Tiirk Psikiyatri Dergisi 2015;26(3):161-71

Sizofreni Hastalarinda Belirtilerde ve Bilissel Islevlerdeki Degisimin
Transkraniyal Manyetik Uyarim ile Olgiilen Kortikal Inhibisyon
Parametrelerindeki Degisimle Iliskisi:

Sekiz Haftalik Bir Izlem Calismasi
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OZET

Amag: Transkraniyal manyetik uyarim (TMU) caligmalar: sizofreni
hastalarinda kortikal inhibisyonda anormallikler oldugunu géstermistir.
Kortikal inhibisyonda antipsikotiklerle olan degisimin psikopatolojide
ve biligsel islevlerde olan degisim ile iliskisi ise bilinmemektedir. Bu ¢a-
lismada, yeni bir atipik antipsikotik tedavisine gecilen sizofreni hastala-
rinin psikopatoloji ve biligsel islev diizeyinde sekiz haftalik izlemde olu-
san degisimin kortikal inhibisyondaki degisimle iliskisinin incelenmesi,
TMU bulgularinin sagliklt kontrollerle karsilastirilmast amaglanmigtir.

Yéntem: Caligmaya 13 hasta ve yas, cinsiyet, egitim diizeyi bakimindan
eslestirilmis 13 saglikli kontrol alinmustir. Hastalara tedavi baginda ve
sekiz hafta sonra TMU, Pozitif ve Negatif Sendrom (")lg:egi (PANSS) ve
norobiligsel test bataryast uygulanmus, kontrol grubu ise bir kez néro-
biligsel test bataryas: ve TMU ile degerlendirilmistir. TMU ile 8l¢iilen
kortikal inhibisyon parametreleri istirahat motor esik, kortikal sessiz
siire, ipsilateral sessiz siire (ISS), kisa aralikli intrakortikal inhibisyon

(KA-IKI) ve intrakortikal giiglenmedir (IKG).

Bulgular: Tedavi basinda ve sonunda kontrollerle karsilastirildigin-
da hastalarin IKG diizeyleri diisiik, 1SS’leri uzun bulunmustur. Sekiz
haftalik tedaviyle IKG'de azalma, yani kortikal inhibisyonda artma
gdzlenmigtir. Tedaviyle PANSS genel psikopatoloji alt 8l¢egi puaninda
gozlenen azalma IKG'deki azalmayla iligkili bulunmugtur. KA-IKI hem
kesitsel olarak hem de uzunlamasina incelendiginde biligsel test perfor-
manslariyla pozitif korelasyon gostermistir.

Sonug: Bulgular tedaviyle kortikal inhibisyondaki artisin, belirtilerin
siddetinde azalmayla ve antipsikotik ilaglarin etki mekanizmastyla iliski-
li olabilecegini diisiindiirmektedir.

Anahtar Sézciikler: Transkraniyal manyetik uyarim, motor korteks,
sizofreni, biligsel belirtiler

SUMMARY
The Relationship of the Change in Symptoms and Cognitive
Functions With the Change in Cortical Inhibition Parameters
Measured by Transcranial Magnetic Stimulation:

An Eight-Week Follow-Up Study

Objective: Transcranial magnetic stimulation (TMS) studies show
cortical inhibition (CI) abnormalities in patients with schizophrenia.
However, the relationship between the changes in CI and the changes
in psychopathology and cognition caused by antipsychotic treatment is
not known. This is an 8 week follow up study which aims to evaluate
the relationship of the change in the symptoms and cognitive functions
with the change in the CI of the patients, who are switched to new
atypical antipsychotic treatment, and to compare the TMS measures of
patients with those of controls.

Method: Thirteen patients and age, sex, education matched 13 controls
were included in the study. Patients were assessed with TMS, Positive
and Negative Syndrome Scale (PANSS) and neurocognitive battery at
baseline and 8th week, while the control group was evaluated once,
with neurocognitive battery and TMS. The CI parameters studied by
TMS were resting motor threshold, cortical silent period, ipsilateral
silent period (ISP), short interval-intracortical inhibition (SICI) and
intracortical facilitation.

Results: Intracortical facilitation (ICF) was weaker, ISP was longer in
patients than the controls both at the baseline and at the end of the eight
weeks. Intracortical facilitation decreased with 8 weeks of antipsychotic
treatment indicating an increase in CI. The decrease in PANSS general
psychopathology score was related positively with the decrease in ICE
SICI was related positively with cognitive test performances cross-
sectionally and longitudinally.

Conclusion: Our findings suggest that increase in CI is associated
with the improvement in the symptoms and the action of the atypical
antipsychotics.

Key Words: Transcranial magnetic stimulation, motor cortex,
schizophrenia, cognitive symptoms
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GiRis
Sizofreni hastalartyla yapilan néropatoloji ve nérofizyoloji
calismalarinin sonuglar1 kortikal inhibisyon eksikliklerinin
ve GABAerjik inhibe edici mekanizmalardaki eksikliklerin
sizofreni fizyopatolojisi icin kritik bir onemi olabilecegini
diisiindiirmektedir (Akbarian ve ark. 1995, Freedman ve ark.
2000). Sizofrenide kortikal inhibe edici (uyarilabilirligi azalti-
c1) ve giiclendirici (uyarilabilirligi arurict) devreleri aragtirmak
icin Transkraniyal Manyetik Uyarim (TMU) kullanilmakta,
sizofreninin temel belirtileri olan sanrilar ve varsanilardan
sorumlu oldugu diisiiniilen korteks dinamiklerindeki islevsel

degisikliklerin motor kortekste de tespit edilebilecegi varsa-
yilmakreadir (George ve Belmaker 2007).

Motor kortekste inhibe edici ve giiclendirici devrelerle ilgi-
li TMU araciligiyla yapilan ol¢timlerde sizofreni hastalar
ve saglikli bireyler arasinda farkliliklar oldugu bildirilmistir
(Eichhammer ve ark. 2004, Daskalakis ve ark. 2008, Radhu
ve ark. 2013). Bu calismalarda kortikal inhibisyonun deger-
lendirilmesi kortikal sessiz siire (KSS), kisa aralikli intrakor-
tikal inhibisyon (KA-IKI) ve transkallozal inhibisyon (TKI)
parametrelerinin 6l¢iimii araciligiyla; kortikal uyarilabilirligin
degerlendirilmesi ise istirahat motor esik (IME) ve intrakor-
tikal giiclenme (IKG) parametrelerinin 6lgiimii araciligryla
yapilmustir. Istirahat motor esik, istirahat halindeki hedef
kasta belirli bir genlikteki kii¢iik bir motor yaniti uyarmaya
yetebilecek en diigiik uyaran siddetidir (Rossini ve ark. 1994).
Intrakortikal giiglenme ise ift uyarimli TMU teknigi ile 6l-
clilen, kortikal uyarilabilirligi arurict ara noronlar araciligiyla
olustugu distiniilen bir parametredir (Terao ve Ugawa 2002).
Cift uyarimli TMUda test uyarimindan belli bir siire dnce
verilen kosullayict uyarimin test uyarimina verilen yanit1 ar-
urmasina “incrakortikal giiclenme” ya da “cift uyarim giiglen-
mesi” denir. Bu giiclenme inhibe edici devrelerin etkinliginin
gliclendirici devrelerin etkinliginden az olmasi durumunda
olusur. NMDA reseptorii aracilt glutamaterjik nérotransmis-
yonun giiclenmeye aracilik ettigi (Schwenkreis ve ark.1999),
GABA-A agonistlerinin de giiglenmeyi azaltugs gosterilmistir
(Ziemann ve ark. 1996a). Kosullayict uyarimin 1-6 ms sonra
verilen test uyarimina verilen yaniti baskilamasina ise “kisa
aralikli intrakortikal inhibisyon” ya da “cift uyarim inhibisyo-
nu” denir (Kujurai ve ark. 1993). Bu inhibisyonun esas ola-
rak GABA-A reseptérii aracili nérotransmisyona bagli olarak
gerceklestigi diisiintilmektedir (Sanger ve ark. 2001). Kortikal
sessiz siire, istemli olarak kasilan bir kasin elektromiyografi
(EMG) aktivitesinde kontralateral motor kortekse verilen
bir uyarima ikincil olusan kesintidir (Terao ve Ugawa 2002).
Kortikal sessiz siire uzunlugu, GABA-B aracili inhibitor né-
rotransmisyonun gostergesi olup, uzamasi kortikal inhibisyon
diizeyindeki artis1 gosterir (Inghilleri ve ark. 1996). Kortikal
inhibisyonun gostergesi olan parametrelerden bir digeri olan
TKI ise bir hemisferdeki birincil motor kortekse verilen
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transkraniyal manyetik uyarimin diger korteksi inhibe etmesi
olarak tanimlanmaktadir (Haraldsson ve ark. 2004).

