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Giris Ve Amag:Sizofreni belirtileri, gidisati ve tedaviye yanit
agisindan belirgin farkliliklar gosteren bir hastaliktir. Hastalarin
yaklagik tigte biri, en az iki farkli antipsikotik ajanin yeterli doz ve
stirede kullanimina ragmen semptomatik diizelme elde edemez ve
bu grup tedavi direngli sizofreni (TRS) olarak tanimlanir (Howes
ve ark. 2017). TRSnin alt kiimesinde bulunan klozapine bile
yanit vermeyen ultra-tedavi-direngli sizofreni hastalari ise bu
grubun %40-60’1n1 olusturmaktadir. Tedaviye direncin altinda
yatan norobiyolojik mekanizmalarin  anlagilmasi, erken ve
hedefe yonelik miidahalelerin gelistirilmesi, kisisellegtirilmis
tedavi stratejilerinin olusturulmasi ve beyin goriintiileme temelli
aragtirmalara yon verilmesi acisindan biiyiik dnem tagimaktadir.
Subkortikal hacim degisimleri, norogoriintiileme ¢aligmalarinda
sizofreninin temel 6zelliklerinden biri olarak tanimlanmistir (Van
Erp ve ark. 2016). Ozellikle, yakin zamanda yapilan, ekibimizin
de iginde yer aldig1 psddolongitudinal bir ¢alismada, sizofreni
hastalarinda bir hipokampal atrofi alt tipi belirlemis ve bu alt tipin,
baslangicta hipokampusta ortaya ¢ikan ve ardindan amigdala ile
striatum gibi diger limbik bélgelere yayilan, subkortikal agirlikli
erken hacim kayb: ile karakterize oldugunu gostermistir (Jiang ve
ark. 2024). Ancak, literatiirdeki bu bulgular 6rneklem 6zellikleri,
hastalik siresi, tedavi ge¢misi ve tedaviye diren¢ tanimlarindaki
tutarsizliklar  gibi nedenlerle heterojenlik  gostermekeedir
(Mouchlianitis ve ark. 2016). Son doénemdeki kanitlar, TRS
hastalarinin, ozellikle duygusal diizenleme ve biligsel kontrolle
iligkili limbik ve subkortikal bélgelerde daha belirgin ve bolgesel
yapisal anormallikler gosterdigini ortaya koymaktadir (Howes ve
ark. 2017, Mouchlianitis ve ark. 2016). Bununla birlikte, 6nceki
calismalarin ¢ogu tedaviye direncli (TRS) ve direngli olmayan
(non-TRS) hastalari ikilisiniflandirmalarla elealmis, tedaviye yanit
veren ve direngli alt tipler arasindaki anlamli heterojenligi goz ardi
etmigtir. Bu agir1 basitlestirme, birinci basamak antipsikotiklere
yanit verenler, klozapin yanitlilar ve ileri diizey tedaviye direngli
hastalar gibi gruplar arasindaki nsrobiyolojik farkliliklar: anlama
konusunda onemli smirhiliklar dogurmaktadir. Daha ayrinuli
bir alt gruplama, sizofreninin altinda yatan heterojenlige daha
derin bir bakis sunabilir ve bireysellestirilmis tedavi kararlarini
destekleyecek biyobelirteglerin tanimlanmasina katki saglayabilir.
Bu ¢alismanin amaci, farkli tedavi yanit profillerine sahip sizofreni
hastalarinda subkortikal néroanatomik yapilarint kargilagtirarak
nérobiyolojik farkliliklari ortaya koymakur. Bu amagla, tedaviye
direngli hastalar (TRS: klozapine yamitli (CR) ve klozapine
direngli (UTR)), tedaviye direngli olmayan hastalar (non-TRS:
klozapin disindaki antipsikotiklere yanit veren (FLR)) ve saglikli
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kontrol (HC) grubu karsilagtirilacakur. Direngli grubun CR ve
UTR olarak ayrilmasinin nedeni, literatiirde CR grubunun diger
alt gruplardan farkli 6zellikler gosterdigine iliskin bulgularin
bulunmasidir. TRS grubunda, HC grubuna kiyasla subkortikal
hacimlerinde azalmalarin daha belirgin olmast beklenmektedir.

