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OZET

Amag: Bu caligmada sizofreni hastalarinda klozapin tedavisinin
tizerindeki

hipokampus etkilerinin  proton manyetik rezonans
spektroskopi ("H-MRS) ile degerlendirilmesi amaglanmis; metabolit
diizeylerindeki degisimle psikopatoloji ve bilissel islevlerdeki degisim

arasindaki iliski incelenmistir.

Yontem: Sizofreni hastalar1 (n=16) 12 haftalik klozapin tedavisi dncesi
ve sonrasi '"H-MRS, Pozitif ve Negatif Sendrom Olgegi (PANSS),
Klinik Global Izlenim Olgegi (KGI) ve nérobilissel test bataryasiyla;
saglikli kontroller (n:8) bir kez nérobiligsel test bataryast ve 'H-MRS’le
degerlendirilmigtir. "H-MRS'de sag ve sol hipokampus multivoksel ve
sol hipokampus tek voksel dl¢iimlerinde NAA/Cr, Cho/Cr, MI/Cr

oranlart hesaplanmistir.

Bulgular: izlem sonrasinda tedavinin baslangicina gére PANSS
ve KGI puanlarinda azalma, Rey Isitsel-Sozel Ogrenme Testi anlik
haurlama ve toplam 6grenme, Sézel Akicilik Kategori Testi, Wechsler
Bellek Olgegi gecikmis bellek test puanlarinda artma gozlenmistir.
Hipokampus multivoksel ve tek voksel olciimlerinde NAA/Cr, Cho/
Cr, MI/Cr diizeylerinde klozapin éncesinde hasta grubuyla saglikls
kontroller arasinda; hastalarda 12 haftalik klozapin tedavisi dncesi
ve sonrast arasinda fark olmadifi saptanmistir. '"H-MRS’yle &lciilen
metabolit diizeylerindeki degisimle psikopatoloji puanlar: ve bilissel test
puanlarindaki degisim arasinda iliski saptanmamustir.

Sonug: Klozapinin hipokampustaki '"H-MRS  bulgulart iizerine
etkilerini inceleyen ilk uzunlamasina caligmadir. Klozapin tedavisiyle
"H-MRS bulgularinda anlamli degisiklik saptanmamistir. Bu konuda
nihai bir sonuca varmak icin klozapinin daha genis 6rneklem ve daha

uzun izlem siiresi igeren calismalarla incelenmesi gereklidir.

Anahtar Sézciikler: Sizofreni, hipokampus, klozapin, manyetik
rezonans spektroskopi

SUMMARY
Effect of Clozapine on Proton Magnetic Resonance Spectroscopy
Findings in Hippocampus

Objective: The purpose of this study was to investigate the effect of
clozapine on proton magnetic resonance spectroscopy (‘H-MRS)
findings in hippocampus in patients with schizophrenia. In addition,
the relationship between the change in "H-MRS findings and the change
in psychopathology and neurocognitive functions was evaluated.

Method: Patients with schizophrenia (n=16) were assessed with the
Positive and Negative Syndrome Scale (PANSS), Clinical Global
Impression Scale (CGI), a neurocognitive test battery and 'H-MRS
at baseline, and twelve weeks after the initiation of clozapine. Healthy
controls (n=8) were assessed once with a neurocognitive test battery and
'"H-MRS. Bilateral multivoxel and left single voxel NAA/Cr, Cho/Cr,
MI/Cr was calculated in the hippocampi.

Results: After 12 weeks of clozapine treatment, PANSS and CGI
scores decreased; immediate recall, cumulative learning subtests of the
Rey Auditory Verbal Learning Test, Category Verbal Fluency Test and
Wechsler Memory Scale’s visual reproduction delayed subtest scores
increased significantly. Compared with healthy controls and patients
after clozapine, hippocampi multivoxel and single voxel NAA/Cr, Cho/
Cr, MI/Cr ratios were not different in patients before clozapine. No
significant correlations between change in '"H-MRS metabolite ratios
and change in psychopathology, neurocognitive functions were detected.