Sizofreni hastalariyla saglikli kontrolleri kargilagtirilan TMU
calismalarinda kortikal inhibisyonda bir eksiklik oldugunu dii-
siindiirecek gekilde; istirahat motor egikte azalma (Daskalakis
ve ark. 2002a, Eichammer ve ark. 2004), kortikal sessiz sii-
rede kisalma (Fitzgerald ve ark. 2002a, Fitzgerald ve ark.
2002b), kusa aralikls intrakortikal inhibisyonda (Fitzgerald ve
ark. 2002¢, Daskalakis ve ark. 2002b, Wobrock ve ark. 2008,
Hasan ve ark. 2012) ve transkallozal inhibisyonda azalma
(Daskalakis ve ark. 2002a, Fitzgerald ve ark. 2002a) saptandi-
g1 gosterilirken, diger bazit caligmalarda bu parametrelerde an-
lamli bir degisiklik bulunmamigtr (Boroojerdi ve ark. 1999,
Davey ve ark. 1997, Eichhammer ve ark. 2004, Hoy ve ark.
2007, Daskalakis ve ark. 2008, Liu ve ark. 2009).

Sizofreni hastalarinda yapilan, cesitli kortikal inhibisyon pa-
rametrelerinin TMU aracilifiyla degerlendirildigi caligmalar-
da genel olarak sizofrenide kortikal inhibisyon eksikligi ol-
dugunu disiindiirecek sonuglar elde edilse de, baz1 kortikal
inhibisyon parametreleriyle ilgili olarak, uyarim parametrele-
rindeki degiskenlik, psikopatoloji siddeti, hastalik siiresi ve en
onemlisi antipsikotik ila¢ etkisi gibi karigturict fakedrler nede-
niyle birbirleriyle celiskili sonuglar bulunmaktadir. Ozellikle
antipsikotik ila¢ kullanmanin kortikal inhibisyon diizeyi {ize-
rinde belirgin etkileri oldugu diisiintilmektedir. Literatiirde
antipsikotik tedavi kullanan sizofreni hastalarinin motor
korteksten 6lgiilen kortikal inhibisyon parametreleriyle ilgi-
li celigkili bulgular bildiren pek ¢ok ¢alisma bulunmakradir.
Kortikal uyarilabilirligin cogunlukla kesitsel olarak deger-
lendirildigi bu ¢alismalarda antipsikotik tedavi etkisi tedavi
kullanan ve kullanmayan sizofreni hastalarinin saglikli kont-
rollerle kargilastirilmasi yoluyla incelenmis, tedavi kullan-
mayan sizofreni hastalarinin kontrollerle karsilagtrildiginda
kortikal inhibisyon eksiklikleri oldugu, ila¢ tedavisi kullanan
hastalarla ilgili sonuglarin degiskenlik gosterdigi goriilmiistiir
(Davey ve ark. 1997, Boroojerdi ve ark. 1999, Daskalakis ve
ark. 2002a). Kesitsel bir TMU ¢alismasinda klozapinle tedavi
edilen sizofreni hastalarinin KSS’leri tedavisiz sizofreni hasta-
lart ve kontrollerle kargilastirildiginda belirgin uzamus olarak
bulunurken, KA-IKI diizeylerinde bir artis gozlenmemistir
(Daskalakis ve ark. 2008). Bagka bir ¢alismada klozapinle te-
davi edilen hastalarin KSS’leri saglikli kontollere gore daha
uzun, KA-IKI diizeyleri daha disiik olarak bulunurken, di-
ger antipsikotik tedavileri kullanan ve hi¢ tedavi kullanmayan
hastalardaki KSS daha kisa bulunmustur (Liu ve ark. 2009).
Saglikli bireylerle yapilan calismalarda tek doz haloperidol
ve olanzapin uygulamast plaseboyla kargilasturildiginda kor-
tikal inhibisyonda herhangi bir degisiklige yol agmazken
(Daskalakis ve ark. 2003), tek doz ketiapin uygulamasi sonra-
sinda KSS’nin belirgin olarak uzadig1 gosterilmistir (Langguth
ve ark. 2008). Aufta bulunulan literatiir, antipsikotik ilaglarin



kortikal inhibisyon tizerindeki etkilerinin uzunlamasina ca-
lismalarla degerlendirilmesi gereksinimine isaret ecmekeedir.

Antipsikotiklerin kortikal inhibisyon {izerindeki etkileriyle
ilgili celiskili sonuglara ek olarak kortikal inhibisyon paramet-
relerindeki antipsikotik tedavi sonucunda olusan degisimle
psikopatoloji ve biligsel islevlerdeki degisim arasinda nasil bir
iliski oldugu da bilinmemektedir. Bazi ¢alismalarda sizofreni
belirtilerinin kortikal inhibisyon eksiklikleriyle iliskili oldu-
gunu gosteren bulgular elde edilmis, KA-IKI diizeyinin po-
zitif belirti siddetiyle iliskili oldugu bildirilmistir (Daskalakis
ve ark. 2002a, Daskalakis ve ark. 2008). Ancak bu caligmala-
rin hepsi kesitsel niteliktedir. Literatiirde kortikal inhibisyon
diizeyinin sizofreni hastalarinda goriilen biligsel bozukluklarla
iligkisini aragtiran tek bir arastirmaya rastlanmigtir. Bu calis-
mada kisa aralikli intrakortikal inhibisyondaki dustikliik is-
lem bellegi performansindaki disiikliikle iliskili bulunmusgeur
(Takahashi ve ark. 2013).

Literatiirde sizofreni hastalarinda TMU ile élgiilen kortikal
inhibisyon parametrelerinde antipsikotik tedaviyle olan degi-
simin; psikopatoloji diizeyi ve biligsel islevlerdeki degisimle
iligkisini arastiran bir caligma bulunmamakrtadir. Bu tiir ca-
lismalarin sizofrenide TMU ile saptanan motor kortikal in-
hibisyondaki anormalliklerin pozitif psikotik belirtilerin yani
sira tedaviyle daha az degistigi gozlenen negatif belirtiler ve
biligsel belirtilerin fizyopatolojisiyle iliskisi hakkinda da fikir

verebilecegi umulmaktadir.

Bu aragtirmada sizofreni tanusi ile takip edilen ve belirtilerde
alevlenme olmasi nedeniyle izleyen hekim tarafindan yeni an-
tipsikotik ilag tedavisine gecilmesi uygun goriilen hastalarin,
TMU ile ol¢iilen kortikal inhibisyon parametrelerinde yeni
antipsikotik ila¢ tedavisiyle sekiz haftalik izlem sonunda olu-
san degisimin incelenmesi ve olusan degisimin hastalarin be-
lirtilerinin siddetindeki degisimle ve néropsikolojik testlerle
oleiilen biligsel iglevlerindeki degisikliklerle arasinda bir iligki
olup olmadigini saptanmasi amaclanmugtir. Ayrica hastalarla
benzer sosyodemografik 6zelliklere sahip saglikli bir kontrol
grubunda da kortikal inhibisyon parametreleri ol¢tilmis,
hastalarin hem tedavinin baginda hem de sekiz haftalik izlem
sonunda odlgiilen kortikal inhibisyon parametrelerinin kont-
rollerin parametreleriyle kargilasurilmasi, bu yolla hastalarin
kortikal inhibisyon diizeyinin tedavi baginda ve sekiz haftalik
tedavi sonunda kontrollere gore farkli olup olmadiginin si-
nanmasi amaglanmuistir.

