlendirmede, psikopatolojinin artan dizeyleri yansitilmaktadir: 1=yok, 2=cok
hafif, 3=hafif, 4=orta, 5=orta-agir, 6=agir, 7=¢ok agir. PANSS tarafindan
degerlendirilen 30 psikiyatrik belirtiden, yedisi pozitif sendrom alt 6lcegine, yedisi
negatif sendrom alt Olcegine ve geri kalan 16’si genel psikopatoloji alt dlcegine
aittir. Bu oOlgek hasta grubuna sizofreni belirtilerinin siddet dlizeyini saptamak Uzere

uygulanmistir (Bkz. EK 4).

3.4.3.2. Klinik Global izlenim Olgegi (CGl)

Herhangi bir hastaligin siddetinin ya da hastalik belirtilerindeki diizelmenin
genel olarak degerlendirildigi bir Olgektir. Hastaligin siddetinin CGI-S (CGIl siddet
puani) ile degerlendirilmesi planlanmistir. Klinisyen, sdzkonusu hastalikla ilgili genel
tecriibesine dayanarak, hastaligin siddetini O (hasta degil) ile 7 (en agir hastalardan)
arasinda derecelendirir. 1- normal, hasta degil, 2- sinirda hasta, 3- hafif derecede
hasta, 4- orta derecede hasta, 5- belirgin derecede hasta, 6- ileri derecede hasta, 7-

en ileri derecede hasta (Guy, 1976).
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3.4.3.3. Yale Brown Obsesyon ve Kompulsiyon Derecelendirme Olgegi (Y-
BOCS)

Bu derecelendirme 6lgegi obsesif-kompulsif belirtileri olan hastalarda gorilen
belirtilerin tipi ve ciddiyetini derecelendirmek amaciyla diizenlenmistir (Bkz. EK 5).
Toplamda 19 maddeden olugsmaktadir. Ancak ilk on madde toplam puani belirlemede
kullanilir. Her madde 0 ile 4 arasinda derecelendirilir. Y-BOCS toplam puani, bu ilk on
maddenin toplamidir. Obsesyonlarin toplami ilk bes, kompulsiyonlarin toplami ise
ikinci bes maddenin toplamidir. Olgegin Tiirkge gecerlilik ve giivenilirlik calismasi Tek

ve arkadaslari tarafindan 1995 yilinda yapilmustir.

3.4.4. Bilissel durumun degerlendirmesi:
3.4.4.1. Rey Isitsel Sozel Ogrenme Testi (RiSOT) (Rey Auditory Verbal
Learning Test-AVLT)

Testin orijinal formu Rey (1958) tarafindan gelistirilmistir. Bu testin amaci,
sozel 6grenmeyi ve bellegi degerlendirmektir (Bkz. EK 6). On bes sdzciikten olusan
birinci liste denege saniyede bir sézclik hizi ile okunur, sonra denekten listeden
hatirladig sdzciikleri saymasi istenir (serbest hatirlama). Birinci deneme (RiSOT-1),
anlik bellegi 6lcer. Bu deneme denegin dikkati ve islem bellegi ile ilgili bilgi verir. Bu
liste denege bes kez okunur ve her seferinde denekten hatirlayabildigi kadar ¢ok
sézclgli saymasi istenir. Bu sekilde, kisinin 6grenme becerisi degerlendirilir (RiSOT-
5). Daha sonra farkli bir liste ile ayni uygulama tekrarlanir. Bu liste de islem bellegini
Olctligi icin hatirlanan sozclik sayisinin, birinci denemede hatirlanan soézciik sayisi ile
benzer olmasi beklenir. B listesi ile yapilan denemede testin yapisini 6grendigi igin
performansi ilk denemeden yiiksek olabilir. ilk listenin B listesinin ardindan altinci
kez okundugu denemede (RiSOT-6) kisinin saydigi listenin icine B listesinden
sozcikler girmesine proaktif interferans denir. Yirmi dakika sonra yapilan yedinci
denemede (RiSOT-7), ilk listedeki sdzciikler denege yeniden sorulur. Bu deneme
yakin bellegi degerlendirir. Sekizinci denemeden sonra deneklere tanima
(recognition) listesi okunur. Bu listede, hem birinci, hem ikinci kelime listelerindeki

tim kelimelerin yani sira, semantik ve fonetik agidan ilk veya ikinci listedeki
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kelimelere benzer kelimeler yer alir. Denekten bu listenin iginden, birinci listedeki
kelimeleri seg¢mesi istenir (Lezak 1995). Tirkce’de standardizasyon calismasi

yapilmistir (Agikgdz 1995).

3.4.4.2. Wechsler Bellek Olgegi Gelistirilmis Formu (WMS-R)-Gorsel Bellek
Alttesti

WMS-R Wechsler Bellek Olgeginin gozden gecirilmis olan son seklidir
(Wechsler 1987). Wechsler Bellek Olgegi Gelistirilmis Formunun Tirk kiltiiriine
standardizasyonu Karakas ve arkadaslari tarafindan yapilmistir (1996). Hastalarin
anlik ve gecikmis gorsel bellegini degerlendirmeye yonelik olarak Gorsel
Reprodiksiyon 1-2 alt testleri kullaniimistir. Gorsel Reprodiiksiyon-1 testinde
hastaya bazi sekiller gosterilir ve sirasiyla her bir sekile 10 saniye slreyle baktiktan
sonra hatirlayabildigi kadariyla sekilleri cizmesi istenir. Gorsel Reprodiiksiyon-2
testinde ise 20 dakika sonra hastanin hatirlayabildigi kadariyla sekilleri tekrar

cizmesi istenir.

3.4.4.3. Sozel Akicilik Testleri (SAT)

Sozel Uretimin akisi ve hizini, strateji gelistirme ve dislincelerini organize
etme becerisini ve islem bellegini 6lgmede kullanilir (Bkz. EK 7). Bu test bireyin sozel
bilgiyi saklamakta veya gerektiginde bu bilgiye ulasmakta uygun strateji kullanip
kullanamamasini test eder. Bu yoOnlyle bu testler yuriticu islevlerin de bir
gostergesidir. SAT'de fonemik ve semantik Ozelligine gore secilen soézclikler
kullanilarak fonemik ve semantik akicilik ayri ayri degerlendirilir. Fonemik akicilik
icin, deneklerin secilen bir harf ile baslayan anlaml sézcikler sdéylemesi, semantik
akicilik icin belli bir kategoride sozciikler soylemesi gerekir. Bu islemlerin belli bir
sirede (bir dakika) tamamlanmasi, miimkin oldugunca fazla sézciik séylenmesi
beklenir. Bu sirada denegin hem sozclik geri cagirma ve animsama, hem de verdigi
yanitlari animsayip kontrol etme yoniinde caba gbéstermesi, bu dogrultuda bazi
yanitlarini baskilamasi gerekir. Bitilin bunlar ise yiritici islevler ve diger Ust diizey

bilissel islevlerle iliskilidir. Bu test iki bélimden olugsmaktadir:
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a) Kontrolli Kelime Gagrisim Testi (Controlled Word Association Test): Bu
testin amaci verilen bir harfle baslayan soézciklerin 6ngoriilen zaman icinde geri
cagrilmasini degerlendirmektir (Lezak 1995). Bunun icin denekten bir dakika
icerisinde kendisine o anda bildirilen harfle baslayan, mimkin oldugunca ¢ok sayida
sOzcik Uretmesi istenir. En sik F, A, S harfleri kullanilir, tilkemizde yapilan son norm
calismasinda S, A, Z harfleri kullanilmistir (Erden Aki ve ark. 2013) Ug farkli harf igin
bu islem tekrarlanir. Toplam hatirlanan sozclik sayisi  degerlendiriimeye
alinmaktadir. Fonemik akiciligi degerlendirir.

b) Kategori testi: Verilen belirli bir kategoride, sinirli bir sire icerisinde sozel
Uretimde bulunabilme esasina dayanir (Lezak 1995). Testin ilk denemesinde kisiden
bir dakika icinde sayabildigi kadar cok hayvan ismi, ikinci denemede bir dakika icinde
sayabildigi kadar ¢ok insan ismi saymasi istenir. Son olarak da, yine bir dakika iginde
sira ile bir ilk kategoriden bir ikinci kategoriden isim saymasi istenir. Tlirk toplumu igin
norm calismasi yapilmistir (Erden Aki ve ark. 2013). Son denemede kategoriler
arasinda gecis vyapabilme becerisi Ol¢lilir. Bu testle semantik akicilik
degerlendirilmektedir. Sozel Gretimin akis ve hizini, strateji gelistirme ve diisiincelerini

organize etme becerisini ve ¢alisma bellegini 6lcmede kullanilir (Lezak 1995).

3.4.4.4. iz Siirme Testi (Trail Making Test)

Bu test dikkat hizini, zihinsel esnekligi, gorsel tarama ve motor-hizi
degerlendirir (Spreen ve Strauss 1998). Dikkati, gérsel taramayi, zihinsel islem hizini
ve ayni anda gelen uyaran paternlerinin kontroliini ve vyirdrlikteki zihinsel
aktiviteyi degistirebilme esnekligini élgmekte kullanilir. Kisinin plan yapma ve bu
plani uygulama islevini de yansitmaktadir. Bu testte basarili olmak icin motor hiz,
ceviklik ve dikkatli katiim gerekmektedir. A ve B alt formlarindan olusur. A
boliminde 1-25 arasi noktalar tek stirekli bir gizgiyle birlestirilir, B boliminde ise
degisimli olarak bir harf bir sayi ile birlestirilir. Bir hata yapildiginda hastaya
dizeltmesi icin uyarida bulunulur ve dogru noktadan teste devam etmesi saglanir ve
bu sirada zaman islemeye devam eder. Hatalar kaydedilir ve teste devam edilir.

Deneklerin testin A ve B bélimlerini ayri ayri tamamlamak igin harcadiklari siire A ve
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B béliimlerinin skorlarini verir (Bkz. EK 8-9). iz Siirme Testi uygulama metaryelinde,
A ve B bélimiinin herbiri icin deneme-alistirma sayfalari da mevcuttur. Calismada iz
Stirme Testinin A ve B bolimlerinin 6zglin formlari kullaniimistir (Cangéz ve ark.

2009).

3.4.4.5. Sayi Dizisi Testi (Digit Span Test)

WAIS-R’In (Wechlers Adult Intelligence Scale-Revised) bir alt dlcegi olan Sayi
Dizisi Testi ileriye ve geriye dogru sayilarin siralanmasi ile iki bolim seklinde
uygulanir (Wechsler 1987, Lezak 1995). Degerlendirmede, her iki bolimde dogru
tekrarlanan sayilarin toplam puani ve her iki bolimin toplam puani kullaniimistir

(Bkz. EK 10).

3.4.4.6. Yap/ yapma (Go/no-go) Testi

Gahsmamizda dikkatin ve motor durtiselligin degerlendirilmesi amaciyla
Yap/ yapma Testi kullanilmistir. Yap/ yapma Testi yanit 6nlemenin incelendigi bir
testtir (Bezdjian ve ark. 2009).

Test, ekranda 2x2’lik dizilimde doért yildizin gorlinmesi ile baslar. 1500
milisaniyede bir, 500 milisaniye slire boyunca dort yildizdan birinin yerinde tek bir
harf (P veya R) belirir. Testte katilimcidan harfleri sirasiyla izlemesi ve hedeflenen bir
harf goriindigiinde bir tusa basarak yanit vermesi, diger harflere yanit vermemesi
beklenir. Testin sonucunda hedeflenen ve hedeflenmeyen harflere verilen yanitlar
hesaplanarak dikkat ve diirtisellik ile iliskili fikir elde edilmektedir.

Test iki bélimden olusur. Her bolim 128 P ve 32 R harfi iceren 160’ar
denemeden (toplam 320) olusur. ilk bélimde (P-Yap) katilimcilardan P harfini
gordiklerinde kimizi tusa basmalari, R harfini gérdiklerinde basmamalari istenir.
ikinci bélimde (R-Yap) ise katiimcilardan R harfini gérdiiklerinde kirmizi tusa
basmalari, P harfini gérdiklerinde basmamalari istenir. Test baslamadan 6nce kisa
bir pratik seansi uygulanir. Katilimcinin testi anladigindan emin olmak icin yapilan Bu
10-15 denemelik pratik seansindan sonra, test sirasinda, katilimci odada yalniz

birakilir. TUm test yaklasik olarak 8 dakika sirmektedir.
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Testteki davranigsal performans, her bir durumdaki 4 degerin hesaplanmasi
ile degerlendirilir:

1. Yap hedefine dogru cevaplar

2. Yap hedefine ihmal hatalari (“omission errors”

3. Yapma hedefine yanlslikla yanit verme (“commission errors”)

4. Yapma hedefine uygun sekilde yanit vermeme

Ek olarak yap ve yapma hedefine tepki slresi her katimci igin
hesaplanmaktadir. Yap hatalar tipik olarak dikkatsizligi degerlendirmek icin
kullanilirken, yapma hatalari durtuselligi degerlendirmek icin kullanilir (Barkley
1991, Halperin ve ark. 1991). Calismada kullanilan Yap/ yapma testi

http://pebl.sourceforge.net/download.html sitesinden indirilmistir.

3.5. Difiizyon Tensor Goriintiileme

3.5.1. Goriintiileme Verisinin Elde Edilmesi

Calisma kriterlerini karsilayan hastalar ve kontrol grubunu olusturan tim
bireylerin gériintiilemeleri Hacettepe Universitesi Radyoloji Anabilim Dali 6gretim
Uyelerinden Prof. Dr. Kader Karli Oguz ve Uzm. Dr. Elif Bulut yénetiminde 3 Tesla
manyetik alan glicline sahip bir sistemde (Ingenia, Philips) gerceklestirilmistir.

Tetkike ylksek rezollsyonlu T1A volimetrik 3-Boyutlu (3-B) goérintileme
(TR/TE: 2600/306 ms, flip acisi:80) ve aksiyel T2A turbo spin eko (TSE) (TR/TE:
5000/100 ms, kesit kalinhgi: 1mm, kesitlerarasi mesafe: 0, matriks:256x256)
inceleme ile baslanmis, katilimci cihaz icerisindeyken bu goriintiiler calismada yer
alan radyoloji doktorlari tarafindan degerlendirilmis ve katilimcinin arastirmaya
engel bir radyolojik bulgusu saptanmadigl gorilince bu anatomik gorintiler
asagida adi gecen tetkilerde kilavuz olarak kullanilmustir.