Non-TRS gruptaki kaulimcilarin ise, TRS ve HC gruplari arasinda
bir gecis profili sergileyecegi 6ngoriilmektedir.

Yontem:Bu calismaya Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Psikiyatri
Anabilim Dalinda izlenmekte olan 79 sizofreni hastast ve
30 saglikli kontrol alindi. Hastalar ve yakinlarina ¢alismanin
amaci anlatildiktan sonra bilgilendirilmis onamlari alindi. Tki
grup yas, cinsiyet ve egitim agisindan yakinsandi. Caligma, Ege
Universitesi Etik Kurulu tarafindan onaylanmugtir (onay numarast
24- 3T/89, onay tarihi 13 Mart 2024) ve Helsinki Deklarasyonu
hiikiimlerine uygun olarak yiiriitiilmiigtiir. Hastalarin tanilari
SCID ile dogrulandiktan sonra belirtilerinin siddetlerinin
degerlendirilmesi iin Pozitif ve Negatif Belirtileri Degerlendirme
Olgegi (PANSS) uygulandi. Ayni hafta igin 1 mm? izotropik
goziiniirlikte T1-agirlikli Manyetik Rezonans Gériintiileme
(MRG) verileri, bir Siemens Magnetom Verio Numaris/4 Syngo
MR B17 ve 3T MR tarayict kullanilarak topland.

Hastalar, Treatment Response and Resistance in Psychosis ¢aligma
grubunun 2017’de 6nerdigi tedavi yanit kriterlerine kullanilarak
ti¢ gruba ayrilmigtr (1). UTR grubu; en az iki klozapin olmayan
antipsikotik ajana (giinliik en az 400 mg klorpromazin egdegeri,
en az alt hafta) yetersiz yanit veren ve ardindan klozapine (giinlitk
en az 300 mg, en az alt hafta) bagladiktan sonra da CGI-S 24
ile PANSS’1n en az iki maddesinde 24 veya bir maddede =6 puan
diizeyinde kalici semptom gosteren hastalardan olusur. CR
grubu; iki adet klozapin olmayan antipsikotik tedaviden (ayn:
doz ve siire kriterleri) sonra yanit alinamayan, ancak klozapin
tedavisiyle en az alti hafta siireyle CGI-S <3 ve tiim PANSS
maddelerinde <3 puanla klinik diizelme elde eden hastalardan
olugturulmugtur. Son olarak, ilk basamak yanith (FLR) grup,
klozapin digindaki birinci basamak antipsikotiklerle en az alu
haftalik tedavi sonunda CGI-S <3 ve tiim PANSS maddelerinde

<3 puanla bagarili yanit veren hastalar1 kapsamaktadir.

Nérogoriintiileme verilerin 6n iglenmesi ve VBM analizi igin
MATLABte ¢alisan SPM/CAT12 (http://dbm.neuro.uni-jena.
de/catl2/) araa kullanilmigtir.  Subkortikal yap: hacimleri
icin CAT12 arag seti i¢inde bulunan Neuromorphometrics
kullanilarak

atlast  (heep://www.neuromorphometrics.com/)


http://dbm.neuro.uni-jena.de/cat12/)
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23 subkortikal gri madde ve ventrikiiler ilgili bélge (ROI)
kullanilmigtr. Hipokampus alt bolgelerinin hacimleri, CAT12
arag seti icinde bulunan CoBra Hippocampus atlas: temel alinarak
tanimlanmigolup bilateral 10 gri madde ROI alinmigtir. Gruplarin
ROTlerinin kargilagtirilmast yas, cinsiyet ve toplam kafa i¢i hacim
(TIV) kovaryant alinarak MANCOVA ile degerlendirilmistir,
coklu kargilagtirmalar i¢in Benjamini- Hochberg yontemiyle
yanls kesif orani (FDR) ile diizeltildikten sonra anlamli bslgeler
icin post-hoc Tukey testi kullanilmigtir.