YONTEM
Orneklem

Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Psikiyatri polikliniginde
sizofreni tanisiyla izlenmekte olan, belirtilerinde alevlenme
olmast nedeniyle izleyen hekim tarafindan yeni antipsiko-
tik ilag tedavisine gecilmesi uygun goriilen ve hastalar icin

olusturulan bilgilendirilmis olur formunu imzalayan 17-65
yas araliginda bulunan 13 hasta ve yas, cinsiyet ve egitim du-
rumu bakimindan hasta grubuyla birebir eglestirilmis olan 13
saglikli kontrol ¢alismaya alinmigtr. Caligma icin Hacettepe
Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi, Cerrahi ve Ilag arastirmala-
rt Etik Kurulw’'ndan onay alinmigtir (20.07.2006 tarih, LUT
06/19 numarali karar).

Aragtirmaya, sizofreni tanist DSM-IV eksen bir bozukluklari
icin yapilandirilmis klinik goriisme (SCID-I) (First ve ark.
1997, Corapgioglu ve ark. 1999) ile dogrulanmus, hastay: iz-
leyen hekim tarafindan yeni antipsikotik ila¢ tedavisine ge-
cilmesi uygun goriilmiis olan ve Pozitif ve Negatif Sendrom
Olgegi’nden > 60 toplam puan ve en az 2 pozitif madde igin >
4 puan alan hastalar dahil edilmistir. Kontrol grubuna alinan
saglikli goniilliilerde herhangi bir eksen-1 tanist bulunmadigs
SCID-I uygulanarak dogrulanmistir. Bagka bir eksen-1 bo-
zuklugu (kontrol grubu icin herhangi bir eksen-1 bozuklugu)
olan, Edinburg el tercihi testiyle sol el tercihi bulundugu sap-
tanan (Oldfield 1971), madde veya alkol bagimlilig1 (halen
ve yasam boyu), epileptik nobet, major kafa travmasi, beyin
cerrahisi ve serebrovaskiiler olay dykiisii olan, kalp pili ve kafa
icinde metal implant bulunan bireyler hem hasta hem de
kontrol grubunun diginda birakilmstir.

Uygulama

Calismaya alinan sizofreni hastalarinin kullanmakea oldugu
antipsikotik ila¢ tedavisi izleyen hekim tarafindan kesilerek
yeni bir atipik antipsikotik ilag tedavisine gegilmistir. lag te-
davisinin doz ayarlamasi sekiz haftalik izlem boyunca tedaviye
yanit goz oniinde bulundurularak hastayt izleyen hekim tara-
findan yapilmugstir. Yeni ilag tedavisinin dérdiincii giiniinde,
sizofreninin pozitif ve negatif belirtilerini degerlendirmek icin
Pozitif ve Negatif Sendrom Olgegi (PANSS) verilmis (Kay ve
ark. 1987, Kostakoglu ve ark. 1999) ve kortikal inhibisyon
parametrelerini degerlendirmek tizere TMU tetkiki uygulan-
mugtir. Ertesi giin norobiligsel islevleri degerlendirmek iizere
bir biligsel test bataryasi verilmistir. Sekiz hafta sonra tedaviye
devam eden 11 hastayla TMU tetkiki, PANSS goriismesi ve
biligsel test bataryast tekrarlanmigur. Bir hasta kullanmakta
oldugu klozapin tedavisine yeterli uyum gostermedigi igin,
risperidon kullanan bir hasta da izlem goriismelerine gelmeyi
kabul etmedigi icin sadece ¢aligmanin basinda bir kez deger-
lendirilmistir. Kontrol grubuna bir kez TMU tetkiki ve bilis-
sel test bataryast uygulanmistur.

Hem sizofreni olgularina hem de kontrol grubuna uygulanan
biligsel test bataryasinda s6zel 6grenme ve bellek performan-
sint degerlendirmek igin Rey Sozel Ogrenme ve Bellek Testi
(R-ISOT) (Rey 1958, Acikgoz 1995) ve sozel akicilik testle-
rinden Kontrollii Kelime Cagrisim Testi ve Kategori Testleri
(Lezak 1995, Bingdl ve ark. 1994), dikkat performansini
olgmek icin WAIS-R’in (Wechlers Adult Intelligence Scale-
Revised) bir alt testi olan Sifre Testi (Wechlers 1987, Lezak
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1995) ve Say1 Dizisi Testi (Wechlers 1987, Lezak 1995), yii-
riitiicii iglevler ve gorsel-motor izlem performansini degerlen-
dirmek icin Iz SiirmeTesti-B Béliimii ve Stroop Testi (Spreen
ve Strauss 1998, Stroop 1935), islem bellegi performansi-
n1 6lgmek iizere ise Isitsel Uglii Sessiz Harf Siralamast Testi
(Peterson ve Peterson 1959, Anil ve ark. 2003), gorsel bellek
performansini degerlendirmek iizere Wechsler Bellek Olgegi
Gelistirilmis Formu (WMS-R)- Gorsel Reprodiiksiyon 1-2 alt
testleri uygulanmustir (Wechsler 1987, Karakas ve ark. 1996).

Kortikal inhibisyon ve uyarilabilirlik parametrelerinin 6l¢timii
Transkraniyal Manyetik Uyarim cihazi ile yapilmigtir. Sag el L.
dorsal interosseous (IDI) kasina “gébek-tendon” ilkesine gore
ylizeyel kayit elektrotlari yerlegtirilerek EMG cihazi ile kayt-
lar alinmistur (Medtronic Keypoint, Danimarka). Medtronic
MagPro cihazt ile sol motor korteks TMU ile uyarilarak mak-
simum motor uyarilmis potansiyel (MUP) genligi elde edilen
optimal kafa derisi pozisyonu saptanmustir. Uyarict makara
bu pozisyonda sabitlendikten sonra sirasiyla asagidaki para-
metreler elde edilmistir.

1. Istirahat Motor Esik (IME): Ardisik on denemeden en az
besinde IDI kasinda tepe-tepe genligi 50 mikro volttan biiyiik
MUP olusturan en diisitk TMU biiytikligii saptanmustur.

2. Kortikal Sessiz Siire (KSS): Sag IDI kasinin istemli kasilmast
strasinda, kontralateral sol motor kortekse IME’nin %120si
olacak sekilde esik tistii bir TMU uygulanmasini takiben IDI
kasindaki istemli EMG aktivitesinin kesilmesi incelenmistir.
Ardisik 10 TMU ile elde edilen KSS uzunlugu, EMG aktivi-
tesinin baskilanmasinin bagladig anin bitis anindan ¢ikaril-
mastyla hesaplanmustr.

3. Kisa Aralikl Intrakortikal inhibisyon (IKI) ve Intrakortikal
Giiglenme (IKG): Cift uyarim teknigi ile gerceklestirilen ¢a-
lismalarda 6nce IME alu kosullayici bir TMU, ardindan da
IME iistii test TMU verilmistir. Bu sekilde ikili uyarim ile
elde edilen MUP genliginin, tek basina test uyarimu ile elde
edilen MUP genligine orani hesaplanmistir. Kontrol ve test
uyarimlart arast siire (UAS) 1-6 ms oldugunda, “kisa araliklt
intrakortikal inhibisyon” (KA-IKI) olarak adlandirilan MUP
genliginde diisme gerceklesmekeedir. UAS 7-30 ms olarak
belirlendiginde ise “intrakortikal giiclenme” olarak adlanduri-
lan MUP genliginde artis gerceklesmektedir (Kujurai ve ark.
1993; Ziemann ve ark. 1996b). Bu caligmada 1-6 ms'lik ara-
liklar intrakortikal inhibisyonu 6l¢mek igin, 7,8,9,10,12,14
mslik araliklar ise intrakortikal giiclenmeyi 6lgmek icin kul-
lanidmigtr. Her uyarim i¢cin MUP’un negatif tepe biytiklagi
oletilmiistiir. Her UAS i¢in uygulanan ¢ift uyarim sonucunda
elde edilen test yanitnin 10 farkli 8lciimden elde edilen de-
gerlerin ortalamasi alinmugtir. Daha sonra e esik iistii test uya-
rminin tek bagina verildigi 10 denemede elde edilen MUP
yanitlarinin ortalamasi alinmustir. Intrakortikal inhibisyon ve
gliclenmenin sayisal degerleri ise her UAS i¢in ayr1 ayr1 agagi-
daki formiille hesaplanmugtir:
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(Cift uyarim ile elde edilen MUP genligi ortalamast x 100 /
Tek basina test uyarimi elde edilen MUP genligi ortalamast).