DTG tim beyni kapsayacak sekilde 3 mm kalinlikta kesitlerden ibaret 32 yon
gradient uygulanarak, TR/TE: 3054/93ms ile yapilmis ve beyaz cevherde fraksiyonel
anizotropi parametreleri arastiriimistir. Sizofreni ve OKB de etkilendigi bildirilmis
singulum, korpus kallozum, internal kapsiil 6n bacagi, striatum ve talamustan ilgi

alanlari gizilerek olgimler yapilmistir.
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3.5.2. DTG Veri islenmesi ve Analizi

DTG’nin tiim analiz ve degerlendirmeleri Bilkent Universitesi kampiisiinde
kurulu Ulusal Manyetik Rezonans Arastirma Merkezi (UMRAM)’da Prof. Dr. Kader
Karli Oguz ve Arzu Ceylan Has tarafindan yapilmistir. FA haritalarinin 6n-
islemlenmesi  FSL (https://fsl.fmrib.ox.ac.uk/fsl/fslwiki/FDT/UserGuide) yazilim
paketi kullanilarak gergeklestirilmistir. On-islemleme basamaklari; eddy-akim
dizeltilmesi, kafatasinin atilmasi ve diflizyon parametrelerinin olusturulmasini
icermektedir. Her bir katilimcidan elde edilen 6n-islemlenmis FA haritalari 1 mm
kalinhiktaki ‘Montreal Neurological Institute Anatomical Template’ beynine
oturtulmustur. Ayni uzay dizlemine oturtulmus FA haritalari Gzerinden 'The Johns
Hopkins University MR imaging Atlas of Human White Matter' ve 'The Johns
Hopkins University MR imaging Atlas of Human White Matter Tractography' atlaslari
kullanilarak isimlendirilen belirli ilgi alanlar gizilmistir ve hesaplanan ayni bolgelerin
gruplar iginde ortalama FA ve standard sapma (SD)’lari Olgllmustir. Belirtilen
alanlara ait Montreal Neurological Institute (MNI) koordinatlari Tablo 3.1.'de
verilmistir. Ayrica belirtilen MNI kooridatlarina denk gelen beyin bdlgeleri, sablon
goriintl Uzerinde Sekil 3.1'de isaretlenerek gosterilmistir.

Tablo 3.1. DTG'de incelenmis beyin alanlarina ait MNI koordinatlari

Beyin Bolgeleri X Y Z
Korpus kallozum genu 1 27 4
Sag talamus 10 -15 6
Sol talamus -9 -16 6
Korpus kallozum splenium 1 -37 13
Sag ALIC 19 15 0
Sol ALIC -16 13 0
Sol singulum -7 24 22
Korpus kallozum body 1 -2 25
Sag singulum 10 -37 31

DTG: Diflizyon Tensor Goriintiileme, MNI: Montreal Neurological Institute, ALIC: Anterior Limb of
Internal Capsule
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Sekil 3.1. incelenen beyin bélgelerinin MNI kooridatlarina denk gelen goriintiileri

MNI: Montreal Neurological Institute, 1: Korpus kallozum genu, 2: Sag talamus, 3: Sol talamus, 4:
Korpus kallozum splenium, 5: Sag ALIC, 6: Sol ALIC, 7: Sol singulum, 8: Korpus kallozum body, 9: Sag
singulum, ALIC: Anterior Limb of Internal Capsule

3.6. istatistiksel Analiz

istatistiksel degerlendirmeler, Windows icin SPSS 22.0 paket programi
kullanilarak Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Biyoistatistik Anabilim Dali ile
isbirligi yapilarak gerceklestirilmistir. Yas, egitim gibi sosyodemografik ozellikler,
sizofreni belirtilerini ve siddetini degerlendirmek iizere kullanilan PANSS ve KGi
Olceklerinden, norobilissel testlerden elde edilen veriler ve DTG yontemi ile elde
edilen FA degerlerinin timu sayisal degiskenler olarak, cinsiyet ve medeni durum ise
nominal degiskenler olarak hesaplanmistir.

Klozapine bagh obsesif kompulsif belirtleri olan ve olmayan hasta grubunun

FA degerlerinin birbiri ile ve saglikli kontrollerle kiyaslanmasi; DTG veri islenmesi ve
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analiziyle ilgili bolimde belirtildigi tzere ilgi alani (region-of-interest/ROI) gizimi
yontemi ile yapilmistir.

Hasta gruplari ve kontrol grubu arasinda sayisal degiskenler bakimindan
farklihk olup olmadigi Kruskal Wallis testi ve Mann Whitney U testi ile, nominal
degiskenler bakimindan farklilik olup olmadigi ise Ki-Kare testi ile degerlendirilmistir.
Kruskal Wallis testi sonucunda anlamli fark bulunmasi durumunda ikili
karsilastirmalar Siegel Castellan testi ile yapilmistir. Sayisal degiskenler arasinda iliski
olup olmadigi Spearman korelasyon katsayisi ile incelenmistir.

Anlamlilik diizeyi tim testler i¢in p<0,05 olarak alinmistir.
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4. BULGULAR

4.1. Sosyodemografik Ozellikler

Calismaya 18’i sizofreni hastasi, 9'u saglikli kontrol olmak lzere toplam 27 kisi
alinmistir. 18 sizofreni hastasinin 9'u klozapin tedavisi sonrasi obsesif kompulsif
belirtileri gelisen grupta (Klz+OKB) yer alirken, 9 kisi ise klozapin tedavisi sonrasi
obsesif kompulsif belirtisi gelismeyen (Klz-OKB) gruptadir. Klz+OKB grubunun 5'i
(%55,6) erkek, 4'U (%44,4) kadin; Klz-OKB grubunun 6'sl (%67,6) erkek, 3'U (%33,3)
kadin; 9 saglkl kontroliin ise 6's1 (%67,6) erkek, 3’0 (%33,3) kadindir. KIz+OKB grubu
hastalarinin yas ortalamasi 42,78+9,37; Klz-OKB grubunun yas ortalamasi 49,56+11,3;
kontrol grubunun yas ortalamasi 42,11+11,02; toplam yas ortalamasi ise 44,81+10,74
olarak hesaplanmistir. Klz+OKB grubunda ortalama egitim siiresi 10,78+2,53; Klz-OKB
grubunda 8,78%3,80; kontrol grubunda ise 11,11%3,18 vyildir. Calismaya katilan
kisilerin medeni durumu incelendiginde Klz+OKB grubu hastalarinin 1’i (%11,1) evli,
7'si (%77,8) bekar, 1'i (%11,1) bosanmis; Klz-OKB grubunun 3’4 (%33,3) evli, 4'i
(%44,4) bekar, 2'si (%22,2) bosanmis; kontrol grubunun 7'si (%77,8) evli, 2'sinin
(%22,2) bekar oldugu gorulmistir. Calismaya alinan hasta ve kontrol grubunun yas
ortalamasi ve ortalama egitim sireleri Kruskal-Wallis testi ile, cinsiyet ve medeni
durumlari ise Ki-kare testi ile degerlendirilmistir. Yas, cinsiyet, egitim siiresi agisindan
gruplar arasinda fark saptanmamistir. Calismaya alinan hasta ve kontrollerin
sosyodemografik 6zellikleri Tablo 4.1’de yer almaktadir.

Tablo 4.1. Hasta gruplari ve saglikli kontrollerin sosyodemografik ozellikleri

Klz+OKB Klz-OKB Kontrol Analiz®>®
Ort1SS OrtiSs Ort1SS p
Yas (yil) 42,78+9,37 49,56+11,3 42,11+11,02 0,252
Egitim (yil) 10,78%2,53 8,7813,80 11,11+3,18 0,302
N (%) N (%) N (%)
Cinsiyet 0,85
Erkek 5 (55,6) 6 (66,7) 6 (66,7)
Kadin 4 (44,4) 3(33,3) 3(33,3)
Medeni Durum
Evli 1(11,1) 3(33,3) 7(77,8)
Bekar 7(77,8) 4 (44,4) 2(22,2)
Bosanmis 1(11,1) 2(22,2) 0(0)

a: Kruskal-Wallis Testi, b: Ki-Kare Testi, Ort: ortalama SS: standart sapma
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4.2. Hastalarin Klinik Ozellikleri

Klozapin+OKB grubunda hastaligin baslangic yasi ortalamasi 18,67+3,50 iken
Klz-OKB grubunda 22,67+6,70 olarak hesaplanmigstir. Ortalama hastalik stiresi Klz+OKB
grubunda 24,11+9,07 yil, Klz-OKB grubunda 26,8918,82 yil olarak hesaplanmistir.
Hastalik baslangic yasi ve ortalama hastalik strelerinde iki grup arasinda anlamli fark
saptanmamistir.  Klz+OKB hastalarinin  psikiyatri servisine toplam yatis sayisi
ortalamasi 5,56+5,00 iken Klz-OKB grubunda 1,44+1,33 olarak hesaplanmis ve gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamh fark gorilmistir (p<0,05). Klz+OKB grubunda
kullanilan ortalama klozapin dozu 366,67+119,89 mg ve klozapin kullanim siresi
157,33+87,45 ay iken, KIz-OKB grubunda kullanilan ortalama klozapin dozu
383,33+75,00 mg, kullanim siiresi ise 132,00+33,40 ay bulunmustur. iki grupta
klozapin kullanim dozu ve sireleri arasinda anlamli fark saptanmamistir. Caligmaya
alinan hastalarin klinik 6zelikleri Tablo 4.2’de bulunmaktadir.

Tablo 4.2. Hastalarin klinik o6zellikleri

.. Klz+OKB Klz-OKB Analiz®
Klinik Ozellikler
Ort+SS OrtSS p
Hastalik baslangi¢ yasi 18,67+3,50 22,67+6,70 0,13
Hastalik stiresi (yil) 24,1149,07 26,8918,82 0,48
Toplam hastane yatis sayisi 5,5615,00 1,44+1,33 0,02
Klozapin dozu (mg) 366,67+119,89 383,33+75,00 0,73
Klozapin kullanim siresi (ay) 157,33+87,45 132,00433,40 0,60

a: Mann -Whitney U testi Ort: ortalama SS: standart sapma

KIz+OKB grubundaki hastalarin 8'inin (%88,8) antidepresan, Klz-OKB
grubunda ise 1 hastanin (%11,1) antidepresan tedavi kullandigi gorilmustir.
Hastalarin klozapin tedavisine ek olarak kullandiklari diger ilaglarin gruplara goére
dagilimi Tablo 4.3’de gorilmektedir.

Hasta gruplarinin psikopatoloji siddetine bakildiginda Klz+OKB grubu ile Klz-
OKB grubu arasinda toplam PANSS puanlari, PANSS negatif puanlari, KGi siddet
puanlari agisindan anlamli fark gorilmezken, PANSS pozitif puanlari, PANSS genel
psikopatoloji puanlari, YBOCS toplam, obsesyon ve kompulsiyon puanlarinin
KIz+OKB grubunda anlamli olarak daha yiksek oldugu goériilmustiir. Psikopatoloji

siddeti ile ilgili grup karsilagtirmalari Tablo 4.4'te verilmistir.




Tablo 4.3. Hasta gruplarinda klozapin tedavisine ek alinan ilaglar
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Kiz+OKB Kiz-OKB
SAYI (N) SAYI (N)
Antipsikotik
Haloperidol 1
Aripiprazol 1
Amisiilpirid 1
Risperidon 1
Duygudurum diizenleyici
Topiramat 1
Lamotrijin 1
Sodyum Valproat 1
Antidepresan
Fluoksetin 4
Essitalopram 2
Sertralin 1 1
Paroksetin 1
Benzodiyazepin
Klonazepam 1
Diger
Hidroksizin 1
Propranolol 1
Tetrabenazin 1

Tablo 4.4. Hasta gruplarinin PANSS, KGi siddet ve YBOCS puanlarinin karsilastiriimasi

Kiz+OKB Kiz-OKB ist. Analiz?
Ortalama £ (SS) (n?i:\t-:l:zs) Ortalama £ (SS) (n?i:lt;::zs) p
PANSS Puani
Toplam 60,67+14,69 62 (39-83) 49,11+12,39 43 (34-66) p=0,07°
Pozitif 14+4,33 14 (9-19) 8,78+1,09 9 (7-10) p=0,004°
Negatif 15,22+4,08 16 (8-22) 16,89+7,60 16 (7-27) p=0,73?
Genel Psikopatoloji 31,44+7,41 31 (22-42) 23,44+4,61 21 (19-30) p=0,008>
KGi puani 4,22+0,66 4 (3-5) 3,78+0,83 4 (3-5) p=0,25?
YBOCS puani
Toplam 22,33+2,29 22(20-26) 0,44+1,01 0 (0-3) p=0,00°
Obsesyon 10,33+1,80 11 (8-12) 0,11+0,33 0 (0-1) p=0,00°
Kompulsiyon 12,00+1,41 12 (10-14) 0,3310,70 0 (0-2) p=0,00°

a: Mann-Whitney U Testi, ist. Analiz: istatistiksel analiz, PANSS: Pozitif ve Negatif Sendrom Olcegi,
KGi: Klinik Global izlenim Olgegi, YBOCS: Yale-Brown Obsesyon ve Kompulsiyon Olcegi min:
minimum, maks: maksimum, SS: standart sapma
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4.3. Hasta Gruplari ve Saglikli Kontrollerin Biligsel Testlerle ilgili Sonuglari

Hasta gruplari ve saghklh kontrollerin bilissel test sonuclari Kruskal-Wallis
testi ile karsilastirilmistir.