Conclusion: This study is the first longitudinal study to investigate
the effect of clozapine in hippocampus with 'H-MRS. There were no
significant changes in 'H-MRS findings in hippocampi after twelve
weeks of clozapine treatment. Clozapine’s effect in hippocampus should
be investigated further in longer follow up studies with larger samples
to reach a final conclusion.
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GIRis
Sizofreni; pozitif, negatif ve bilissel belirtilerin oldugu kronik
bir hastaliktr (Kesby ve ark. 2018). Sizofreninin fizyopato-
lojisi hentiz tam olarak aydinlaulmamistur ancak literatiirde
hastalik olus mekanizmalarinin anlagilmasini amaglayan bi-
yokimyasal, genetik ve goriintiileme alanlarinda pek ¢ok
calisma bulunmaktadir (Wong ve ark. 2003, Khandaker ve
ark. 2015). Bu ¢alismalar sizofrenide belli beyin bolgeleriyle
sinirlt bir bozukluk yerine birbiriyle iliskili ¢cok sayida beyin
bolgesinin etkilendigini, ¢ok sayida norotransmitter etkinli-
ginin degistigini, néron devrelerinde bozukluklar oldugunu
gostermektedir (Schmitt ve ark. 2011).

Biligsel ve duygusal islevlerin diizenlenmesinde onemli rolii
olan hipokampus, sizofreni fizyopatolojisinde rol oynayan
bolgelerden biridir (Steinke ve ark. 2017). Oliim ard1 galis-
malarda sizofreni hastalarinda saglikli kontrollerle karsilas-
urildiginda hipokampusta noronlarin boyutlarinda, sekille-
rinde ve dizilisinde bozukluklar gibi morfolojik degisiklikler
ve presinaptik belirteclerde, dendritik ¢cikintu yogunlugunda
azalma gibi sinaptik baglantulanmada anormallikler oldugu
saptanmugtir (Harrison 2004). Yapisal gériintiileme caligma-
larinda hipokampus hacminin sizofreni hastalarinda saglikli
kontrollerden daha diisiik olmast sik saptanan bir bulgudur
(Heckers 2001). Islevsel goriintiileme galismalarinda dinle-
nim halinde hipokampus glukoz metabolizmasinda azalma,
isitme varsanilari sirasinda ise hipokampus kan akiminda art-
ma oldugu gosterilmistir (Heckers 2001, Kithn ve Gallinat
2011). Hipokampusta saptanan hiicresel degisiklikler, yapisal
ve islevsel goriintilleme calismalarindan elde edilen bulgular
sizofreninin fizyopatolojisinde hipokampusun roline isa-
ret etmektedir (Asami ve ark. 2012, Kraguljac ve ark. 2013,
Nenadic ve ark. 2015).

Proton manyetik rezonans spektroskopi ("H-MRS) sizofreni-
de beynin incelenmesinde sik¢a kullanilan bir gériintiileme
yontemidir ve N-asetil aspartat (NAA), kreatinin (Cr), kolin
(Cho), myo-inositol (MI), glutamat gibi metabolitlerin in
vivo olarak 6l¢iilmesini saglamaktadir (Zhu ve Barker 2011).
"H-MRS ile 8lciilen metabolitlerden N-asetil aspartatin no-
ron biitiinligii, kolinin hiicre membrani yapimi-yikimi ve
myelin, myoinositoliin ise astroglial ¢ogalma hakkinda bilgi
verdigi kabul edilmekte; enerji metabolizmasi hakkinda bil-
gi verdigi distiniilen kreatinin ise metabolitlerin oraninin
hesaplanmasinda bir referans deger olarak kullanilmaktadir
(Zhu ve Barker 2011).

'"H-MRS calismalarinda sizofreni hastalarinin beyinlerinin
cesitli bolgelerinde metabolit diizeylerinde ya da oranlarin-
da degisiklikler oldugu bildirilmektedir (Schwerk ve ark.
2014). Manyetik rezonans spektroskopi ¢alismalarinda hi-
pokampus sik incelenen bélgelerden biri olmakla birlikte bu
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calismalardaki sonuglar celiskilidir. Hipokampal gri cevher
NAA diizeylerinin sizofreni hastalarinda saglikli kontrolle-
re gore daha diisiik oldugunu bildiren ¢alismalarin yani sira
(Steen ve ark. 2005, Schwerk ve ark. 2014), fark olmadigs-
nit gosteren ¢aligmalar da bulunmakeadir (Hutcheson ve ark.
2012, Meyer ve ark. 2016, Singh ve ark. 2018). Ayrica lite-
ratiirde hipokampusta diger metabolitlerden myoinositol ve
glutamatn hastalarda saglikli kontrollere gére daha disiik
bulundugu ya da fark saptanmadig1 calismalara rastlanmak-
tadir (Kegeles ve ark. 2000, Steinke ve ark. 2017, Singh ve
ark. 2018).