Inhibe edici UAS’ler igin hesaplanan yiizde degerlerin artmas
intrakortikal inhibisyonun azalmasi, gligclendirici UAS’ler icin
hesaplanan yiizde degerlerin artmast ise intrakortikal giiclen-
menin artmast olarak kabul edilmistir (Kujurai ve ark. 1993).

4. Transkallozal inhibisyon (TKI): Tek uyarim teknigi ile &l-
giilen TKI'nin gostergesi ipsilateral sessiz siire (ISS) uzunlu-
gudur. Sag IDI kasinin istemli kasilmast sirasinda, ipsilateral
sag motor kortekse IME’nin %155’1 olacak sekilde esik iistii
bir TMU uygulanmasini takiben IDI kasindaki istemli EMG
aktivitesinin kesilmesi incelenmistir. 10 TMU ile elde edilen
ipsilateral sessiz siire (ISS) uzunlugu, EMG aktivitesinin bas-
kilanmasinin bagladigi anin bitis anindan ¢ikarilmasiyla he-
saplanmistir. ISS’nin uzun olmast TKI’nin artmast anlamina

gelmekeedir.

Istatistiksel degerlendirme

[statistiksel degerlendirmeler Windows igin SPSS 12.0 paket
programi kullanilarak gerceklestirilmistir. Sizofreni belirti-
lerini degerlendirmek iizere verilen PANSS dl¢eginden elde
edilen puanlar, norobiligsel testlerden elde edilen puanlar ve
TMU araciligy ile 6lgiilen kortikal inhibisyon parametrele-
rinin degerlerinin timii sayisal degiskenler olarak hesaplan-
mustir. Hasta grubunun hem tedavi bagindaki hem de tedavi
sonundaki kortikal inhibisyon parametreleri ve nérobiligsel
test sonuglart kontrol grubunun degerleriyle Mann Whitney
U testi kullanilarak kargilagtirilmigtir. Hastalarin PANSS pu-
anlarinda, nérobilissel testlerden aldiklari puanlarda ve TMU
ile dl¢iilen kortikal inhibisyon parametrelerinde sekiz haftalik
tedavi sonunda istatistiksel olarak anlaml: bir degisiklik olup
olmadig Wilcoxon isaretli diziler testi ile degerlendirilmistir.
Hastalarin PANSS puanlari ve norobilissel testlerden aldiklart
puanlarda sekiz haftalik tedaviyle olusan degisikliklerin TMU
ile 6lgtilen kortikal inhibisyon parametrelerinde olusan degi-
simle iliskisi ve kortikal inhibisyon parametrelerinin tedavi
basindaki degerleriyle tedavi bagindaki PANSS puanlari ve
biligsel test puanlari arasindaki kesitsel iligki Spearman kore-
lasyon analiziyle degerlendirilmistir.

BULGULAR
Orneklemin sosyodemografik 6zellikleri

Hasta ve kontrol grubunun yas ortalamast 37.6919.8, kadin/
erkek orani 8/5 idi. Her iki grupta da 2 ilkokul mezunu, 1
ortaokul mezunu ve 10 lise mezunu birey bulunmaktaydi.

Hastalarin klinik 6zellikleri

Ortalama hastalik baglangic yast 25.46+6.69, ortalama hasta-
lik siiresi ise 12.31+6.68 yil olarak hesaplanmugtir. Hastalarin



TABLO 1. Hastalarin Tedavinin Basindaki ve Sonundaki PANSS ve Bilissel Test Puanlarinin Karsilastirilmasi.

izlem bag1 izlem sonu
(vizit 1) (vizit 2)
Ortalama (ss) Ortalama (ss) z, p?
PANSS puani
Toplam 90,3 (19,66) 72,3 (18,27) 2=-2,357
p=0,018
Pozitif 24,5 (7,22) 15,2 (4,96) 2=-2,763
p=0,006
Negatif 20.7 (6,42) 19,7 (5,8) 2=-0,719
p=0,472
Genel Psikopatoloji 45,1 (9,86) 37,5 (9,29) 2=-2,193
p=0,028
Biligsel Test Puani
Kontrollii Kelime Cagrisim Testi 18,7 (9,24) 19,8 (11,4) z=-,513
p=0,608
Sifre Testi 35,6 (10,5) 37,4 (12,08) 2=-0,816
p=0,415
Say1 dizisi 10,18 (3,03) 9,82 (2,23) z=-0,303
Toplam p=0,762
Isitsel tiglii sessiz harf siralamast testi-Toplam 34,8 (9,07) 32,7 (11,75) 7=-1,248
p=0,212
R-ISOT 1-Anlik Bellek 5,6 (1,08) 6,7 (1,95) 2=-1,373
p=0,17
R-ISOT 1-5 42,6 (6,79) 44,3 (8,13) 2=-0,561
Kiimiilatif Ogrenme p=0,575
R-ISOT 7 7,22 (3,46) 7,78 (2,78) 2=-0,905
Gecikmis Hatirlama p= 0,366
WMS- Gorsel 32,6 (12, 09) 34,3 (7,06) 2=-0,70
Reprodiiksiyon- 1 p=0,944
WMS-Gorsel 27,9 (12,41) 29,8 (11,40) z=-1,307
Reprodiiksiyon -2 p=0,191
Iz siirme testi siire 238,4 (152,9) 233,7 (96,26) 2=-0,357
p=0,721
Stroop kelime 55,3 (10,53) 54,3 (7,85) z=-0,357
p=0,721
Stroop renk 98,1 (29,47) 91,6 (18,45) z=-0,918
p=0,359
Stroop 190,3 (62,25) 171,7 (32,83) z=-0,714
Kelime-renk p= 0,475

a: Wilcoxon isaretli diziler testi, PANSS: Pozitif ve Negatif Sendrom Olgegi, ss: standart sapma , R-ISOT: Rey Isitsel Sozel Ogrenme Testi, WMS: Wechsler Memory

Scale.

kullandiklar1 antipsikotik ilag tedavilerinin dozlari sekiz hafta-
lik izlem siiresince belirtilerin ilaglara yanitt goz oniine alina-
rak hastalari poliklinikte izleyen hekimler tarafindan ayarlan-
mus, hastalar cesitli atipik antipsikotik ilaglarin farklt dozlari
ile izlenmigtir. Sekiz haftalik izlem sonunda kortikal inhibis-
yon parametreleri 6l¢iimii yapildig: sirada hastalarin kullan-
diklari antipsikotik ilaglarin klorpromazin cinsinden doz orta-
lamasi 586.36+258.93 mg olarak bulunmusgtur. Hastalarin 8
haftalik izlem boyunca kullandiklar: antipsikotiklerin dagili-
mu incelendiginde 6’sinin (%46.2) klozapin, 3’tiniin (%23.1)
olanzapin, 3’tintin (% 23.1) risperidon, bir (%7.6) hastanin
da ketiyapin kullandi1 goriilmiistiir. Hastalarin calismaya

alinmadan once son kullandiklart antipsikotik ilaglarin dagi-
limina bakildigindaysa 3 hastanin ila¢ kullanmadigy, 2 kisinin
olanzapin, 3 kisinin risperidon, 2 kisinin ketiyapin, 1 kisinin
ziprasidon, 1 kisinin aripiprazol, 1 kisinin ise aripiprazol ve
ketiyapin tedavisini birlikte kullanmis oldugu gorilmustiir.

Psikopatoloji ve ve bilissel islevlerde sekiz haftalik

izlem sonunda olan degisim

Caligmaya alinan 13 hastanin 11’inde sekiz haftalik izlem so-
nunda aynt él¢iimler yapilmistir. Sekiz hafta boyunca izlenen
11 hastanin ¢alismanin basindaki PANSS puanlari sekiz haf-
talik izlem sonundaki puanlarla kargilagurilmisur (Tablo 1).
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TABLO 2. Hasta ve Kontrollerin Istirahat Motor Esik Degerleri, KSS ve 1SS Uzunluklarinin Karsilagtirilmast.