Hasta gruplarinin bilissel test sonuglari birbirleriyle ve saghkh kontrollerle
karsilastirildiginda; RiSOT 1 (sézel anlik bellek), RiSOT 5, RiSOT 1-5, RiSOT 7
(gecikmis hatirlama), RISOT dogru tanima, Kategori Akicilik-insan, Kategori Akicilik-
Alternasyon, Gorsel Reprodiksiyon-1, Gorsel Reprodiiksiyon-2, Yap/yapma testinde
"Omission (yap gorevi)" hatasi 1. Bolim ve "Omission (yap gorevi hatasi)" toplam
testlerinde Klz-OKB grubunun saglikh kontrollerden istatistiksel olarak anlamli bir
bicimde daha kotl performans gosterdigi saptanmistir. Kontrolli Kelime Cagrisim
Testi ve Sayi Dizisi ileri testlerinde de Klz+OKB grubunun performansinin anlamli
olarak Klz-OKB grubundan daha iyi oldugu saptanmistir. Diger bilissel test sonuglari
karsilastirildiginda (i¢ grup arasinda anlamli fark bulunmamistir (Tablo 4.5).

Klozapin hastalarinin tamami ele alinarak saglkli kontrollerle kiyaslama
yapildiginda , klozapin grubundaki hastalarin RiSOT 1, RiSOT 5, RiSOT 1-5, RiSOT 7,
RiISOT dogru tanima, Kategori Akicilik-insan, Kategori Akicilik-Alternasyon, Gérsel
Reprodiiksiyon-1, Gorsel Reprodiksiyon-2, Yap/yapma testinde "Omission (yap
gorevi)" hatasi 1. Bolim, "Omission (yap gorevi)" hatasi 2. Bolim, "Omission (yap
gorevi hatasi)" toplam testlerinde saglikli kontrollere gore istatistiksel olarak anlaml
daha dislik performans gosterdigi gortlmistir. Diger bilissel test sonuglari

karsilastirildiginda iki grup arasinda anlamli fark bulunmamistir (Tablo 4.6).



Tablo 4.5. Hasta gruplari ve saglikli kontrollerin bilissel test sonuglarinin karsilastiriimasi
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Kontrol Klz+OKB Klz-OKB istatistiksel Analiz®
Test ort (S5) Qrtanca Ort Qrtanca Ort Qrtanca Uglii grup Kontrol Kontrol Klz+OKB
(min-maks) (SS) (min-maks) (SS) (min-maks) kars. /Klz+OKB /Klz-OKB /Klz-OKB

RISOT 1 (igg) (64?;) (41:3?) é’?:) (ig) (42’?70) p=0,008 p=0,14 p=0,006 p=0,80
RiSOT 5 (111,;3516) (191_'1050) (12?'1141) (3:(1)2) (Z:g;) (?-201) p=0,007 p=0,74 p=0,006 p=0,15
RISOT 1-5 ?87,;904()) (3;1-?52) ?7%272) (3f-%6) (26?17111) ( 15—29) p=0,001 p=0,55 p=0,001 p=0,05
ST 7 oo [ 900 T eo0 T 500 T aae 1400 T oy [ 00 | poooe | peoss
E'f;rz tanima (10248[; (131-515) (113,'2627) &31(1’?,) (121,’8101) (161—,1050) p=0,007 p=0,73 p=0,006 p=0,15
RISOT 2 1,00 3,11 2,00 4,11 2,00
Yanls tanima (3,6) (0-11) (3,65) (0-11) (6,58) (0-20) p=0,61
e e e [ e [ |50 | pee | pon | pam | pom
Kategori akicilik- hayvan (1;’2647) 1 3_51 9) (166"2899) (177_’205) (1;;1819) (1;{’2020) p=0,61
Kategori akicilik-insan (23?:64;1) (igigg) (27%343) (291_5030) (146,'0363) (1 97_’2020) p=0,008 p=0,48 p= 0,006 p=0,26
o | e e | e | am 100 | aon | s | paon | pros
Sayi dizisi ileri (ijig) (43,?80) (i:;g) (64?;) &:22) (42,?60) p=0,035 p=0,42 p=0,74 p=0,025
Sayi dizisi Geri (iiéi) (52’?;) (i:gg) (31—‘8) (i:ig) (11}6) p=0,15
Say! dizisi Toplam (12(?;1171) (16(31101:)) (12(?'14;; (170_’10‘8 (Z:;E) (575:28) p=0,035 p=1,00 p=0,11 p=0,05

a: Kruskal Wallis testi Ort: Ortalama, SS: standart sapma, min: minimum, maks: maksimum, RiSOT: Rey isitsel S6zel Ogrenme Testi, WMS: Wechsler Memory

Scale
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Kontrol Klz+OKB Klz-OKB istatistiksel Analiz?
Test Ort Ortanca Ort Ortanca Ort Ortanca Uglii grup | kontrol/KI Kontrol Klz+OKB
(SS) (min-maks) (SS) (min-maks) (SS) (min-maks) kars. z2+OKB /Klz-OKB /Klz-OKB

WMS- Gorsel 16,89 17,00 12,44 13 10,33 10,00 _ _ _ _
Reprodiiksiyon- 1 (3,33) (12-23) (6,00) (5-21) (3,12) (6-15) p=0,01 p=0,18 p=0,01 p=1,00
WMS-Gorsel 14,33 13,00 9,67 7,00 7,78 7 _ _ _ _
Reprodiiksiyon -2 (4,47) (9-23) (7,58) (0-21) (3,42) (3-15) p=0,02 p=0,12 p=0,03 p=1,00
iz siirme testi A siire 51,56 54,00 59,00 57,00 74,11 78,00 =016

(11,77) (32-68) (23,68) (27-100) (27,46) (28-120) P=5
-~ . 0,11 0 0,22 0 0,44 0 _
Iz siirme testi A hata (0,33) (0-1) (0,44) (0-1) (0,72) (0-3) p=0,49
iz siirme testi B siire 123,25 106,50 180,38 182,50 189,71 190 -024

(47,39) (84-225) (81,62) (84-300) (91,13) (80-300) P=
- . 1,50 0,50 2,00 2,00 2,00 2,00 _
Iz sirme testi B hata (1.85) (0-4) (2.00) (0-5) (1.29) (0-4) p=0,77
Omission (yap goérevi) 12,33 1,00 13,11 4,00 34,56 15,00 _ _ _ _
hatasi (1. B&lim) (33,64) | (0-102) | (17,83) (0-49) (35,78) (3-95) p=0,02 p=1,00 p=0,01 p=0,21
Omission (yap goérevi) 0,44 0,00 3,22 2,00 4,11 1,00 007
hatasi (2. B&lim) (0,72) (0-2) (3,27) (0-8) (7,94) (0-25) P=5
Omission (yap goérevi) 12,78 1,00 16,33 8,00 38,67 19,00 _ _ _ _
hatasi (Toplam) (3424) | (0-104) | (20,56) (0-55) (41,14) (4-120) p=0,02 p=0,70 p=0,01 p=0,33
Commision (yapma gorevi) 6,67 6,00 12,67 13,00 7,89 9,00 =028
hatasi (1. B&liim) (4,18) (1-12) (8,83) (3-26) (3,51) (2-12) P=5
Commision (yapma gorevi) 2,67 2,00 7,00 3,00 7,44 4,00 =015
hatasi (2. Bolim) (2,34) (0-7) (6,91) (0-22) (7,21) (0-21) P=
Commision (yapma gorevi) 9,33 9,00 19,67 23,00 15,56 14,00 018
hatasi (Toplam) (5,87) (3-18) (14,50) (3-48) (8,76) (3-29) P=5
1. B6lim P reaksiyon 588,15 556,36 610,74 607,09 688,12 656,13 -015
zamani (52,80) | (536-663) | (102,06)| (455-746) | (117,48) | (531-900) P=5
2. Bolim R reaksiyon 630,86 637,09 682,16 682,63 721,09 728,06 011
zamani (30,30) | (567-664) | (99,63) | (524-841) (88,69) (604-830) P=5

a: Kruskal Wallis testi Ort: Ortalama, SS: standart sapma, min: minimum, maks: maksimum, WMS: Wechsler Memory Scale
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Tablo 4.6. Klozapin hastalari ve kontrollerin bilissel test sonuglarinin karsilastiriimasi

Kontrol Tiim Klozapin Hastalar | jstatistiksel
Test Ortanca Ortanca Analiz®
Ort (SS) Ort (SS) . .
(min-maks) (min-maks) p degeri
o 6,00 6,00 4,11 4,00
RISOT 1 p=0,003
(1,22) (4-8) (1,41) (2-7)
o 11,56 11,00 8,89 9,00
RISOT 5 p=0,012
(1,81) (9-15) (2,47) (5-13)
o 47,00 49 34,67 33,50
RISOT 1-5 P=0,002
(8,94) (31-62) (9,11) (19-56)
o 9,56 9,00 5,22 4,50
RISOT 7 p=0,001
(1,66) (7-12) (3,02) (2-13)
o 14,44 15 12,39 13,00
RISOT Dogru tanima p=0,015
(0,88) (13-15) (2,47) (6-15)
o 2 1,00 3,61 2,00
RISOT Yanhs tanima p=0,34
(3,6) (0-11) (5,19) (0-20)
20,89 19,99 24,17 24,00
Kontrolli Kelime Cagrisim Testi p=0,63
(9,28) (8-43) (11,92) (9-43)
14,67 15 15,89 16,00
Kategori akicilik- hayvan p=0,59
(3,24) (10-19) (5,78) (7-26)
23,44 24,00 18,33 19,00
Kategori akicilik-insan p=0,007
(3,04) (18-29) (6,11) (9-33)
14,67 14,00 10,56 10,00
Kategori akicilik alternasyon p=0,017
(2,29) (10-18) (4,84) (1-20)
) 4,89 4,00 4,83 5,00
Sayi dizisi lleri p=0,86
(1,53) (3-8) (1,58) (2-8)
5,22 5,00 4,28 4,00
Sayi dizisi Geri p=0,08
(1,64) (2-8) (1,48) (1-8)
10,11 10,00 9,11 9,00
Say! dizisi Toplam p=0,32
(2,47) (6-14) (2,29) (6-14)

a: Mann -Whitney U testi Ort: Ortalama, SS: standart sapma, min: minimum, maks: maksimum, RiSOT:

Rey Isitsel Sézel Ogrenme Testi
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Tablo 4.6. (devam) Klozapin hastalari ve kontrollerin bilissel testlerinin karsilastiriimasi

Kontrol Tiim Klozapin Hastalari istatistiksel
Test Ortanca Ortanca Analiz®
Ort (SS) Ort (SS) ..
(min-maks) (min-maks) p degeri
WMS- Gorsel 16,89 17,00 11,39 11,00
p=0,005
Reprodiksiyon- 1 (3,33) (12-23) (4,76) (5-21)
WMS-Gorsel 14,33 13,00 8,72 7,00
p=0,006
Reprodiksiyon -2 (4,47) (9-23) (5,78) (0-21)
. 51,56 54,00 66,56 64,50
Iz sirme testi A slire p=0,14
(11,77) (32-68) (26,06) (27-120)
. 0,11 0 0,33 0,00
Iz slirme testi A hata p=0,49
(0,33) (0-1) (0,59) (0-2)
. 123,25 106,50 184,73 184,00
Iz slirme testi B suire p=0,10
(47,39) (84-225) (83,15) (80-300)
. 1,50 0,50 2,00 2,00
Iz slirme testi B hata p=0,50
(1,85) (0-4) (1,64) (0-5)
Omission (yap gorevi) 12,33 1,00 23,83 6,50 0=0,03
hatasi (1. B6IGm) (33,64) (0-102) (29,56) (0-95) ’
Omission (yap gorevi) 0,44 0,00 3,67 1,50 0=0,03
hatasi (2. Bolim) (0,72) (0-2) (5,91) (0-25) ’
Omission (yap gorevi) 12,78 1,00 27,50 8,50 0=0,02
hatasi (Toplam) (34,24) (0-104) (33,58) (0-120) ’
Commision (yapma 6,67 6,00 10,28 9,50 0=0,.21
gorevi) hatasi (1. Bol) (4,18) (1-12) (6,96) (2-26) '
Commision (yapma 2,67 2,00 7,22 4,00 0=0,05
gorevi) hatasi (2. Bol) (2,34) (0-7) (6,85) (0-22) '
Commision (yapma 9,33 9,00 17,61 14,00 0=0,07
gorevi) hatasi (Toplam) (5,87) (3-18) (11,81) (3-48) '
1. B6lum P reaksiyon 588,15 556,36 649,43 633,46 016
p= 7
zamani (52,80) (536-663) (113,94) (455-900)
2. Bolim R reaksiyon 630,86 637,09 701,63 696,86 0.05
p= 7
zamani (30,30) (567-664) (93,67) (524-841)

a: Mann -Whitney U testi Ort: Ortalama, SS: standart sapma, min: minimum, maks: maksimum, WMS:

Wechsler Memory Scale
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4.4. DTG ile ilgili Sonuglar

Hasta gruplari ve saglikh kontrollerin ilgi alanlarinin (ROI, region of interest)
FA degerleri Kruskal Wallis testi ile karsilastiriimistir. p <0,05 istatistiksel olarak
anlamh kabul edilmistir. Degerlendirilen bolgelerde (g grup arasinda FA acisindan
anlamli fark saptanmamistir (Tablo 4.7).