Katilimeilarin sosyo-demografik ve klinik verilerinde Shapiro-
Wilk testi Normal dagilimi degerlendirmek icin uygulanmustir.
Hastalar ve kontrollerin demografik ve klinik verilerini
kargilagtirmak icin bagimsiz 6rneklem t-test, tek yonlit ANOVA/
Kruskal-Wallis ve ki-kare testi kullanilmistir, anlamli sonuglarda
gruplar arasinda farklar1 incelemek icin post-hoc Tukey testi
kullanilmigtir. Klinik &zellikler ve ROI iliskisi i¢cin spearman
korelasyonu yapilmis olup, ¢oklu karsilagtrmalar FDR ile
diizeltilmistir.

Bulgular: Hasta ve kontrol gruplari arasinda yas, cinsiyet ve
egitim agisindan demografik farkliliklar bulunmamugtr. Tedavi
yanitina gdre gruplar kiyaslandiginda, yas, cinsiyet, egitim
stiresi, hastalik siiresi ve hastaligin baglangic yasi acisindan
farklilik gostermemistir. UTR grubu CR ve FLR grubuna gore
antipsikotik dozu ve hastalik siddetini gosteren 6lgeklerde daha
yiiksek puan almistir. Kaulimcilarin klinik 6zelliklerinin ve
demografik ozelliklerinin kargilagtirilmasi tablo 1'de sunulmustur.
Néroanatomik kargilagtirma sonuglarinda hipokampus, amigdala,
accumbens ve pallidum hacimlerinde gruplar arasinda anlamli
farkliliklar mevcuttur (Tablo 2). Post-hoc ikili karsilagtirmalar,
TRS hastalarinin accumbens hacimlerinin HC’ye gore kiigiik
oldugunu ortaya koymustur. Ayrica, tiim hasta gruplarinda,
saglikli kontrollere kiyasla amigdala ve hipokampus hacimlerinin
daha kiiciik oldugu saptanmistir. UTR grubunda lateral ventrikiil
hacimleri HC’yekiyasladahabiiyiiktiir. Bununlabirlikee, pallidum
hacmi FLR hastalarinda HC’ye gore daha biiyiik bulunmustur.
Hipokampusun alt bolge hacimleri kargilagurildiginda, TRS
hastalar1 bilateral Cornu Ammonis (CA) 4/Dentat Girus (DG),
Stratum ve Subikulum alt bélgelerinde kontrol grubuna kiyasla
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kiigiik hacimler sergilemis; ek olarak yalnizca UTR hastalarinda
sol CA 1 ile bilateral CA 2/3 alt bélgelerinde HC’ye kiyasla daha
kiiciik hacim tespit edilmistir. Buna karsilik, FLR hastalarinda
ise yalnizca bilateral CA 4/DG bélgesinde kontrol grubuna gore
kiigiik hacim saptanmistr (Tablo 2).

Subkortikal ve hipokampal alt bélge ROI ve klinik ozellikler
arasinda yapilan korelasyon analizlerinde tiim tedavi profilleri
icin FDR sonrast anlamli korelasyon saptanmamugtir.

Tartigma ve Sonug: Bu calismada, sizofrenide farkli tedavi yanit
diizeyleri ile iligkili farkli subkortikal néroanatomik profiller
tanimlanmigur.  Hipokampus ve amigdala hacimlerindeki
azalmalarin, farkli tedavi yanit profilleri arasinda ortak bir
ozellik oldugu goriilmektedir. Buna kargilik, bazal gangliyon
yapilarindaki (nucleus accumbens ve pallidum gibi) ve
hipokampal alt boélgelerdeki hacimsel degisiklikler, tedaviye
direncli ve tedaviye yanit veren hastalari birbirinden ayirt edebilir.
Ancak, bu degisikliklerin esas olarak hastaliga bagli patolojiyi
mi, antipsikotik ilaclarin etkilerini mi yoksa her ikisinin bir
kombinasyonunu mu yansitug: halen belirsizdir. Bulgularimiz,
antipsikotik yanitundaki degiskenligin alunda yatan sinirsel
alt yapinin anlagilmasina yonelik siniflandirmaya ve hastaligin

hetorejen yapisini aydinlatmaya katk: saglayabilir.

Anahtar Kelimeler: Hipokampus, klozapin, nérogoriintiileme,
subkortikal, sizofreni
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