Kontrol Hgsm P_Igsm Istatistiksel analiz
T (vizit 1) (vizit 2)
ort (ss) ort (ss) ort (ss) kontrol/ vizit12a kontrol/ vizit22 vizitl/ vizit2®
{stirahat motor esik 51,78 (9,55) 48,8 (5,63) 51 (6,91) z=-0,858 z=-0,383 z=-1,193
p=0,391 p=0,702 p=0,233
KSS uzunlugu 107,35 (54,83)  148,2 (80,78)  163,1 (88,36) 2=-1,410 2=-1,999 2=-1,245
p=0,158 p=0,046 p=0,213
1SS uzunlugu 15,64 (5,72) 27,16 (14,35) 23,07 (10,97) z=-2,59 2=-1,854 2=-0,445
p=0,01 p=0,064 p=0,657

a: Mann Whitney U testi b: Wilcoxon isaretli diziler testi.

ort:ortalama, ss: standart sapma, KSS:Kortikal Sessiz Siire, ISS: Ipsilateral Sessiz Siire.

Yeni baslanan antipsikotik ila¢ tedavisiyle sekiz haftalik izlem
sonunda hastalarin PANSS toplam puanlari, pozitif belirtiler
ve genel psikopatoloji alt dl¢eginden aldiklari puanlar baglan-
gica gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde azalirken negatif
belirtiler alt 6l¢eginden alinan puanda ve biligsel testlerin per-
formanslarinda istatistiksel olarak anlamli degisiklik saptan-
mamustir (Tablo 1).

Kortikal inhibisyon parametrelerinde sekiz haftalik
izlem sonunda olan degisim

Kortikal inhibisyon parametrelerinden IME degeri, KSS ve
ISS uzunlugu tedaviyle istatistiksel olarak anlamli diizeyde
degismemistir (Tablo 2). Sekiz haftalik tedaviyle KA-IKI'de

anlamli degisim olmazken UAS 14 ms iken 6lgiilen IKG'de
istatistiksel olarak anlamli azalma gozlenmistir (Tablo 3).
Ayrica KA-IKI’nin hem kontrollerde hem de hastalarda en
belirgin olarak goriildiigii uyarimlar arasi siire 3 ms olarak
saptanmustir (Sekil 1, Tablo 3). Sekil 1'deki kortikal uyarilabi-
lirlik egrisinde hasta ve kontrol grubunun KA-IKI ve IKG ile
ilgili verileri gdsterilmistir.

Hastalarin tedavi basindaki ve tedavi sonundaki
kortikal inhibisyon parametrelerinin kontrollerle
kargilastirilmast

Hastalarin izlem basindaki kortikal inhibisyon parametreleri
kontrollerle kargilastirildiginda ISS uzunlugu hasta grubunda

TABLO 3. Hasta ve Kontrollerin Inhibe Edici UAS’lerde Gézlenen Kisa Aralikli Intrakortikal Inhibisyon ve Giiglendirme Etkili UAS’lerde Gozlenen Intrakortikal

Giiglenme Igin Hesaplanan Yiizde Degerlerin Karsilastirilmast.

R Hasta grubu Hasta grubu
.Intr.a _Orti a Kontrol Vizit 1 Vizit 2 Istatistiksel Analiz
inhibisyon (IKD)* (izlem bagt) (8. hafta)
ort (ss) ort (ss) ort (ss) kontrol/vizit12 kontrol/vizit22 vizitl/vizit2®
2=-0,308 2=-0,377 2=-0,663
UAS 1 ms 37,22 (32,16) 37,23 (25,42) 34,68 (21,03) p=0.758 9=0.706 p= 0,507
UAS 2 ms 36,76 (25,38) 43,68(28,32) 38,91 (25,2) z=-0,617 2=-0,232 z=-,0830
p=0,537 p=0,816 p=0,407
UAS 3 ms 37,12 (28,46) 37,47(23,80) 33,76(22,82) 2=-0,590 2=-0,232 z=-0,561
p=0,555 p=0,817 p=0,575
UAS 4 ms 49,82 (37,18) 35,53(19,73) 35,81(24,61) 2=-0,359 2=-0,551 z=-0,153
p=0,719 p=0,582 p= 0,878
UAS 5 ms 56,6 (31,97) 49,05(35,01) 41,23(24,33) 2=-0,385 z=-1,246 2=-0,255
p=0,70 p=0,213 p=0,799
UAS 6 ms 85,67 (46,04) 64,23(51,96) 60,95 (34,31) 2=-0,592 z=-1,537 2=-0,178
. =0,554 =0,124 = 0,859
Intrakortikal P P P
Giiglenme (IKG)*
UAS 7 ms 125,2 (50,37) 97,05 (62,90) 77,24(46,35) z=-1,259 2=-2,406 2=-0,801
p=0,208 p=0,016 p=0,423
UAS 8 ms 138,63 (45,89) 107,55(32,66) 105,01(38,6) z=-1,438 2=-2,057 2=-0,089
p=0,150 p= 0,04 p=0,929
UAS 9 ms 144,32 (51,16) 198,47 (42,63) 104,47(34,39) z=-1,976 z=-1,914 2=-0,089
p=0,048 p=0,056 p=0,929
UAS 10 ms 164,55(58,22) 118,74 (47,95) 92,3 (31,78) z=-1,796 2=-3,129 z=-0,968
p=0,072 p=0,002 p=0,333
UAS 12 ms 161,26(55,74) 143,45 (39,68) 115,6(36,31) 2=-0,924 z=-2,144 2=-1,478
p=0,356 p=0,032 p= 0,139
UAS 14 ms 146,15(57,77) 154,6(48,6) 105,02(49,28) z=-0,180 z=-1,739 2=-1,957
p=0,857 p=0,082 p=0,050

a: Mann Whitney U testi b: Wilcoxon isaretli diziler testi.

ort: ortalama, ss:standart sapma, TMU: Transkaniyal manyetik uyarim UAS:Uyarimlar arast siire, ms: milisaniye.
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SEKIL 1. Hasta ve kontrol grubunda Kisa Aralikli Intrakortikal Inhibisyon ve
Intrakortikal Giiglenmeyi gosteren kortikal uyarilabilirlik egrisi Hasta (vizit 1 ve
vizit 2) ve kontrol grubunun kisa aralikli intrakortikal inhibisyon (KA-IKI) ve
intrakortikal giiglenme (IKG) verileri grafikte gosterilmektedir. Her 6lgiim yiizde
deger olarak ifade edilmistir (kogullayici uyarim oldugunda elde edilen MUP
genligi x100/ kosullayici uyarim olmadiginda elde edilen MUP genligi). 100’iin
altindaki degerler kisa araliklt intrakortikal inhibisyonu (KA-IKI) gésterirken,
100’tin tizerindeki degerler gliglenmeyi (IKG) gostermektedir. Grafikte yer alan
yiizde degerler her UAS i¢in 10 farkli denemede elde edilen degerlerin ortalamas
olarak hesaplanmustir.

kontrol grubuna gére istatistiksel olarak anlamli diizeyde uzun
bulunmustur (Tablo 2). Intrakortikal giiglenme (IKG) para-
metresi i¢in hesaplanan yiizde degerler UAS’nin 9 ms oldugu
oleimde hasta grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel
olarak anlamli olarak diisiik bulunmustur (Tablo 3, Sekil 1).

Hastalarin tedavi sonundaki kortikal inhibisyon degerleri
kontrollerle kargilastirildiginda KSS uzunlugu hasta grubun-
da kontrol grubuna gore anlamli olarak daha uzun bulun-
mustur. ISS uzunlugu hasta grubunda izlem basinda kontrol
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde uzun bulu-
nurken izlem sonunda aradaki fark anlamliliga yakin bulun-
mustur (Tablo 2). Tedavi sonunda hastalarin farkli UAS’lerde
dlgiilen KA-IKI diizeyleri kontrol grubundan istatistiksel
olarak farkli bulunmamistr (Tablo 3, Sekil 1). Intrakortikal
gliclenme (IKG) ise (UAS 7, 8,9, 10 ve 12 ms iken) kontrol
grubuna gore anlamli olarak diisitk bulunmugtur (Tablo 3,

Sekil 1).

Antipsikotik tedavi dozu ile izlem sonu kortikal
inhibisyon parametrelerinin iligkisi

Hastalarin izlem sonundaki TMU él¢iimleri sirasinda almak-
ta olduklar1 klorpromazin esdegeri antipsikotik ilag dozu ile
izlem sonunda 6lciilen kortikal inhibisyon parametrelerinin
iligkisi Spearman korelasyon analizi ile incelenmis, sadece
UAS nin 3 ms oldugu KA-IKI 6l¢iimiinde elde edilen yiiz-
de degerle klorpromazin esdeger dozu arasinda istatistiksel
olarak anlamli korelasyon saptanmustir (r=0,66, p=0,028).
Hastalarin kullandiklar1 antipsikotik ilag dozu artukea KA-
[KI’nin (UAS 3 ms) azaldig1 (hesaplanan yiizde degerin artti-
g1) gozlenmistir.