Tablo 4.7. Hasta gruplari ve saglikli kontrollerin FA degerleri

Kontrol Klz+OKB Klz-OKB
. Ortanca Ortanca Ortanca | Ist. Analiz®
Beyin Bolgesi
Ort (SS) (min- Ort (SS) (min- Ort (SS) (min- p degeri
maks) maks) maks)
0,474 0,374 0,393
Korpus kallozum 0,468 0,400 0,401
body (0,056) (0,357- (0,094) (0,244- (0,094) (0,189- p=0,14
’ 0,548) ’ 0,521) ’ 0,525)
0,617 0,641 0,569
Korpus kallozum 0,619 0.486 0,574 0179 0,579 (0,330 0=0,87
genu (0,105) (0,486- (0,178) (0,179- (0,120) ’ ’
0,772) 0,768) 0,710)
0,655 0,734 0,671 0,675
Korpus kallozum 0,621 0,660
splenium (0,138) (0,428- (0,132) (0,375- (0,086) (0,521- p=0,74
0,796) ’ 0,799) ’ 0,775)
0,341 0,317 0,284
Sof ALIC 0,328 0,300 0,302 0.46
0 0,229- 0,227- 0,240- p=0,
(0,055) ( (0,054) ( (0,063) (
0,403) 0,370) 0,397)
0,371 0,352 0,377
) 0,371 0,355 0,372
Sol singulum (0,262- (0,231- (0,261- p=0,84
(0,062) (0,077) (0,066)
0,438) 0,482) 0,479)
0,271 0,271 0,264
0,278 0,270 0,262
Sol talamus (0,251- (0,239- (0,191- p=0,58
(0,031) (0,020) (0,038)
0,357) 0,310) 0,316)
0,277 0,308 0,304
5 0,279 0,271 0,302
Sag ALIC (0,249- (0,146- (0,202- p=0,69
(0,026) (0,087) (0,058)
0,316) 0,394) 0,385)
0,396 0,391 0,356
L 0,366 0,390 0,359
Sag singulum (0,068) (0,225- (0,081) (0,277- (0,065) (0,225- p=0,65
’ 0,434) ’ 0,540) ’ 0,453)
0,301 0,278 0,262
y 0,309 0,279 0,279
Sag talamus (0,064) (0,216- (0,015) (0,258- (0,051) (0,238- p=0,30
’ 0,416) ’ 0,316) ’ 0,397)

a: Kruskal-Wallis Testi, ist. Analiz: istatistiksel analiz, FA: Fraksiyonel Anizotropi, Ort: Ortalama, SS:
standart sapma, ALIC: Anterior Limb of Internal Capsule
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Tim klozapin hastalarinin FA degerleri, kontrollerle kiyaslandiginda ise

korpus kallozum govde bolgesinde anlamliliga yakin bir fark goriilmustir (p=0,05)

(Tablo 4.8).

Tablo 4.8. Klozapin hastalari ve saglikl kontrollerin FA degerleri

Kontrol Tiim Klozapin Hastalari istatistiksel
Beyin Bolgesi ort (55) Ortanca ort (55) Ortanca Analiz®
rt rt . .
(min-maks) (min-maks) p degeri
0,474 0,392
Korpus kallozum 0,468 0.357 0,400 0.189 0.05
body (0,056) (0 p 48)' (0,091) (0 '525)_ '
0,617 0,631
Korpus kallozum 0,619 0456 0,577 0.179 066
genu (0,105) (O '772)_ (0,147) (0 ,768)- ,
0,734 0,673
Korpus kallozum 0,655 0428 0,640 0375 052
splenium (0,138) (O ,796)- (0,110) (0 '799)_ '
0,341 0,294
0,328 0,301
Sol ALIC (0.055) (0,229- (0,057) (0,227- 0,23
’ 0,403) ' 0,397)
0,371 0,365
Sol si | 0,371 0,364 0.70
ol singulum (0,262- (0,231- )
0,062 0,070
(0,062) 0,438) (0,070) 0,482)
0,271 0,269
Sol tal 0,278 0,266 0.46
ol talamus (0,251- (0,191- )
0,031 0,030
( ) 0,357) ( ) 0,316)
0,277 0,306
5 0,279 0,287
Sag ALIC (0,026) (0,249- (0,074) (0,146- 0,56
’ 0,316) ' 0,394)
0,396 0,365
Sa¥ si | 0,366 0,374 0.98
ag singulum (0,225- (0,225- )
0,068 0,073
(0,068) 0,434) (0,073) 0,540)
0,301 0,274
0,309 0,279
Sag talamus (0,064) (0,216- (0,037) (0,238- 0,19
’ 0,416) ' 0,397)

a: Mann-Whitney U testi, FA: Fraksiyonel Anizotropi, Ort: Ortalama, SS: standart sapma,
ALIC: Anterior Limb of Internal Capsule

4.4.1. Hastalik belirtilerinin siddeti ve DTG bulgulan arasindaki iligki

Psikopatoloji siddeti ile beyin bdlgelerinin FA degerleri arasindaki iliski

Spearman korelasyon analizi ile incelendiginde; Klz+OKB grubunda toplam YBOCS
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skoru ile korpus kallozum goévde FA degeri arasinda pozitif (r: 0,678, p=0,045) ve sol
singulum FA degeri arasinda negatif (r:-0,670, p=0,049) anlamh bir iliski
gorulmistir. Ayni zamanda YBOCS-Obsesyon puani ile sol singulum (r:-0,703,
p=0,035) ve YBOCS-Kompulsiyon puanlari ile korpus kallozum splenium FA degeri
(r:-0,769, p=0,01) arasinda negatif bir iliski saptanirken YBOCS-Kompulsiyon puanlari
ile sol ALIC FA degeri (r:0,906, p=0,001) arasinda pozitif anlamli iliski saptanmistir.
Psikopatoloji siddetini gosteren diger testler ile beyin bolgelerinin ortalama FA

degerleri arasinda iliski saptanmamustir.

4.4.2. Bilissel belirtiler ile DTG bulgulari arasindaki iliski

Klozapin+OKB grubunun Klz-OKB grubundan anlaml olarak daha yiksek
performansinin saptandigi Kontrollii Kelime Cagrisim Testi ve Sayi Dizisi ileri testi
sonuclari ile beyin bolgelerinin FA degerleri arasindaki korelasyon Spearman
korelasyon analizi ile incelenmistir. Klz+OKB grubunda Sayi Dizisi-ileri testi sonuglari
ile sag singulum FA degerleri arasinda anlamli bir negatif iliski saptanmistir (r:-0,897,

p=0,001).
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5. TARTISMA

Bu ¢alismada klozapin tedavisi sonrasi obsesif kompulsif belirtileri gelisen
hastalar ile obsesif kompulsif belirtisi gelismeyen hastalar, psikopatoloji diizeyleri ve
bilissel islevler acgisindan kesitsel olarak degerlendirilmis ve beyaz madde
degisikliklerini saptamak (izere hastalara DTG ¢ekilmistir. Hasta gruplari bilissel
islevler ve DTG bulgulari agisindan yas, cinsiyet, egitim durumu bakimindan
eslestirilmis olan saglikli kontrollerle kiyaslanmigtir. Yapilan analizlerde yas, cinsiyet
ve egitim durumu bakimindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmamistir.

Klozapin tedavisi sonrasi obsesif kompulsif bozukluk belirtileri baslayan
(KIz+OKB) hasta grubu, klozapin sonrasi obsesif kompulsif bozukluk belirtileri
baslamayan (Klz-OKB) hasta grubu ile klinik 6zellikler agisindan kiyaslandiginda
hastalik baslangic yasi ve toplam hastalik siiresi acisindan iki grup arasinda anlamli
fark saptanmadigi halde psikiyatri servisine toplam yatis sayisinin Klz+OKB grubunda
istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha yiksek oldugu gorulmistir. Hastaneye
toplam yatis sayisi ve siresi, psikiyatrik hastaliklarin gidisini degerlendirmede
onemli belirteclerden biri olarak kabul edilmektedir. Obsesif kompulsif belirtilerin
eslik ettigi grupta hastaneye yatis sayisinin daha yiksek olmasinin saptanmasi da
uzun vadede hastalik gidisinin daha kot oldugunun bir gostergesi olabilir.
Literatlirde sizofrenide eslik eden obsesif kompulsif belirtilerin, hastanede daha
uzun slire yatis ve yasamboyu kotl prognoz ile iliskili olduguna dair yayinlar
mevcuttur (Berman ve ark. 1995, Hwang ve ark. 2000). Bu calismada elde edilen
verilere bakarak belirtilen literatiir ile uyumlu bir sekilde klozapin+OKB grubunun
daha kotl yasamboyu prognoz gosterdigi yorumu yapilabilir.

Klz+OKB grubunda kullanilan ortalama klozapin dozu 366,67+119,89 mg/gin
ve toplam klozapin kullanim siiresi 157,33+87,45 ay iken, Klz-OKB grubunda
kullanilan ortalama klozapin dozu 383,33+75,00 mg/gin, kullanim siresi ise
132,00+33,40 ay bulunmustur. iki grupta giinliik klozapin kullanim dozu ve toplam

sureleri arasinda anlamli fark saptanmamistir. Klozapin tedavisi kullanan ve obsesif
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kompulsif belirtileri eslik eden hastalar, obsesif kompulsif belirtisi olmayan klozapin
hastalariyla kiyaslandiginda komorbid hastalarda klozapin tedavi siiresinin daha
uzun oldugu bir calismada bildirilmistir (Lin ve ark. 2006). Ayrica baska bir ¢alismada
obsesif kompulsif belirti siddeti ile klozapin tedavi siresi iliskili bulunmustur
(Schirmbeck ve ark. 2011). Ertugrul ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada (2005) ise
obsesif kompulsif belirtiler eslik eden klozapin hastalari ile eslik etmeyen hastalar
arasinda klozapin kullanim siireleri agisindan anlaml fark saptanmamistir. Giircan
ve arkadaslarinin 2016 yilinda yaptig1 ¢calismada ise klozapin tedavisi sonrasi obsesif
kompulsif belirtisi gelisen hastalar, klozapin 6ncesinde de obsesif kompulsif belirtisi
olup devam eden hastalar ve klozapin tedavisi 6ncesi ya da sonrasi obsesif
kompulsif belirtisi olmayan hastalar kiyaslanmis, Ui¢ grup arasinda klozapin kullanim
sureleri ve dozlari agisindan anlamli fark gértlmemistir. Ginlik klozapin dozu ile
obsesif kompulsif belirtilerin arasindaki iliski incelendiginde ise literatiirde obsesif
kompulsif belirtileri olan hastalarda kullanilan klozapin dozunun daha yulksek
oldugunu (Reznik ve ark. 2004) ya da yiiksek klozapin dozu ile obsesif kompulsif
belirti siddetinin iliskili oldugunu gosteren galismalar mevcuttur (Shirmbeck ve ark.
2011). Bununla beraber diger calismalarda klozapin dozu ile obsesif kompulsif
belirtiler arasinda iliski saptanmamistir (Ertugrul ve ark. 2005, Doyle ve ark. 2014,
Glrcan ve ark. 2016). Bizim ¢alismamizda da toplam klozapin tedavi sireleri ve
glnlik kullanim dozlari acisindan obsesif kompulsif belirtiler eslik eden grup ile eslik
etmeyen grup arasinda anlamli bir fark olmadigi gésterilmistir. Bu bulgu da klozapin
tedavisi sonrasi ortaya cikan obsesif kompulsif belirtilerin klozapin dozu ya da
kullanim suresi ile iligkili olmadigi seklinde yorumlanabilir.

Psikopatoloji siddeti acisindan hastalik gruplari incelendiginde, KGi puanlari,
PANSS toplam puani ve PANSS negatif puani arasinda gruplar arasinda anlamh fark
saptanmazken PANSS pozitif ve PANSS genel psikopatoloji alt puanlarinin Klz+OKB
grubunda anlamli olarak daha ylksek oldugu gorilmustir. 2009 yilinda yapilan, 23
¢alismanin dahil edildigi bir metaanalizde sizofrenide eslik eden obsesif kompulsif
belirtilerin daha ylksek pozitif, negatif ve genel psikopatoloji siddeti ile iliskili

oldugu bildirilmistir (Cunill ve ark. 2009). Ayrica Sa ve arkadaslarinin 2009 yilinda
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yaptigl bir calismada obsesif kompulsif belirti/bozukluk eslik eden sizofreni
hastalarinin eslik etmeyenlerle kiyaslandiginda PANSS negatif, pozitif ve genel
psikopatoloji alt puanlarinin anlamli olarak daha yuksek oldugu gosterilmistir. Bu
calismada PANSS toplam puanlar arasinda iki grup arasinda anlamh fark
saptanmamasi toplam psikopatoloji siddeti bakimindan gruplar arasinda fark
olmadigini goéstermekle birlikte, PANSS pozitif ve PANSS genel psikopatoloji alt
puanlarinin Klz+OKB grubunda anlamli olarak yiksek olmasi, sizofrenide eslik eden
obsesif kompulsif belirtilerin bazi belirti alt gruplarinin siddetiyle iliskili olabilecegini
duslindGrmustdr.

Klz+OKB grubundaki hastalarin 8'inin (%88,8) antidepresan, Klz-OKB
grubunda ise 1 hastanin (%11,1) antidepresan tedavi kullandigi ve kullanilan tim
antidepresanlarin SSRI grubundan oldugu gorilmustir. Bu durum, hasta gruplar
dikkate alindiginda beklenilen bir bulgudur. Klozapin tedavisi sonrasi gelisen obsesif
kompulsif belirtiler, pratikte obsesif kompulsif bozukluk gibi tedavi edilmekte,
tedavide de en sik olarak SSRI'lar kullanilmaktadir (de Haan ve ark. 1999, Lykouras
ve ark. 2003). Bizim ¢alismamizda da klozapine obsesif kompulsif belirtilerin eslik
ettigi grupta hastalarin neredeyse tamami klozapin tedavisine ek olarak SSRI
kullanmaktaydi. Ayrica sizofreni hastalarinda obsesif kompulsif belirtiler disinda
depresif belirtiler ve negatif belirtiler icin de SSRI tedavisi kullanilabilmektedir.
Klozapine obsesif kompulsif belirtinin eslik etmedigi hasta grubunda kullanilan SSRI
tedavisinin negatif belirtilerin tedavisi amaci ile kullanildigi distntlmusgtar.