Tedavi bagindaki kortikal inhibisyon
parametreleriyle PANSS puanlar: ve biligsel test
performanslarinin iliskisi

Tedavi bagindaki PANSS puanlariyla kortikal inhibisyon pa-
rametreleri arasindaki iligki Spearman korelasyon analiziyle
degerlendirildiginde KA-IKI (UAS 3 ms) diizeyi diisiik oldu-
gunda, PANSS toplam puani ve genel psikopatoloji puaninin
yitksek oldugu gorilmiistiir (r= -0.582, p= 0.037; r=-0.758,
p=0.003). Ayni parametrenin baslangigtaki biligsel test perfor-
manslartyla iliskisi degerlendirildiginde ise Gérsel reprodiiksi-
yon 1 ve 2 test performanslari (r= 0.637, p= 0.019; r= 0.558,
p= 0.048); kategori akicilik testinin hayvan ve isim alt testleri
performans (r= 0.620, p= 0.031; r= 0.645, p= 0.024); Stroop
test performanstyla ilgili kelime-renk alt testi siire (r= -0.588,
p= 0.035) ve hata sayisi (r= -0,742, p= 0.004); R-ISOT test
performansiyla (R-ISOT 1-5 kiimiilatif ogrenme (r=0.613,
p=0.026), R-ISOT 6 (r=0.647, p= 0,017), R-ISOT 7 gecik-
mis hatirlama (r=0.591, p=0.033), R-ISOT dogru tanima (r=
0.566, p= 0.044), R-ISOT yanlis tanima r=-0.670, p= 0.012),
R-ISOT diskriminasyon (r= 0.734, p=0.004) arasinda pozitif
yonde korelasyon saptanmustir.

Belirti siddeti ve biligsel iglevlerdeki degisimin kortikal
inhibisyon parametrelerindeki degisimle iligkisi

Tedaviyle PANSS genel psikopatoloji alt 6lgegi puaninda
gozlenen azalma 1KG'deki (UAS 7 ms) azalmayla korele bu-
lunmustur (r= 0,62, p< 0.05). Biligsel test performanslarinda
tedaviyle istatistiksel olarak anlamli degisiklik olmadig: icin
kortikal inhibisyon parametrelerindeki degisimle iligkisi ince-
lenirken sadece tedavi baginda ¢esitli biligsel test performans-
lartyla iligkili bulunan KA-IKI (UAS 3 ms) parametresi igin
korelasyon analizi yapilmistir. Bu parametrenin sekiz haftalik
antipsikotik tedavi ile izlem sonundaki degisimi R-ISOT 7 ile
olciilen isitsel sozel bellek performansi (r= 0,724, p< 0.05) ve
testi bitirene kadan gegen siire ile hesaplanan Stroop kelime-
renk alt testi performansindaki degisimle korele bulunmugtur
(r=-0,758, p<0.05).

TARTISMA

Bu calismada hastalarn TMU ile degerlendirilen kortikal
inhibisyon parametreleri hem tedavi baginda hem de tedavi
sonunda saglikli kontrollerle kargilagtirilmig, 8 haftalik teda-
viyle anlamli degisiklik olup olmadig;, belirtilerle ve biligsel is-
levlerle iliskisi incelenmistir. Literatiirde sizofreni hastalarinda
bu parametreleri tek tek inceleyen calismalar olmakla birlikee
hepsinin birden degerlendirildigi calismalar az sayidadir ve
tiimil kesitsel niteliktedir.

Hastalarin izlem bagindaki kortikal inhibisyon parametreleri
kontrollerle karsilastirildiginda 1SS anlamli olarak daha uzun,
IKG (UAS 9 ms) diisitk bulunmus, tedavi sonunda ise KSS
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uzunlugu anlamli olarak, 1SS anlamliliga yakin olarak daha
uzun bulunmus, IKG (UAS 7, 8, 9, 10 ve 12 ms) kontrol
grubuna gore anlamli olarak diigiik bulunmugtur. Hasta gru-
bunda sekiz haftalik tedavinin 6ncesi ve sonrast karsilagtiril-
diginda ise, IKG’nin (UAS 14 ms) azaldig gozlenmistir. Bu
bulgular tedavi siirecinde kortikal inhibe edici devrelerin et-
kinliginin artugina isaret etmekeedir.

Sizofreni hastalarinda KSS uzunlugunu arastiran ¢aligmalarin
sonuglart birbirleriyle celiskilidir. Literatiirde sizofreni hasta-
larinin KSS uzunluklarini kontrollere gore daha kisa bulan
calismalar mevcuttur (Fitzgerald ve ark. 2002a, 2002b). Bu
caligmalarda KSS kisaligs kortikal inhibisyon bozuklugunun
bir gostergesi olarak yorumlanmustir. Ote yandan bizim ga-
lismamizin sonuglarina paralel sekilde antipsikotik tedaviy-
le izlenen sizofreni hastalarinda KSS’yi kontrollerden uzun
bulan ¢alismalara da rastlanmaktadir (Bajbauj ve ark. 2004,
Daskalakis ve ark. 2008). Nigrostriatal sistemde dopamin
eksikligi bulunan Parkinson hastalarinda KSS’nin kisa ola-
rak bulunmasi ve bazi antidopaminerjik ilaglarin Parkinson
hastalarinda ve normal kontrollerde KSS'de kisalmaya yol ag-
uginin gosterilmesi, KSS uzunlugunun esas olarak GABA B
aracili norotransmisyon ile olusmakla birlikte dopaminerjik
etkinlikle de degisebilecegini diisiindiirmektedir (Priori ve
ark. 1994, Valzania ve ark. 1997). Ayrica dopaminerjik ilagla-
rin KSS'de uzamaya yol aguginin gosterilmesi de bu hipotezi
desteklemektedir (Priori ve ark. 1994, Valzania ve ark. 1997).
Bajbauj ve arkadaslari (2004) hasta grubunda KSS’yi kontrol
grubuna gére daha uzun bulmalarini, ¢aligmalarinda kullan-
diklar1 antipsikotik tedavi dozunun daha énceki caligmalar-
dan daha diisiik olmast nedeniyle antipsikotik ilaglarin KSS
tizerindeki kisalticr etkilerinin belirgin olarak goriilmemesiyle
iliskilendirmislerdir. Ayrica kullanilan antipsikotik ila¢ do-
zuyla KSS uzunlugu arasinda negatif korelasyon bulmalarinin
bu gorisit destekledigini ileri siirmiislerdir. Bizim caligma-
mizda ise tedavi sonunda 6l¢iilen KSS uzunlugu ile kullanilan
antipsikotik tedavi dozu arasinda bir korelasyon saptanma-
mustir. Daskalakis ve arkadaglarinin (2008) calismasinda ise
klozapin tedavisi kullanan grubun KSS’si hem kontrollerden
hem de tedavi almayan sizofreni hastalarindan uzun olarak
bulunmustur. Bajbouj ve arkadaglarindan farkli olarak bu
aragtirmacilar antipsikotik tedavinin KSS’yi uzatugini, yani
kortikal inhibisyonu artturdigini, kullanilan klozapin tedavisi-
nin GABA B aracili nérotransmisyonu arttirarak bu etkilerini
gerceklestirdigini ileri siirmiiglerdir (Daskalakis ve ark. 2008).
Bu farklilik Bajbauj ve arkadaslarinin ¢alismasindaki hastala-
rin yarisindan fazlasinin antidopaminerjik etkinlikleri atipik
antipsikotiklere gére daha fazla olan tipik antipsikotik ilaglart
kullanmalariyla iligkili olabilir. Bizim ¢alismamizda da KSS
uzunlugunun kontrollere gore daha uzun olarak saptandigt
izlem sonu degerlendirmesi sirasinda tiimii atipik antipsiko-
tik tedavi alan hastalarin 5’i klozapin tedavisi kullanmakray-
di. Tedavinin baginda KSS uzunlugu kontrollerden farklilik
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gostermezken 8 haftalik atipik antipsikotik tedaviyle izlem
sonunda uzun bulunmas: atipik antipsikotiklerin GABA B
aracilt kortikal inhibisyonu arturict etkisiyle agiklanabilir.

Literatiirde sizofreni hastalarinda TKI diizeyini ISS uzunlugu
tizerinden degerlendiren ¢alismalarda, bu ¢alisma bulgulari-
na benzer sekilde, 1SS kontrollere gore uzun bulunmustur
(Boroojerdi ve ark. 1999, Fitzgerald ve ark. 2002b, Bajbou;j
ve ark. 2004). Transkallozal inhibisyonun KSS ile benzer me-
kanizmalara sahip oldugu diisiiniilmektedir. Ancak TKI para-
metresi, KSS parametresine benzer sekilde kortikal inhibisyon
diizeyinden etkilendigi gibi, ayni zamanda bu inhibisyonun
transkallozal iletiminden sorumlu korpus kallozumun islev
diizeyi ve biitiinliigiinden de etkilenmektedir. Kortikal sessiz
siirenin kisalmis bulundugu bazi ¢aligmalarda ISS'de uzama-
nin oldugu gorilmiis, bu sonucun sizofreni hastalarinda go-
riilebilen korpus kallozum anormallikleriyle agiklanabilece-
gi ileri stiriilmiistiir (Meyer 1995, Boroojerdi ve ark. 1999,
Bajbouj ve ark. 2004). Korpus kallozum gdvdesinde agenezis
ya da cerrahi lezyonlara bagli zedelenme olan kisilerde 1SS’ nin
olmadiginin gosterilmesi korpus kallozum biitiinligiiniin 1SS
olusumu icin gerekli oldugunu diisiincesini desteklemistir
(Meyer ve ark. 1998). Bu bulgular isiginda, 1SS’nin sizofre-
ni hastalarinda artmig olarak bulunmasi bu hastalarda korpus
kallozumda islevsel bir anormallik olabilecegi yorumunun ya-
pilmasina neden olmustur (Bajbouj ve ark. 2004). Fitzgerald
ve arkadaslar1 (2002a) antipsikotik ilag dozuyla ISS uzunlu-
gu arasinda pozitif korelasyon bulmus, antipsikotik ilagla-
rin ISS uzunlugunu arttirabilecegi yorumunu yapmislardir.
Bizim ¢aligmamizda ise sekiz haftalik izlem sonunda TMU
ol¢timlerinin yapildigi sirada kullanilmakta olan antipsikotik
ilag dozu ile ISS uzunlugu arasinda bir iliski saptanmamugtir.
Bu calismada 1SS’nin hem tedavi baginda, hem de tedavi so-
nunda kontrollerden daha uzun olmast, ilag etkisinden cok,
hastalikta halihazirda varolan patolojik siireglere, 6zellikle
korpus kallozum patolojisi ve islev bozukluguna isaret edebi-
lir. Literatiirde sizofrenide TKI'yi degerlendirirken es zamanli
olarak korpus kallozum islevselligini goriintiileme yontemle-
riyle degerlendiren bir ¢alisma yer almamaktadir. Bu tiir calig-
malarla ISS’nin sizofrenide kontrollere gére daha uzun bulun-
masindan, ISS uzunlugunu etkileyen iki faktor olan kortikal
inhibisyon ve transkallozal iletim diizeylerindeki bozukluktan
hangisinin daha ¢ok sorumlu oldugu anlagilabilir.

Hastalarin IKG diizeyi tedavinin baginda kontrollerden diisiik
bulunmus, tedavi sonundaki degerlendirmede bu disiiklitk
daha da belirginlesmistir. Literatiirdeki ¢alismalarin sonugla-
rina bakildiginda bazi ¢aligmalarda hasta gruplari ve saglikli
kontrol gruplari arasinda IKG diizeyinde fark bulunamamus
(Daskalakis ve ark. 2002a, Fitzgerald ve ark. 2002b, 2002c,
Eichammer ve ark. 2004, Daskalakis ve ark. 2008, Liu ve ark.
2009, Hasan ve ark. 2012), bazilarinda hasta grubunda IKG
diizeyi kontrollere gére yitksek bulunmustur (Pascual-Leone
ve ark. 2002, Fitzgerald ve ark. 2003). Bizim caligmamizda



hastalarin psikopatoloji diizeylerinin yiiksek olarak bulundu-
gu izlem bagindaki degerlendirmede IKG diizeyi kontrollerden
disiik olarak bulunurken, izlem sonunda psikopatoloji diize-
yinin tedavi basina gore diisiik oldugu degerlendirmede IKG
diizeyindeki diisiikliik daha da belirginlesmistir. Intrakortikal
gliclenmenin azalmasi intrakortikal inhibitor devrelerin et-
kinliginin intrakortikal giiclendirici devrelerin etkinligine
baskin olmast anlamina gelmektedir. Sonug olarak IKG pa-
rametresi bakimindan kortikal inhibisyon diizeyi tedavi ba-
sinda kontrollerden yiiksekken bu yiikseklik tedaviyle daha
da belirginlesmistir. Intrakortikal giiclenmenin GABAerjik
etkinlikle glutamaterjik etkinlik arasindaki dengeyle iligkili
oldugu distiniilmekeedir. GABAerjik etkinligi arturan ilag-
larin ve glutamaterjik etkinligi azaltan ilaglarin ¢ift uyarim
TMU ile slgiilen IKG'yi azalttuigr gosterilmistir (Inghilleri ve
ark. 1996, Ziemann ve ark. 1998a ve 1998b). Intrakortikal
giiclenmenin aruginda 6zellikle GABA-A aracili inhibisyo-
nun azalulmasinin énemli oldugu gosterilmistir (Ziemann
1998b). Klozapin gibi atipik antipsikotiklerin GABA-A ara-
cilt inhibitér nérotransmisyonu arttrdigt hayvan caligmala-
riyla gosterilmistir (Farnbach-Prolong 1998). Ote yandan ati-
pik antipsikotik ilaglarin akut ve kronik uygulamayla azalmig
N-metil D-aspartat (NMDA) reseptor etkinligini hiicresel ve
davranissal diizeyde secici ve deneysel olarak diizelttigi goz-
lenmistir (Abi-Dargham ve Laruelle 2005). Hastalarin tedavi
baginda diisiik olan intrakortikal giiclenmesinin atipik antip-
sikotik ilaglarla tedavi sonunda daha da diismesi, bu ilaglarin
kortikal giiclenme tizerindeki GABAerjik inhibisyonu arttiri-
ct etkilerinin glutamaterjik etkinliklerinden stiin olmastyla
aciklanabilir.

Tedavi basindaki TMS parametrelerinin psikopatoloji ile
iligkisi incelendiginde kortikal inhibisyonda dustiklik ile
psikopatolojide yiiksekligin iligkili oldugu, sekiz haftalik
izlemde ise IKG diizeyindeki azalma, yani kortikal inhibis-
yonda artma ile PANSS genel psikopatoloji alt 6lgeginden
alinan puanda azalma arasinda iligki oldugu saptanmuistir.
Literatiirde antipsikotik tedavi ile izlemde ¢ift uyarim gii¢-
lenmesinin degisimini arastiran bagka bir ¢aligma yer alma-
maktadir. Yapilan caligmalarin timi kesitsel niteliktedir.
Su ana kadar yapilan TMU calismalariyla kesitsel olarak
intrakortikal giiclenme diizeyi ile psikopatoloji diizeyi ara-
sinda bir iligkinin varligt da gosterilememistir (Eichammer
ve ark. 2004, Wobrock ve ark. 2008, Hasan ve ark. 2012).
Calismamizda ise tedavi baginda diisitk bulunan IKG diize-
yinin tedaviyle daha da diismesi ve tedaviyle meydana gelen
bu degisimin psikopatoloji diizeyindeki azalmayla paralel-
lik gostermesi, ilaglarin tedavi edici etkilerinin, IKG diize-
yinde olusturduklart azalmayla, yani kortikal inhibisyonda
artmayla iligkili olabilecegini diisindiirmektedir. Bu sonu¢
kortikal inhibisyon diizeyinde azalmanin bir gostergesi olan
IKG artisinin sizofreni belirtilerinin fizyopatolojisiyle iliskili
olabilecegini akla getirmektedir. Intrakortikal giiclenmedeki

arusin sizofreni fizyopatolojisindeki roliinii ilaglarin kortikal
inhibisyon diizeyi tizerindeki karistirict etkisinden bagim-
siz olarak degerlendirebilmek i¢in hi¢ ilag kullanmamuis ilk
epizod sizofreni hastalarinin psikopatoloji diizeyinin IKG
ile iligkisinin hem kesitsel olarak ila¢ tedavisi baglanmadan
once, hem de antipsikotik tedaviyle izlem sonunda incelen-
mesiyle uzunlamasina olarak aragtirilmast yararli olabilir.