Calismamizda Klz+OKB grubu, KIz-OKB grubu ve saglkl kontrollerde sizofreni
ve OKB'de etkilendigi bilinen bazi beyin bolgeleri (korpus kallozum gbvde, genu ve
splenium, her iki internal kapsiliin 6n bacagl (Anterior Limb of Internal Capsule-
ALIC), singulum, talamus) DTG yapilarak ilgi alani (ROI) yontemi ile incelenmis,
gruplar arasinda ilgili beyin boélgelerinin FA degerleri agisindan istatistiksel olarak
anlamh fark bulunmamistir. Her iki grup birlestirilip kontrollerle kiyaslandiginda ise
klozapin hastalarinin korpus kallozum gévde FA degerlerinin kontrollere goére

anlamhliga yakin bir farkla daha disuk oldugu gorilmustir.
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Kronik sizofreni hastalarinda, DTG ¢alismalarinda saghkli kontrollerle
karsilastirildiginda prefrontal ve temporal loblardaki FA azalmasi ve bu bdlgeleri
birbirine baglayan lif demetleri, 6zellikle de unsinat fasikil ve singulum demetinin
yani sira korpus kallosum ve internal kapsiil anormallikleri en sik rastlanan pozitif
bulgulardir (Wheeler ve Voineskos 2014, Karlsgodt 2016). Kronik sizofreni hastalari
disinda, ilk atak hastalar, ylksek riskli grup ve sizofreni hastalarinin birinci derece
yakinlarini da inceleyen beyaz cevher anormallikleri ile ilgili birgok arastirma
sonuclarinda degiskenlik ve c¢eliskiler oldugu gorilmektedir. Bulgulardaki
heterojenitenin bircok farkli nedeni olabilecegi dustiniilmektedir. Ozellikle
¢alismalar arasinda gorintileme modaliteleri ve analizleri arasindaki yontemsel
farklihklar, farkli sosyodemografik o6zellikte ve farkli klinik evrelerdeki hasta
gruplarinin  ¢alismaya dahil edilmesi, g¢alismaya alinan hasta sayilarinin
degiskenlikleri, degisken sonuclarda etkisi olabilen nedenler arasinda sayilabilir.

Klozapin tedavisi ile beyinde bir¢ok yapisal ve islevsel degisikliklerin oldugu
goriintileme calismalarinda gosterilmistir (Garcia ve ark. 2015, Arango ve ark.
2003, Molina ve ark. 2003, Nakajima ve ark. 2015). Bir gbzden gegirmede yapisal
goriintileme bulgulari incelenmis, klozapin tedavisi tipik antipsikotik tedaviyle
karsilastirildiginda kaudat g¢ekirdekte hacim azalmasi ile iligkili bulunmustur (Garcia
ve ark. 2015). Bir calismada da klozapine gecis sonrasi, tipik antipsikotiklerle
indiiklenen kaudat ¢ekirdek hacmindeki artisin geri dondigi gosterilmistir (Chakos
ve ark. 1995). PET ya da SPECT ile yapilan fonksiyonel goriintiileme ¢alismalarinda
ise klozapin tedavisi alan hastalarda 6zellikle prefrontal korteks olmak lizere frontal
loblarda aktivite azalmasi gosterilmistir (Rodriguez ve ark. 1997, Molina ve ark.
2005; 2007; 2008, Cohen ve ark. 1999). Ertugrul ve arkadaslarinin yaptigi (2009)
SPECT galismasinda ise klozapin tedavisi baslandiktan 8 hafta sonra tedavi 6ncesine
gore frontal lobda artmis perflizyon gosterilmistir. Ancak klozapinin etkilerinin DTG
ile incelendigi izlem galismasi literatiirde bir tanedir. Bolimimuzde yurutilmus
olan Ozcelik-Eroglu ve arkadaslarinin (2014) izlem calismasinda voksel temelli bir
analiz yontemi olan Tract Based Spatial Statistics (TBSS) yontemi ile 12 haftalik

klozapin tedavisi ile korpus kallozumun splenium, genu ve gdvde bdlgeleri, sol
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singulum, bilateral unsinat fasikil, bilateral talamus, bilateral anterior talamik
radyasyon, bilateral inferior longitudinal fasikdl, sol superior longitudinal fasikiil, sol
inferior frontooksipital fasikll, sol serebellum basta olmak Uzere toplam 31
koordinatta FA degerlerinde artis saptanmistir. Elde edilen sonugclar klozapin
tedavisinin  bu bdlgelerde baglantilanmayr artirici  etkisi oldugu seklinde
yorumlanmistir. Ayni ¢alismada, klozapin tedavisi sonrasi PANSS toplam ve genel
psikopatoloji alt Olcek puanlarindaki azalma ile sol ALIC FA’sindaki artis ve PANSS
genel psikopatoloji alt dlgek puanlari ve KGi 6lcegi puanlarindaki azalma ile sol
unsinat fasiklil FA degerlerindeki artis arasinda iliski oldugu saptanmistir. Bu
bulgular, klozapin tedavisinin sizofreni hastalarinda beyaz cevher yapilanmasi
Uzerinde yaygin etkileri oldugunu gostermektedir. Bu calismada ise klozapin
kullanan tim hastalar ile saglkl kontroller kiyaslandiginda, klozapin hastalarinda
sadece korpus kallozum govde bolgesinde anlamliliga yakin olarak FA degerlerinde
diuslklik oldugu saptanmis, diger bolgelerde bir farkhlik bulunmamistir. Bu
calismanin kesitsel olmasi, hastalarin uzun vyillardir klozapin kullaniyor olmasi,
klozapinin beyaz cevher lizerine olan etkileri nedeniyle saglikh kontrollerle olan olasi
farkliliklarin kaybolmus olmasi veya hasta sayisinin azligi nedeniyle olasi farkliliklarin
tespit edilememis olmasi bu bulgunun nedenleri arasinda olabilir.

OKB'de ise korpus kallozum ve singulat lifler FA degisikliklerinin en siklikla
bildirildigi bolgelerdir (Szezsko ve ark. 2005, Admon ve ark. 2012, Benedetti ve ark.
2013, Fontenelle ve ark. 2011, Bora ve ark. 2011, Nakamae ve ark. 2011, Garibotto
ve ark. 2010, Li ve ark. 2011, Yoo ve ark. 2007, Nakamae ve ark. 2008). OKB'de
beyaz madde degisikliklerinin klinik belirtiler ile iliskisine bakildiginda obsesif
kompulsif belirti siddeti ile beyaz cevher degisiklikleri arasinda iliski oldugunu
gosteren calismalar mevcuttur (Admon ve ark. 2012, Garibotto ve ark. 2010, Li ve
ark. 2011, Ha ve ark. 2009) ve bu degisikliklerin antidepresan tedavi sonrasi geriye
dondiginl gosteren galismalar da vardir (Fan ve ark. 2012, Yoo ve ark. 2007).
Admon ve arkadaslarinin yaptig1 (2012) bir calismada OKB hastalarinda kontrollerle
kiyaslandiginda sag unsinat lifler ve sol singulumda FA degerlerinin kontrollere gore

daha distk oldugu saptanmistir.
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Literatlirde antipsikotik kullanimi sonrasi gelisen obsesif kompulsif belirtiler
ile iliskili bir tane norogorintileme calismasi vardir. Bu calismada Shirmbeck ve
arkadaglari (2015) ikinci nesil antipsikotik kullanan sizofreni hastalarinin néral
islemlemesinin obsesif kompulsif belirtiler ile iliskisini fonksiyonel manyetik
rezonans gorintileme ile arastirmistir. Antiserotonerjik profili daha belirgin olan
klozapin ve olanzapin alan toplam 21 hasta ile antidopaminerjik profili daha belirgin
olan amisllpirid ve aripiprazol tedavisi alan toplam 19 hasta kiyaslandiginda yanit
baskilanmasinin degerlendirildigi bir bilissel test sirasinda ilk grup hastada
orbitofrontal korteks aktivitesinde anlamli artis gorilmistir. Obsesyonlarin siddeti
ile orbitofrontal korteks aktivitesinde degisme iliskili bulunmustur. Klozapine bagli
obsesif kompulsif belirtileri gelisen hasta grubu ile ilgili DTG c¢alismasi ise
bulunmamaktadir. Bu agidan literatiirde ilk olan galismamizda Klz+OKB, Klz-OKB ve
saglikli kontrol gruplari arasinda incelenen beyin boélgelerinde FA degerleri acisindan
fark saptanmamasinin bircok nedeni olabilir. Oncelikle tic grup arasinda bakilan
beyin bolgelerinde yapisal olarak fark gercekten olmayabilir ve bu bolgelerdeki FA
degerlerinin farki obsesif kompulsif belirti ortaya ¢ikisi agisindan belirleyici
olmayabilir. ikinci olarak Klz+OKB grubunda antidepresan kullaniminin etkisi ile var
olan yapisal farkhlik kaybolmus olabilir. Ancak g¢alismaya alinan hastalarda bu
kisithihgr kontrol edebilmek amaciyla, devam eden patolojiye isaret etmesi icin
YBOCS semptom siddeti 16 Ustl olan hastalar secilmistir. Antidepresanlarin beyaz
cevhere etkisi lGzerine Yoo ve arkadaslarinin 2007 yilinda yaptigl ¢alismada, OKB
grubunda tedavi Oncesinde korpus kallozum, internal kapsiil ve sag kaudatin
superolateral bolgesinde beyaz cevherde goézlenen FA yiksekliginin, 12 haftalk
sitalopram tedavisi sonrasi kayboldugu gosterilmistir. Fan ve arkadaslarinin 2012
yilinda yaptigl ¢alismada ise, 12 haftalik SSRI tedavisi sonrasinda OKB hastalari sol
striatum ve sag midbrain bolgesinde radiyal diflizivitede ve sag midbrain bolgesinde
Do degerinde azalma gosterilmistir. Bu bulgular antidepresan tedavinin, beyaz
cevher yapisi lizerinde etkili olabilecegini géstermektedir. Uglincii olarak ¢alismaya
alinan hasta sayisi, bu bolgelerde olan yapisal farklarin tespit edilebilmesi icin yeterli

olmamig olabilir. Son olarak da bu galismada hipotez temelli bir yontem olmasi
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nedeni ile tercih edilen ROI yéntemiyle, belli beyin bolgelerinde belirlenmis olan
koordinatlarda yapisal farklar tespit edilmemis olabilir. Ote yandan gruplarin voksel
temelli analiz ile tim beynin FA degerleri agisindan karsilastirilmasi, gruplar
arasindaki olasi yapisal farklarin tespit edilmesini saglayabilir.

Gahsmamizda klozapin sonrasi obsesif kompulsif belirtiler gelisen grupta
obsesif kompulsif belirtilerin siddeti ile incelenen beyin bolgelerindeki FA degerleri
arasinda bir iliski olup olmadigi da incelenmistir. Klz+OKB grubunda toplam YBOCS
skoru ile korpus kallozum govde FA degeri arasinda pozitif , sol singulum FA degeri
arasinda negatif yonde anlaml bir iliski gorilmuistiir. Obsesyon ve kompdilsiyon
belirti siddetlerinin ayri ayri, beyin bolgelerinin FA degerleriyle iliskisi incelendiginde
YBOCS-Obsesyon puani ile sol singulum FA degerleri arasinda negatif bir iliski
oldugu, YBOCS-Kompulsiyon puanlari ile korpus kallozum splenium FA degeri
arasinda negatif, sol ALIC FA degeri arasinda pozitif yonde anlaml iliski oldugu
saptanmistir.

Literatlirde OKB hastalarinda obsesif kompulsif belirti siddeti ile FA bulgulari
arasinda iliskiyi inceleyen calismalar bulunmaktadir. Admon ve arkadaslarinin
yaptig1 (2012) calismada sag unsinat lifler ve sol singulumda FA degerleri ile YBOCS
ile degerlendirilen obsesif kompulsif bozukluk siddeti arasindaki iliskiye bakildiginda,
dislk FA degerlerinin daha yliksek YBOCS puanlari ile iliskili oldugu saptanmistir. Bu
bulgular, OKB'de limbik-frontal bolgelerdeki baglantisalligin bozuldugu seklinde
yorumlanmistir. Bir baska ¢alismada da OKB'de kontrollerle kiyaslandiginda korpus
kallozum splenium, bilateral singulat lifler, superior longitudinal lif, optik radyasyon
ve inferior frontooksipital lifte anlamli diizeyde FA disuklGgu tespit edilmis; YBOCS
siddeti arttikca sag ve sol inferior frontooksipital lif, optik radyasyon ve superior
longitudinal lif FA degerlerinde azalma oldugu gosterilmistir (Garibotto ve ark.
2010). 25 erkek OKB hastasinin saglikli kontrollerle kiyaslandigi bir ¢alismada da sol
On singulatta anlamli olarak kontrollere gore FA degerlerinin daha disiik oldugu
tespit edilmistir. Agirhkli olarak saldirganlik/kontrol etme semptom boyutu olan
hastalarda sol on singulat FA degerleri anlaml olarak dusiik saptanirken,

kontaminasyon/temizleme semptom boyutu olanlarda bilateral orta prefrontal
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bblge ve sol superior prefrontal bélge FA'larinin daha yuksek oldugu gorilmustir.
Bu bulgular, OKB'de farkli belirti boyutlari ile FA degisikliklerinin farkh bolgesel
paternleri oldugu seklinde yorumlanmistir (Ha ve ark. 2009). Li ve arkadaslarinin
2011 yilinda vyaptigi calismada ise OKB'de korpus kallozum govde ve genu
bolgesinde ve sag superior temporal girus beyaz cevherde kontrollerle
kiyaslandiginda FA degerinin anlamli olarak daha ylksek oldugu gorilmis, ayrica sol
orta temporal girus FA degerlerinin de YBOCS Toplam ve Obsesyon puanlari ile
pozitif yonde iliskili oldugu gosterilmistir. Calismalarda beyaz cevherde azalmis FA
degerleri genellikle bahsedilen bolgedeki beyaz cevher bitinligindeki azalma ile
iliskilendirilmektedir. Bu azalmanin da aksonal ¢ikintilarin sayisinda azalma, aksonal
miyelin kaybi ya da lif demetlerinin tutarl yonelimlerinin azalmasi gibi nedenleri
oldugu dusinilmektedir. Artmis FA degerlerinin altinda yatan mekanizma ise tam
olarak bilinmemektedir. Artmis FA degerlerinin daha ¢ok artmis miyelinizasyon ve
noronal yeniden modellenme ile iliskili oldugu diisinilmektedir (Beaulieu 2002,
Rosas ve ark. 2006). Yani OKB'de saptanan artmis FA degerleri, néronal
degisikliklerle ilgili patolojik bir stireci yansitiyor ve obsesif kompulsif belirtiler bu
beyin hasari sonucu ortaya cikiyor olabilir. Bizim c¢alismamizda da, Klz+OKB
grubunda YBOCS Toplam ve Obsesyon puanlari ile sol singulum FA degerleri
arasinda anlamh bir negatif iliski saptanmistir. Yani, Klz+OKB grubunda YBOCS
Toplam ve Obsesyon alt Olcegi puanlari arttikga, sol singulum FA'sinda diisme
gorulmektedir. Bu bulgu, obsesif kompulsif belirtilerinin, 6zellikle obsesyonlarinin
siddeti daha fazla olan hastalarin sol singulumdaki beyaz cevher biitlinligiiniin daha
az olduguna isaret edebilir. Ayrica YBOCS-Kompulsiyon puanlari ile korpus kallozum
splenium FA degeri arasinda da negatif bir iliski saptanmistir. YBOCS Kompulsiyon
alt 6lcegi puani arttikca korpus kallozum splenium FA degerlerinde diisme gorilmesi
de kompulsiyon siddeti ile korpus kallozum splenium bdlgesinin beyaz cevher
bitlnliglinin iliskili olabilecegini dlsundirtmektedir. YBOCS Toplam puani ile
korpus kallozum govde FA degeri ve YBOCS-Kompulsiyon puanlari ile sol ALIC FA
degeri arasinda ise pozitif anlamh bir iliski saptanmistir. Korpus kallozum FA