Bu calismada biligsel belirtilerde 8 haftalik tedaviyle anlam-
li diizelme gérilmemigtir. Ancak tedavi baglangicinda hem
hastalarda hem de kontrollerde inhibisyonun en belirgin
goriildiigii UAS ile (3 ms) olgiilen KA-IKI'deki diisiikliik ile
gorsel bellek, sozel akicilik, sozel 6grenme ve bellek, gorsel
motor izlem ve yliriitiicti islev performanslarinda bozukluk
arasinda iliski oldugu saptanmus, 8 haftalik tedaviyle kortikal
inhibisyonda olan degisimin sozel 8grenme ve bellek, gorsel
motor izlem ve yiiriitiicii islev performanslariyla pozitif kore-
lasyonu oldugu goriilmiistiir. Bu bulgular, kortikal inhibisyon
diizeyindeki azalmanin sozel akicilik, sézel 6grenme ve bellek,
anlik ve siireli gorsel bellek, gorsel motor izlem ve yiiriitiicii
islev performansindaki azalmayla iligkili olabilecegini ve UAS
3 ms iken olciilen KA-IKI’nin bilissel islevlerle kortikal in-
hibisyon arasindaki iliskiyi incelemek tizere 6ncelikli olarak
secilebilecek bir kortikal inhibisyon parametresi oldugunu
dustindiirmektedir. Literatiirde motor kortikal inhibisyon
parametreleriyle farkls biligsel islev diizeylerinin iliskisini ke-
sitsel olarak inceleyen tek calismada kisa aralikli intrakortikal
inhibisyondaki disiikliik islem bellegi performansindaki dii-
siikliikle iligkili bulunmustur (Takahashi ve ark. 2013). Ote
yandan literatiirde bagka bir kortikal inhibisyon parametre-
si olan duyusal motor kapilama eksiklikleri ile sizofrenide
goriilen biligsel bozukluklarin iliskisini gosteren ¢aligmalar
bulunmaktadir (Erwin ve ark. 1998, Cullum ve ark. 1993,
Bitsios ve Giakoumaki 2005). Kortikal inhibisyonu deger-
lendiren her iki paradigmanin da GABAerjik inhibitér me-
kanizmalarla iliskili oldugu (Freedman ve ark. 2000), ancak
farkls kortikal bolgelerden koken aldig belirtilmistir (Moéller
ve ark. 2007). Motor korteksten ol¢iilen kortikal inhibisyon
diizeyinin prefrontal korteks gibi kortikal bolgelerdeki inhibe
edici mekanizmalarin etkinligini ne 6l¢iide yansitugy bilin-
memektedir. TMU ile 8l¢iilen motor kortikal inhibisyonun
sizofrenide gorilen farklt biligsel islevlerdeki bozukluklarin
fizyopatolojisiyle iliskisini anlamak i¢in motor kortikal uyari-
labilirlikle prefrontal korteks inhibisyon diizeyi arasinda nasil
bir iliski oldugunun aydinlaulmast gerekmekeedir.

Bu caligmada literatiirdeki diger pek ¢ok calismadan farkls
olarak sizofreni hastalarinin kortikal uyarilabilirlik ve korti-
kal inhibisyon diizeylerini 6l¢mek tizere motor esik, kortikal
sessiz siire, transkallozal inhibisyon (ipsilateral sessiz siire),
kisa aralikls intrakortikal inhibisyon ve intrakortikal giiclen-
me parametrelerinin tiimii bir arada degerlendirilmistir. Tiim
bu parametrelerin ortak ozellikleri kortikal inhibisyon diize-
yinden dogrudan etkilenmeleri olmakla birlikte her birinin
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olusumuna farkl: fizyolojik siirelerin katkida bulundugu dii-
suniilmekeedir. Literatiirdeki kortikal inhibisyon diizeyinin
farkli parametrelerle degerlendirildigi calismalarin sonugla-
rinin birbirleriyle tutarlilik gostermemesi ve bizim caligma-
mizda da farkli kortikal inhibisyon parametrelerinin atipik
antipsikotik tedaviyle izlemden farkli diizeylerde etkilenmis
olmalari, belirti siddetindeki degisimle farkli diizeyde iligki
gostermeleri bu parametrelerdeki degisikliklerin, sizofreni
fizyopatolojisi ve antipsikotik ilaglarin etki mekanizmasiyla
iligkisini aydinlatmak tizere ayr1 ayr1 degerlendirilmesinin ge-
rekliliginin 6nemini ortaya koymaktadir. Sonug olarak bu ¢a-
lismada sekiz haftalik antipsikotik tedavisiyle, izlem sonunda,
tedavi basinda da kontrollerden diisiik bulunan intrakortikal
giliclenme diizeyi daha da azalmisur. Diger kortikal inhibisyon
parametrelerinde tedaviyle degisim olmamustir. Intrakortikal
giiclenmedeki azalma kortikal inhibitor devrelerin kortikal
giiclendirici devrelerden baskin olmasi anlamina gelmekeedir.
Tedaviyle kortikal giiclenme diizeyinde olusan azalma genel
psikopatoloji diizeyinde olusan azalmayla iliskili bulunmus-
tur. Bu sonug, atipik antipsikotiklerin sizofreni belirtilerini
tedavi edici etkilerinin intrakortikal giiclenmeyi azalticr etki-
leriyle iliskili olabilecegini akla getirmekrtedir.

Bu ¢alismanin kisithiligt 6rneklemin kiiciik olmasidir. Ayrica
hastalara tedavinin baginda yapilan ilk TMU ol¢timii nceki
ilag tedavisinin kesilmesinden 4 giin sonra, yani yeni baglanan
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antipsikotik ilag tedavisinin 4. giiniinde yapilmistr. Bu siire
caligmaya alinan hastalarin uzun yillardir kullanmakta olduk-
lar1 antipsikotik ilag tedavilerinin kortikal inhibisyon para-
metreleri tizerinde bozucu ya da diizeltici etkilerinin ortadan
kalkmasi i¢in yeterli bir siire olmayabilir. Buna gre intrakor-
tikal giiclenme diizeyinin kontrollere gore tedavinin baginda
da diisiik bulunmast ve diger kortikal inhibisyon parametre-
leri bakimindan tedavi basinda hastalarla kontroller arasinda
farklilik gézlenmemesi, hastalarin uzun yillardir kullanmakea
olduklar: antipsikotik ilaglarin kortikal inhibisyon diizeyi tize-
rindeki kronik dizeltici etkileriyle ilgili olabilir. Antipsikotik
ilaglarin kortikal giiclenmeyi azaltici etkisinin psikopatolojiyi
diizeltme etkisiyle iliskisinin aydinlatlabilmesi i¢in bu ilig-
kinin daha énce hig ila¢g kullanmamyis, ilk epizod sizofreni
hastalarinin yer aldigi daha genis 6rneklemli ¢aligmalarla da
arastirilmast gerekmekeedir.

Bu calisma sizofreni hastalarinda TMU ile é8lciilen kortikal
inhibisyon parametrelerinde antipsikotik tedaviyle olan degi-
simin, psikopatoloji diizeyi ve biligsel islevlerdeki degisimle
iliskisini arastiran ilk calismadir. Bu tiir ¢calismalarin sizofreni
hastalarinda TMU ile saptanan motor kortikal inhibisyonda-
ki anormalliklerin sizofrenideki pozitif psikotik belirtilerin
yant sira tedaviyle daha az degistigi bilinen negatif belirtiler
ve bilissel belirtilerin fizyopatolojisiyle iligkisini aydinlatmaya
katkida bulunabilecegi umulmakeadir.
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