degerlerinde yikseklik, OKB hastalarinda daha 6nce gosterilen bir bulgudur (Li ve
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ark. 2011). Bizim galismamizda Klz+OKB grubunda, KIz-OKB grubuna goére FA
degerlerinde anlamh bir fark gosterilemese de obsesif belirtileri ¢cikan grupta
semptom siddetinin artmasi ile korpus kallozum gévde bolgesinde baglantisalligin
artmis oldugu gosterilmistir. internal kapsil, bazal ganglionlar ve talamus bélgeleri
arasinda yer alir ve hem asagidan yukari, hem de yukaridan asagiya uzanan
projeksiyon liflerinden olusur. internal kapsiiliin én bacagi ise (ALIC) esas olarak
talamusu frontal loba baglayan anterior talamik radyasyonu da icerir ve OKB'de
etkilendigi bilinen fronto-striato-talamo-kortikal doéngtlerle ilgilidir (Piras ve ark.
2013). YBOCS-Kompulsiyon puanlari ile sol ALIC FA degeri arasinda ise pozitif
anlamh bir iliskinin gortlmesi, 6zellikle kompulsif belirtilerin patofizyolojisinde bu
bolgenin 6nemine isaret etmesi agisindan onemlidir. Bizim calismamiz bir izlem
calismasi olmadigindan neden-sonug iligkisi kurmak mimkin goérinmemektedir.
Ancak yine de bu bulgular, klozapin kullanimi sonrasi ortaya ¢ikan obsesif kompulsif
belirtilerin siddetinin bazi beyin bdlgelerindeki mikroyapisal degisikliklerle iliskili
olabilecegi konusunda fikir vermektedir.

GCahsmamizda gruplar bilissel testler, agisindan kiyaslandiginda Kontrolli
Kelime Cagrisim Testi ve Sayl Dizisi ileri testlerinde Klz+OKB grubunun
performansinin anlamli olarak Klz-OKB grubundan daha iyi oldugu saptanmistir. Bu
testlerle beyin yapisal butinlGgini gosterdigi disinllen FA degerleri arasindaki
iliski incelendiginde ise Klz+OKB grubunda Sayi Dizisi-ileri testi sonuclar ile sag
singulum FA degerleri arasinda anlamli bir negatif iliski saptanmustir.

Kontrollii Kelime Cagrisim Testi, s6zel akicilik testlerinin bir alt testi olarak
degerlendirilir. Bu test, sozel Uretimin akigi ve hizini, strateji gelistirme ve
dislincelerini organize etme becerisini ve islem bellegini 6lcmede kullanilir; bireyin
sozel bilgiyi saklamakta veya gerektiginde bu bilgiye ulasmakta uygun strateji
kullanip kullanamamasini test eder. Bu yonuyle 6zellikle dikkatin, islem belleginin ve
yirutici islevlerin bir gdstergesidir. Sayi Dizisi-ileri testi ise daha ¢ok dikkat ile iliskili
bir test olarak tanimlanmaktadir. Klozapin+OKB grubunda bu testlerin
performansinin Klz-OKB grubundan anlamli olarak daha iyi bulunmasi, obsesif

kompulsif belirtileri eslik eden grubun dikkat alaninda daha iyi oldugu seklinde
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yorumlanabilir. Bu durum OKB'de artmis dikkat egilimi ile iliskili olabilir. OKB'de
artmis dikkat egilimi ile ilgili iki farkh hipotez 6ne siriilmektedir. Vijilans hipotezine
gore OKB hastalarinin obsesesyonla iligkili uyaranlara karsi asiri duyarh oldugu ve
OKB ile iliskili uyarani tanimlamak ve bunlara yonelmek icin algilama esiginin
distigl one sirilmektedir (Armstrong ve Olatunji 2012). Bunun aksine, gecikmeli
ayrilma/strdirim hipotezi ise OKB hastalarinin artmis bir vijilans gostermedigini
veya OKB iliskili uyarilara daha cabuk yonelmedigini; daha ziyade, uyaranlardan
kurtulma ya da daha sonraki islem asamalarina gecerken uyaranda sabit kalma
sorunlari yasadigini 6ne slirmektedir (Georgiou ve ark. 2005). Sonucta artmis vijilans
ya da uyaranda sabit kalma OKB hastalarinda artmis dikkat ile iliskili olabilir. Bizim
calismamizda da gosterilen obsesif kompulsif belirtilerin eslik ettigi grupta dikkat ile
iliskili performansin eslik etmeyen gruptan daha iyi bulunmasinin bu durum ile iliskili
olabilecegi dusunilmustir. Klz+OKB grubunda anlamli olarak daha iyi bulunan
testlerle FA degerleri arasindaki iliski incelendiginde ise Klz+OKB grubunda Sayi
Dizisi-ileri testi sonuglari ile sag singulum FA degerleri arasinda anlamli bir negatif
iliski saptanmistir. Yani bu grupta Sayi Dizisi-ileri testi performansi arttik¢a, sag
singulum FA degerleri dismektedir. Bu bulgu FA yiksekligi veya distklGginin
olumlu veya olumsuz olarak yorumlanmasinin  dogru  olmadigini,
genellenemeyecegini gostermesi bakimindan ilgingtir. FA bulgularini yorumlarken
hastaliga neden olan siirecler, hastalik slirecinde eklenen uyumsal olan veya
olmayan degisimler, birbiriyle baglantili galisan farkli bolgelerin birbiriyle iligkisi gibi
bircok etkenin belirleyici oldugu gozardi edilmemelidir.

Bu calisma, klozapine bagh obsesif kompulsif belirtileri gelisen hasta
grubundaki yapisal degisiklikleri DTG bulgulari araciligl ile saptamaya, bu hasta
grubunun norobilissel islevlerini degerlendirmeye ve klozapin tedavisi sonrasi
obsesif kompulsif belirti gelismeyen hasta grubu ile kiyaslamaya yonelik ilk
calismadir. Calisma sonucunda klozapin tedavisi sonrasi obsesif kompulsif belirtileri
olan grubun toplam yatis sayisinin anlamli olarak daha yliksek oldugu bulunmus, bu
bulgu, obsesif kompulsif belirtileri eslik eden hasta grubunun eslik etmeyenlere gére

daha kotl klinik gidis ile seyrettigi seklinde yorumlanmistir. Ayrica Klz+OKB
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grubunda, YBOCS ile belirlenen obsesif kompulsif belirtilerin siddetinin OKB
patofizyolojisinde onemli oldugu bilinen singulum, korpus kallozum gibi beyin
bolgelerinde beyaz cevher bitlinlGglinu gosteren FA degerleri ile iligkili oldugu
saptanmistir. Bunlara ek olarak, obsesif kompulsif belirti eslik eden hasta grubunda
Kontrollii Kelime Cagrisim Testi ve Sayi Dizisi ileri testlerinde daha iyi performans
gozlenmis olmasi, bu hasta grubunun bilissel islevlerinin, 6zellikle dikkatinin daha iyi
oldugunu gostermistir. Ancak bu kesitsel bulgular, bilissel belirtileri, dikkati daha iyi
olan klozapin hastalarinda mi OKB goriilmekte, yoksa OKB gelisen hastalarda dikkat
artmakta sorusunu yanitlamamaktadir. Bitin bulgular géz o6nine alindiginda,
ozellikle gruplardaki hasta sayisinin az olmasi ¢alismanin en buyulk kisithhigl olarak
dislintlmastir. Grup sayilarinin kicik olmasi nedeni ile gruplar arasindaki olasi
norobilissel ya da beyin yapisi ile ilgili farklarin istatistiksel olarak ortaya
cikarilamamis olmasi mimkinddr. Bununla beraber, kigik sayidaki érnekleme
ragmen anlamli olarak bulunan bulgularin ise degerli oldugu duslnilmustar.
Gruplar arasinda ilag kullanimi agisindan bazi farklarin olmasi da ¢alismanin bir diger
kisithhigidir. Ancak klozapin kullanan hastalar, tedaviye direngli hastalar olduklari igin
bircogunda klozapine ek tedaviler kullanilmasi kaginilmaz bir durumdur. Calismanin
kesitsel olarak yapilmis olmasi nedeniyle bulgularin zamansal iliskisi ile ilgili de
yorum yapmak, neden-sonug iliskisi kurmak mimkiin olmamaktadir.

Bu calismanin bulgularinin, klozapine bagli OKB goriilen ve gortilmeyen daha
yuksek sayida hastanin, norobiligsel 6zellikleri ve beyin goriintileme bulgular
bakimindan tedavi 6ncesi ve sonrasi degerlendirmelerinin oldugu, uzun siireli izlem

calismalariyla desteklenmesi gereklidir.
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6. SONUC VE ONERILER

Bu galismada klozapin tedavisi sonrasi obsesif kompulsif belirtileri gelisen ve
gelismeyen hasta grubunda beyindeki yapisal degisiklikleri ve bilissel islevleri
degerlendirmek ve saglikh kontrollerle karsilastirmak amaglanmistir.

Hasta gruplarn kiyaslandiginda, psikiyatri servisine toplam yatig sayisinin
KIz+OKB grubunda istatistiksel olarak anlamh diizeyde daha yiiksek oldugu
gorulmustir. Obsesif kompulsif belirtilerin eslik ettigi grupta hastaneye yatis
sayisinin daha yiiksek olmasinin uzun vadede daha kot hastalik gidisi ve yasamboyu
prognoz ile iliskili oldugu yorumu yapilabilir. iki grupta giinliik klozapin kullanim
dozu ve toplam sireleri arasinda anlamli fark saptanmamistir. Bu bulgu da klozapin
tedavisi sonrasi ortaya cikan obsesif kompulsif belirtilerin klozapin dozu ya da
kullanim siresi ile iligkili olmadigi seklinde yorumlanabilir.

Psikopatoloji siddeti acisindan hastalik gruplari incelendiginde ise PANSS
pozitif ve PANSS genel psikopatoloji alt puanlarinin Klz+OKB grubunda anlamli
olarak daha yiiksek oldugu gorilmustir. Bu calismada PANSS toplam puanlari
arasinda iki grup arasinda anlaml fark saptanmamasi toplam psikopatoloji siddeti
bakimindan gruplar arasinda fark olmadigini gostermekle birlikte, PANSS pozitif ve
PANSS genel psikopatoloji alt puanlarinin Klz+OKB grubunda anlamli olarak ytksek
olmasi, sizofrenide eslik eden obsesif kompulsif belirtilerin bazi belirti alt gruplarinin
siddetiyle iliskili olabilecegini disindirmustir.

KIz+OKB grubu, KIz-OKB grubu ve saglikli kontrollerde sizofreni ve OKB'de
etkilendigi bilinen bazi beyin bolgeleri (korpus kallozum govde, genu ve splenium,
ALIC, singulum, talamus) DTG yapilarak ilgi alani (ROl) yontemi ile incelenmis,
gruplar arasinda ilgili beyin bdlgelerinin FA degerleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark bulunmamigtir. Her iki grup birlestirilip kontrollerle kiyaslandiginda ise
klozapin hastalarinin korpus kallozum gévde FA degerlerinin kontrollere goére
anlamhliga yakin bir farkla daha disik oldugu gortlmustir. Bu sonuglarin hasta

sayisinin azhgi, bu calismanin kesitsel olmasi, hastalarin uzun vyillardir klozapin



68

kullaniyor olmasi, klozapinin beyaz cevher lzerine olan etkileri nedeniyle saglikh
kontrollerle olan olasi farkliliklarin kaybolmus olmasi gibi nedenleri olabilir.

Klz+OKB grubunda obsesif kompulsif belirtilerin siddeti ile incelenen beyin
bolgelerindeki FA degerleri arasindaki iliski incelendiginde Klz+OKB grubunda toplam
YBOCS skoru ile korpus kallozum gdévde FA degeri arasinda pozitif, sol singulum FA
degeri arasinda negatif yonde anlamli bir iliski gérilmustir. Obsesyon ve kompilsiyon
belirti siddetlerinin ayri ayri, beyin bolgelerinin FA degerleriyle iliskisi incelendiginde
ise YBOCS-Obsesyon puani ile sol singulum FA degerleri arasinda negatif bir iliski
oldugu, YBOCS-Kompulsiyon puanlari ile korpus kallozum splenium FA degeri arasinda
negatif, sol ALIC FA degeri arasinda ise pozitif yonde anlamli iliski oldugu
saptanmistir. Bizim calismamiz bir izlem calismasi olmadigindan neden-sonug iliskisi
kurmak mimkin goérinmemekle beraber bu bulgular, klozapin kullanimi sonrasi
ortaya cikan obsesif kompulsif belirtilerin siddetinin bazi beyin boélgelerindeki
mikroyapisal degisikliklerle iliskili olabilecegi konusunda fikir vermektedir.

Hastalik gruplari, bilissel testler acisindan kiyaslandiginda Kontrolli Kelime
Cagrisim Testi ve Sayi Dizisi ileri testlerinde Klz+OKB grubunun performansinin anlamli
olarak Klz-OKB grubundan daha iyi oldugu saptanmistir. Bu testlerle beyin yapisal
bltlnlGgint gosterdigi distntlen FA degerleri arasindaki iliski incelendiginde ise
KIz+OKB grubunda Sayi Dizisi-ileri testi sonuglari ile sag singulum FA degerleri
arasinda anlaml bir negatif iliski saptanmistir. Obsesif kompulsif belirtilerin eslik ettigi
grupta dikkat ile iliskili performansin eslik etmeyen gruptan daha iyi bulunmasinin,
OKB'de artmis dikkat egilimi ile iliskili olabilecegi distntlmustr.

KIz+OKB grubunda Sayi Dizisi-ileri testi sonuglari ile sag singulum FA
degerleri arasinda anlamli bir negatif iliski saptanmistir. Yani bu grupta Sayi Dizisi-
ileri testi performansi arttikca, sag singulum FA degerleri diismektedir. Bu bulgu FA
yuksekligi veya dustkliginin olumlu veya olumsuz olarak yorumlanmasinin dogru
olmadigini gdstermesi bakimindan ilgingtir. FA bulgularini yorumlarken hastaliga
neden olan slregler, hastalik sirecinde eklenen uyumsal olan veya olmayan
degisimler, birbiriyle baglantili galisan farkli bdlgelerin birbiriyle iliskisi gibi birgok

etkenin belirleyici oldugu dikkate alinmalidir.
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Bu ¢alisma klozapine bagli obsesif kompulsif belirtileri gelisen grupta yapisal
degisiklikleri saptamaya yonelik ilk DTG ¢alismasi olmasi agisindan énemlidir. Bu
calismada elde edilen bilgilerin dogrulanabilmesi igin daha fazla hasta sayisi ile
yapilacak olan uzunlamasina ¢alismalara ihtiya¢ duyulmaktadir. Bu ve buna benzer
calismalarin klozapinin yan etkilerinin patofizyolojisinin daha iyi anlagiimasina katki
saglayacagl ve yeni tedavi stratejileri gelistirilerek hastalarin tedavi uyumunu ve

yasam kalitesini artirma konusunda yardimci olacagi umulmaktadir.
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EKLER

EK1: ARASTIRMA AMACLI CALISMA iCiN AYDINLATILMIS ONAM FORMU
(Hasta Grubu igin)

(Hekimin Ag¢iklamasi)

Sizofreni ve Obsesif Kompulsif Bozukluk (OKB) (Obsesif Kompulsif Bozukluk
takintilarla ortaya ¢ikan bir rahatsizliktir) hastaligiyla ilgili yeni bir arastirma
yapmaktayiz. Arastirmanin ismi:“Klozapine bagli obsesif kompulsif belirtileri olan
hastalarda gériintiileme bulgulari”dir.

Sizin de bu arastirmaya katilmanizi dneriyoruz. Ancak hemen sdyleyelim ki
bu arastirmaya katilip katilmamakta serbestsiniz. Calismaya katilim gonullulik
esasina dayalidir. Kararinizdan 6nce arastirma hakkinda sizi bilgilendirmek istiyoruz.
Bu bilgileri okuyup anladiktan sonra arastirmaya katilmak isterseniz formu
imzalayiniz.

Bu arastirmayi yapmak istememizin nedeni, sizofreni hastaliginin tedavisinde
kullanilan klozapin ilacinin kullanimi sonrasinda gelisen takintilari olan kisilerle, ilaca
bagh takinti gelismeyen kisiler ve OKB hastalarinin Diflizyon Tensor Gorlintlileme
(DTG) ve Manyetik Rezonans Spektroskopi (MRS) bulgulari agisindan benzer ya da
farkliigini incelemektir. Hacettepe Universitesi Tip Fakdltesi Psikiyatri ve Radyoloji
Anabilim Dallar’'nin ortak katilimi ile gerceklestirilecek bu c¢alismaya katiliminiz
arastirmanin basarisi icin 6nemlidir.

Eger arastirmaya katilmayi kabul ederseniz Dr. Sule Ezer tarafindan muayene
edileceksiniz ve bulgular kaydedilecektir. Muayene sonucunda doktorunuz uygun
goriirse bu c¢alismaya alinacaksiniz. Bu arastirma sirasinda belirtilerin siddetini
gosteren Ug olcek (OKB grubuna iki 6lcek), dikkat, hafiza, ylritlca islevler vs. gibi
bilissel islevleri degerlendiren testler verilecek, DTG ve MRS ile beyin gorintiilemesi
yapilacaktir. Olcek ve testlerin verilmesi yaklastk 120 dk siirecek, beyin
goriintilemesi ise yaklasik 40 dk siirecektir.

Calisma esnasinda sizden kan alinmayacaktir.

Manyetik rezonans gorintileme ginimizde bilimsel arastirmalarda en
yaygin kullanilan yontemlerden biridir. DTG, manyetik rezonans goériintilemede su
molekdillerinin hareketine bakarak beyinde var olan yapisal farkhliklari saptamaya
dayali bir yontemndir. MRS ise, beyinde bazi kimyasal maddelerin belli boélgelerdeki
Olcimlerine dayanarak beyindeki etkilenmis bdlgleri saptamaya yarar. DTG ve MRS
ile gorintileme yonteminde radyasyon riski bulunmamaktadir. Bu galismaya
alinabilmeniz igin sizde kalp pili, gegirilmis beyin anevrizmasi, toplardamar igine
yerlestirilen metalik filtreler, manyetik rezonans ile uyumlu olmayan orta kulak veya
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ortopedik protezlerin olmamasi ve vicudunuzda sarapnel gibi metalik yabanci
cisimlerin olmamasi gerekmektedir. Klostrofobisi (kapali alan korkusu) olanlar
manyetik rezonans cihazina girdiklerinde sikinti yasayabilirler ve islemi
tamamlamakta zorluk gekebilirler.

Bu ¢alismaya katilmaniz igin sizden herhangi bir Ucret istenmeyecektir.
Gahsmaya katildiginiz igin size ek bir 6deme de yapilmayacaktir.

Sizinle ilgili tibbi bilgiler gizli tutulacak, ancak ¢alismanin kalitesini denetleyen
gorevliler, etik kurullar ya da resmi makamlarca geregi halinde incelenebilecektir.

Bu galismaya katilmayi reddedebilirsiniz. Bu arastirmaya katilmak tamamen
istege baghdir ve reddettiginiz takdirde size uygulanan tedavide herhangi bir
degisiklik olmayacaktir. Yine ¢alismanin herhangi bir asamasinda onayinizi gekmek
hakkina da sahipsiniz.

(Katillmcinin/Hastanin Beyani)

Sayin Dr. Sule Ezer tarafindan Hacettepe Universitesi Tip Fakdiltesi Psikiyatri
Anabilim Dalin'da tibbi bir arastirma yapilacagi belirtilerek bu arastirma ile ilgili
yukaridaki bilgiler bana aktarildi. Bu bilgilerden sonra boyle bir arastirmaya
“katilimc1” olarak davet edildim.

Eger bu arastirmaya katilirsam hekim ile aramda kalmasi gereken bana ait
bilgilerin gizliligine bu arastirma sirasinda da biliylk 6zen ve saygi ile yaklasilacagina
inantlyorum. Arastirma sonugclarinin egitim ve bilimsel amaglarla kullanimi sirasinda
kisisel bilgilerimin ihtimamla korunacagi konusunda bana yeterli gliven verildi.

Projenin  ydlritilmesi  sirasinda  herhangi  bir sebep goéstermeden
arastirmadan cekilebilirim. (Ancak arastirmacilari zor durumda birakmamak igin
arastirmadan ¢ekilecegimi énceden bildirmemim uygun olacaginin bilincindeyim)
Ayrica tibbi durumuma herhangi bir zarar verilmemesi kosuluyla arastirmaci
tarafindan arastirma digi tutulabilirim.

Arastirma igin yapilacak harcamalarla ilgili herhangi bir parasal sorumluluk
altina girmiyorum. Bana da bir 6deme yapilmayacaktir.

ister dogrudan, ister dolayl olsun arastirma uygulamasindan kaynaklanan
nedenlerle meydana gelebilecek herhangi bir saglk sorunumun ortaya gikmasi
halinde, her tirli tibbi miidahalenin saglanacagi konusunda gerekli glivence verildi.
(Bu tibbi miidahalelerle ilgili olarak da parasal bir yiik altina girmeyecegim).

Arastirma sirasinda bir saglik sorunu ile karsilastigimda; herhangi bir saatte,
Dr. Sule Ezer ya da Dr. Aygilin Ertugrul'u (0312) 3051873-3051878 (is) no’lu
telefonlardan ve HUTF Psikiyatri Anabilim Dali adresinden arayabilecegimi
biliyorum.
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Bu arastirmaya katilmak zorunda degilim ve katilmayabilirim. Arastirmaya
katilmam konusunda zorlayici bir davranisla karsilasmis degilim. Eger katilmayi
reddedersem, bu durumun tibbi bakimima ve hekim ile olan ilisgkime herhangi bir
zarar getirmeyecegini de biliyorum.

Bana yapilan tim agiklamalari ayrintilariyla anlamis bulunmaktayim. Kendi
basima belli bir disinme siiresi sonunda adi gegen bu arastirma projesinde
“katiimc1” olarak yer alma kararini aldim. Bu konuda yapilan daveti buylk bir
memnuniyet ve gonullllik igerisinde kabul ediyorum.

imzali bu form kagidinin bir kopyasi bana verilecektir.

Katilimci
Adi, soyadit:
Adres:

Tel.

imza

Goriisme tanigl
Adi, soyadi:
Adres:

Tel.

imza:

Katihmci ile Goriisen Hekim

Adi soyadi, unvani:
Adres:

Tel.

imza
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EK 2: ARASTIRMA AMACLI CALISMA iCiN AYDINLATILMIS ONAM FORMU
(Saghkh Kontrol Grubu igin)

(Hekimin Ag¢iklamasi)

Sizofreni ve Obsesif Kompulsif Bozukluk (OKB) (Obsesif Kompulsif Bozukluk
takintilarla ortaya c¢ikan bir rahatsizliktir) hastaligiyla ilgili yeni bir arastirma
yapmaktayiz. Arastirmanin ismi:“Klozapine bagh obsesif kompulsif belirtileri olan
hastalarda gériintiileme bulgulari”dir.

Sizin de bu arastirmaya katilmanizi 6neriyoruz. Ancak hemen séyleyelim ki
bu arastirmaya katilip katilmamakta serbestsiniz. Calismaya katilim gonulltlik
esasina dayalidir. Kararinizdan 6nce arastirma hakkinda sizi bilgilendirmek istiyoruz.
Bu bilgileri okuyup anladiktan sonra arastirmaya katilmak isterseniz formu
imzalayiniz.

Bu arastirmayi yapmak istememizin nedeni, sizofreni hastalarina baglanan
klozapin tedavisi sonrasinda ortaya ¢ikan takinti belirtileri olan hastalarin ve OKB
hastalarinin  Diflizyon Tensor Goruntileme (DTG) ve Manyetik Rezonans
Spektroskopi (MRS) bulgularini olan etkisinin saglikh kontrollerle karsilastirmaktir.
Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Psikiyatri ve Radyoloji Anabilim Dallari’nin ortak
katilimi ile gergeklestirilecek bu c¢alismaya katiliminiz arastirmanin basarisi igin
onemlidir.

Eger arastirmaya katilmayi kabul ederseniz Dr. Sule Ezer tarafindan muayene
edileceksiniz ve bulgular kaydedilecektir. Dikkat, hafiza, yuriticu islevler vs. gibi
bilissel islevleri degerlendiren testler verilecek, manyetik rezonans spektroskopi ile
beyin goriintiileme yapilacaktir. Testlerin verilmesi yaklasik 90 dk slirecek, beyin
gorintileme ise yaklasik 40 dk slirecektir. Bu degerlendirmeler bir kez yapilacak,
daha sonra tekrarlanmayacaktir.

Bu calisma esnasinda sizden kan alinmayacaktir.

Manyetik rezonans goriintiileme glinimizde bilimsel arastirmalarda en
yaygin kullanilan yontemlerden biridir. DTG, manyetik rezonans goriintilemede su
molekdllerinin hareketine bakarak beyinde var olan yapisal farkhliklari saptamaya
dayali bir yontemndir. MRS ise, beyinde bazi kimyasal maddelerin belli bolgelerdeki
Olgclimlerine dayanarak beyindeki etkilenmis bolgleri saptamaya yarar. DTG ve MRS
ile goriintlileme yonteminde radyasyon riski bulunmamaktadir. Yapilan bu gortisme
ve gorintileme tetkiklerinin size dogrudan bir faydasi olmayacaktir ancak bu
¢alismanin sonuca varmasi agisindan da katiimininz ¢ok yarar saglayacaktir. Bu
¢alismaya alinabilmeniz icin sizde kalp pili, gegirilmis beyin anevrizmasi, toplardamar
icine yerlestirilen metalik filtreler, manyetik rezonans ile uyumlu olmayan orta kulak
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veya ortopedik protezlerin olmamasi ve viicudunuzda sarapnel gibi metalik yabanci
cisimlerin olmamasi gerekmektedir. Klostrofobisi (kapali alan korkusu) olanlar
manyetik rezonans cihazina girdiklerinde sikinti yasayabilirler ve islemi
tamamlamakta zorluk gekebilirler.

Bu ¢alismaya katilmaniz igin sizden herhangi bir Ucret istenmeyecektir.
Gahsmaya katildiginiz igin size ek bir 6deme de yapilmayacaktir.

Sizinle ilgili tibbi bilgiler gizli tutulacak, ancak ¢alismanin kalitesini denetleyen
gorevliler, etik kurullar ya da resmi makamlarca geregi halinde incelenebilecektir.

Bu galismaya katilmayi reddedebilirsiniz. Bu arastirmaya katilmak tamamen
istege baghdir ve reddettiginiz takdirde size uygulanan tedavide herhangi bir
degisiklik olmayacaktir. Yine ¢alismanin herhangi bir asamasinda onayinizi gekmek
hakkina da sahipsiniz.

(Katillmcinin/Hastanin Beyani)

Sayin Dr. Sule Ezer tarafindan Hacettepe Universitesi Tip Fakdiltesi Psikiyatri
Anabilim Dali’'nda tibbi bir arastirma yapilacagl belirtilerek bu arastirma ile ilgili
yukaridaki bilgiler bana aktarildi. Bu bilgilerden sonra boyle bir arastirmaya
“katilimc1” olarak davet edildim.

Eger bu arastirmaya katilirsam hekim ile aramda kalmasi gereken bana ait
bilgilerin gizliligine bu arastirma sirasinda da biliylk 6zen ve saygi ile yaklasilacagina
inantlyorum. Arastirma sonugclarinin egitim ve bilimsel amaglarla kullanimi sirasinda
kisisel bilgilerimin ihtimamla korunacagi konusunda bana yeterli gliven verildi.

Projenin  ydlritilmesi  sirasinda  herhangi  bir sebep goéstermeden
arastirmadan cekilebilirim. (Ancak arastirmacilari zor durumda birakmamak igin
arastirmadan g¢ekilecegimi énceden bildirmemim uygun olacaginin bilincindeyim)
Ayrica tibbi durumuma herhangi bir zarar verilmemesi kosuluyla arastirmaci
tarafindan arastirma digi tutulabilirim.

Arastirma igin yapilacak harcamalarla ilgili herhangi bir parasal sorumluluk
altina girmiyorum. Bana da bir 6deme yapilmayacaktir.

ister dogrudan, ister dolayl olsun arastirma uygulamasindan kaynaklanan
nedenlerle meydana gelebilecek herhangi bir saglk sorunumun ortaya gikmasi
halinde, her tirli tibbi miidahalenin saglanacagi konusunda gerekli glivence verildi.
(Bu tibbi miidahalelerle ilgili olarak da parasal bir yiik altina girmeyecegim).

Arastirma sirasinda bir saglik sorunu ile karsilastigimda; herhangi bir saatte,
Dr. Sule Ezer ya da Dr. Aygin Ertugrul'u (0312) 305 1873-3051878 (is) no’lu
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telefonlardan ve HUTF Psikiyatri Anabilim Dali adresinden arayabilecegimi
biliyorum.

Bu arastirmaya katilmak zorunda degilim ve katilmayabilirim. Arastirmaya
katilmam konusunda zorlayici bir davranisla karsilasmis degilim. Eger katilmayi
reddedersem, bu durumun tibbi bakimima ve hekim ile olan iliskime herhangi bir
zarar getirmeyecegini de biliyorum.

Bana yapilan tiim aciklamalari ayrintilariyla anlamis bulunmaktayim. Kendi
basima belli bir disinme siiresi sonunda adi geg¢en bu arastirma projesinde
“katilimc1” olarak yer alma kararini aldim. Bu konuda yapilan daveti buylk bir
memnuniyet ve gonullllik igerisinde kabul ediyorum.

imzali bu form kagidinin bir kopyasi bana verilecektir.

Katilimci
Adi, soyadi:
Adres:

Tel.

imza

Goriisme tanigl
Adi, soyadi:
Adres:

Tel.

imza:

Katihmci ile Goriisen Hekim

Adi soyadi, unvani:
Adres:

Tel:

imza:
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EK 3: SOSYODEMOGRAFIK VERi FORMU

Hastanin Adi, Soyadi:
Dosya No:

Hasta no:

Dogum Tarihi:
Yas:
Dogum vyeri:

Cinsiyet: 1.kadin 2.erkek

Egitim durumu:

1. ilkokul mezunu Egitim siliresi:........ yil
2. ortaokul mezunu

3. lise mezunu

4. Universite mezunu

Medeni durumu: 1. Evli 2. Bekar 3. Dul 4. Bosanmis
Mesleki Durumu:1. Cahsiyor 2. Calismiyor 3. Ogrenci 4. Emekli
Calisiyorsa aciklayin:

Bedensel hastalik oykisi: 1. Var 2. Yok
Varsa agiklayin:

Kullandigiilaglar

Kafa travmasi dykusi: 1. Var 2. Yok

Ailede psikiyatrik hastalik oykusi: 1. Var 2. Yok

Varsa belirtin: 1)1. Derece akraba 2)2. derece akraba 3) 3. derece akraba

Tani:



Sigara kullaniyor mu: 1. Evet 2. Hayir
Evetse miktar ve siireyi belirtin: ...... yil........ paket
Alkol kullaniyor mu: 1. Evet 2. Hayir

Evetse miktari belirtin....

Tani:
Hastalik baslangic¢ yast:

Hastalik stresi:

Psikiyatrik hastalik nedeni ile hastaneye yatis sayisi:

Daha once kullandigi ilaglar, stre ve dozlari:

ilac Siire Doz

En son kullandigi ilag: siire: doz:

Almakta oldugu ilag: sire: doz:

Adres: (hastanin veya yakininin)

Telefon: O( )
o( )

108
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EK 4: POZITIiF ve NEGATIF SENDROM OLCEGI (PANSS)
Hasta Adi-Soyadi:

Tarih:

POZITiF BELIRTILER ALTOLCEGi (P)

P1. SANRILAR 1|2 |3 |4]|5]|6]|7
P2. DUSUNCE DAGINIKLIGI 1|23 |4|5]|6]|7
P3. VARSANILAR 1|2 |3|4|5]|6]|7
P4. TASKINLIK 1|2 |3|4|5]|6/]|7
P5. BUYUKLUK DUYGULARI 1|2 |3|4|5]|6]|7
P6. SUPHECILIK/KOTULUK GORME 1|12|3|4|5|6/|7
P7. DUSMANCA TUTUM 1|2 |3 |4]|5]|6]|7

NEGATIF SENDROM ALTOLCEGI (N)

N1. DUYGULANIMDA KUNTLESME 1 (2|3 |4|5]|6]|7
N2. DUYGUSAL iCECEKILME 1|2 |3 |4|5]|6]|7
N3. iLiSKi KURMADA GUGLUK 1|12 |3 | 4|5 |67
N4. PASIF/KAYITSIZ BiCiIMDE KENDiNi TOPLUMDAN 1|12|3|4|5|6/|7
CEKME

N5. SOYUT DUSUNME GUCLUGU 1|/12|3|4|5|6/|7
N6. KONUSMANIN KENDILIGINDEN VE AKICI OLMASININ 1 (23 |4|5]|6]|7
KAYBI

N7. STEREOTiPiK DUSUNME 1|12 |3 |4]|5 |67
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GENEL PSIKOPATOLOJi ALTOLGEGI (G)

G1. BEDENSEL KAYGI 1|2 |3|4|5]|6]|7
G2. BUNALTI 1|2 |3|4|5]|6]|7
G3. SUCLULUK DUYGULARI 1|2 |3|4|5]|6]|7
G4. GERGINLIK 1 (2|3 |4|5]|6]|7
G5. MANYERiZM VE VUCUT DURUSU 1|2 |3|4|5]|6]|7
G6. DEPRESYON 1|2 |3|4|5]|6/]|7
G7. MOTOR YAVASLAMA 1|2 |3|4|5]|6]|7
G8. iSBiRLIGi KURAMAMA 1|/2|3|4|5|6/|7
G9. OLAGANDISI DUSUNCE iCERiGi 1|2 |3 |4]|5]|6]|7
G10. YONELIM BOZUKLUGU 1|2 |3|4|5]|6]|7
G11. DiIKKAT AZALMASI 1|2 |3|4|5]|6]|7
G12. YARGILAMA VE iCGORU EKSIKLiGi 1|23 |4|5|6/|7
G13. iRADE BOZUKLUGU 1|2 |3|4|5]|6]|7
G14. DURTU KONTROLSUZLUGU 112 |3|4|5)|6/|7
G15. ZiHINSEL ASIRI UGRASI 1|2 |3|4|5]|6]|7
G16. AKTIF BiCiMDE SOSYAL KAGINMA 1|2 |3|4|5]|6]|7
PUANLAMA

POZITiF BELIRTILER ALTOLCEGI (P):
NEGATIF BELIRTILER ALTOLCEGI (N):
GENEL PSIKOPATOLOJi ALTOLGEGI (G):

TOPLAM PUAN:




EK 5: YALE BROWN OBSESYON VE KOMPULSIYON OLCEGi (Y-BOCS):
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l Hastanin Adi, Soyadi: ” Tarih:

| Hastanin Yagi ve Cinsiyeti: ” Degerlendirici:

YALE-BROWN OBSESYON KOMPULSIYON OLCEGI

(Y-BOCS)

Puan
1. OBSESIF DUSUNCELERLE GEGCEN ZAMAN (0-4) I:
2. OBSESIF DUSUNCELERIN YASAMI ETKILEMESI (0-4) [:
3. OBSESIF DUSUNCELERLE BIRLIKTE OLAN RAHATSIZLIK HiSSi (0-4) ":—
4. OBSESIF DUSUNCELERE DIRENG GOSTERME (0-4) :
5. OBSESIF DUSUNCELER UZERINDEKI KONTROLUN DERECESI (0-4) :
6. KOMPULSIF DAVRANISLAR ICIN HARCANAN SURE (0-4) :
7. KOMPULSIF DAVRANISLARIN YASAMI ETKILEMESI (0-4) j
8. KOMPULSIF DAVRANISLA BIRLIKTE OLAN RAHATSIZLIK HISSI (0-4) ':
9. KOMPULSIF HAREKETLERE DIRENG GOSTERME (0-4) :
10. KOMPULSIF DAVRANISLAR UZERINDEKI KONTROLUN DERECESI (0-4) :|
11. HASTANIN OBSESYON VE KOMPULSIYONLARINA BAKIS AGISI (0-4) :|
12. KACINMA 0-4) | [ ]
13. KARARSIZLIGIN DERECESI (0-4) [
14. ASIRI SORUMLULUK DUYMA (0-4) [
15, HAREKETLERDE BELIRGIN AZALMA VE RAHATSIZLIK HISST (0-4) :_
16. PATALOJIK KUSKU (0-4) :
17. GENEL SIDDET 0-6) | [ ]
18. GENEL DUZELME (0-6) | [ ]
19. GUVENILIRLIK (0-3) | [ ]
TOPLAMPUAN
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EK 7: SOZEL AKICILIK TESTLERI

1) Simdi size bir dakika siire ile hir harf verecedim. Bu siire icinde hana sayabildiginiz
kadar qok o harfilc baslayan kelime saymianizt istiyorum. Ama insan ad, schir ady, dlke
adh olinavacyk,

gimdi bir basfle bir dinck yapalm Mesela "K° h.uh ile bd;.ld}an kelimeler saymn

GESEY I ...t e
(Denek kendisi Ginekier versin, bitkag taneden sonra);

a)dogru ise onayla , sen de bir-iki tane ekle (kedi, kopek, kimizi) “ama Konya, Kayseri
Bibi yehir adlan, kirk-kirkbir gib sayilar ve Kamil, kemal gibi insan isimleri olmaz de)

b)yanly ise nedenini sGyleyerek dizelt, sen dogru Grnekler ver. ‘kedi, kopek, kirmizi
gibi K harfiyle bagfayan geyler ofabilir ama Kouya, Kayseri gibi sehir adlan, kuk knbir
gibi sayilar ve Kamil, Kenan gibi insan adlan olmaz de.

- Anladmiz mr" Peki sundi ben basla deyince, bana sayabildiginiz kadar gok ‘A‘harfi ‘Aharfi ife
baglayan kelime saymanizs istiyorum. Hazir nusimz? Bagla. :

*2) Simdi size gene bir dakika sire verecegun. Bu sefer bana sayabildiginiz kadar gok
‘E’ harfi ile baglayan kelime saymanizi istiyorum. Unutmaymn says, sehir, ke ve insan
adr yok. Hazir misimz? Basla.

3) Sundi gene bir dakika siremiz var. Bu sefer ‘Z harfi ile baglayan kelimefer -~
sa}manm MIyomm ama sehir, tlke, insan adi ve sayilar olmasin. Hazir musimz? Basia
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RATEGORI OLUSTURMA:

4} Sundi gene bir dakika sureniz vin. Bu sefer sayabiidiginiz kadar ok
saymamzi istivorum. hangi barlle bagladign onemli degil, hayvan ads ols
misimz? Basla.

hayvan ath

un yeler hazir

5) Sindi de syabildiginiz kadar ¢ok insan ady sayniama istiyormmn. Hangi ha e
basladigs onemli degil. hazir musiiz? Bagla.

0) Gene bin dukika siieniz var. Bu sefer bir hayyan-bir insan-bir bBavvap-bir insas
ady snymamz istiyorum, Hazur nusune? Bagla.










EK 10: SAYI Dizisi TESTI

Data Cenier Form
Revised 2/09

Patient Initials” :

Patient ID#: /
Date ..
Visit

Rater Initials

117

*Aominister DIGITS BACKWARD even it subject scores 0'cn DIGITS FORWARD.

3. biGIT SPAN g’d“:xi“r:;‘:’l:‘;maglf‘!}: "‘a’glll:\eL;noIBiz: I:‘r:’;fz::’ l?:{u:]::‘l.paues tirst trlel,
DIGITE FORWARD Pass-| Score |l 5i5i7g BACKWARD * Pass- | geq,
Fail { 2.1,0r0 Fail 2,1, ¢
9. 5-8-2 1. 2-4
6-9-4 5-8
6-4-3-9 6-2-9
2. 7-2-8-8 2. 4-1-5
a, 4-2-7-3-1 3, {4-?-7-9
7-5-8-3-6 §-9-6-8
4 6-1-9-4-7-3 4 |- 1-5-2-8-6
| 3-89-2-4-8-7 ‘1 6-1-8-4-3
5 5-9-1-7-4-2.8 5 5-3-9-4-1-8
" 4-1-7-3-3.8B-86 "1 7-2-4-8-5-5
5 5-8-1-8-2-6-4-7 6 8-1-2-8-3.6-5
|1 3-8-2-9-5-7-7-4 "1 4-7-3-9-1-2-8
5 2-7-5-8-6-2-5-8-4 . 9-4-3-7-6-2-5-8
| 7-1-3-9-4-2-5-6-8 ‘| 7-2-8-1-8-6-5-3
Max=14 | Max=v:
Total Forward Total Backward |

Forward Backward

Total