Sizofreni hastalarinda antipsikotik tedavilerin '"H-MRS iize-
rindeki etkisini inceleyen caligmalar ise cogunlukla kesitsel ni-
teliktedir. Bertolino ve arkadaglarinin (2001) ¢alismasinda an-
tipsikotik kullanilan dénemde, kullanilmayan déneme gére
dorsolateral prefrontal korteks (DLPFK) NAA diizeylerinin
yiiksek oldugu, ancak antipsikotik tedavinin hipokampal
bolgede NAA diizeyleri tizerine etkisi olmadig1 gdsterilmistir.
Baska bir ¢alismada ise atipik antipsikotik kullanan sizofreni
hastalarinda anterior singulat girusta NAA diizeylerinin tipik
antipsikotik kullanan hastalara gore daha yiiksek oldugu sap-
tanmistir (Braus ve ark. 2002). Antipsikotik kullanimini ta-
kiben beyindeki metabolitlerde meydana gelen degisikliklerin
incelendigi az sayida izlem calismasi bulunmakeadir. Kraguljac
ve arkadaglarinin (2019) yapug bir "H-MRS ¢alismasinda 6
haftalik risperidon tedavisi sonrasinda hipokampusta meta-
bolit diizeylerinde herhangi bir degisiklik saptanmamistir. On
iki aylik ketiyapin (Grosi¢ ve ark. 2014) ve 24 aylik halope-
ridol ve ketiyapin ile (Bustillo ve ark 2008) 'H-MRS izlem
calismalarinda da beynin farkli bolgelerinden ol¢iilen NAA
diizeylerinde degisiklik olmadigi bulunmustur.

Klozapin, atipik antipsikotiklerin dnciisiidiir ve tedaviye di-

rencli sizofrenide bilinen en etkili antipsikotiktir (Kane ve ark
1988, McEvoy ve ark. 2006). Preklinik arastirmalar klozapi-
nin noroplastiklik ve miyelin biitiinliigii tizerine etkileri ol-
dugunu goéstermektedir (Critchlow ve ark. 2006, Xu ve ark.
2010). Klozapinin beyindeki etkileri manyetik rezonans go-
ritntiileme (MRG), tek foton emisyon sintigrafisi (SPECT),
pozitron emisyon tomografisi (PET) ve '"H-MRS c¢aligmala-
riyla incelenmistir. Yapisal goriintiileme calismalarinda klo-
zapinin, tipik antipsikotiklerle meydana gelen bazal ganglia
hacmindeki artisi geri dondiirebildigi; saglikli kontrollere
gore klozapin kullananlarda toplam gri cevher beyin hacmi-
nin fazla, beyaz cevher hacminin diisiik oldugu gésterilmistir
(Garcia ve ark. 2015). Islevsel goriintiileme calismalarinda
klozapin tedavisi ile kaudat ve frontal lob basta olmak iizere
cesitli bolgelerin kanlanmasinda degisim oldugu saptanmustir
(Ertugrul ve ark. 2009, Garcia ve ark. 2015).

Ote yandan, literatiirde klozapinin etkilerinin incelendigi is-
levsel gortintiileme caligmalart arasinda "H-MRS ¢alismalart



oldukea az sayidadir. Kesitsel bir ¢alismada tipik antipsikotik-
ler, klozapin, olanzapin ve risperidon kullanan sizofreni hasta-
lart ile saglikli kontroller kargilagtirilmus, sol frontal ve tempo-
ral lob ile sol talamusta NAA diizeyleri arasinda fark olmadigt
saptanmugtir (Szulce ve ark. 2007). Farelerde yapilan bir izlem
calismasinda 1 haftalik haloperidol, olanzapin veya klozapin
uygulamasi sonrasinda fare beyinlerinde NAA/Cr oranlarinda
gruplar arasinda degisim saptanmazken, olanzapin grubun-
da baslangica gore NAA/Cr oraninda anlamli diizeyde arts
oldugu bildirilmistir (Lindquist ve ark. 2000). Sizofreni has-
talarinda klozapine bagli '"H-MRS degisikliklerini inceleyen
ilk izlem ¢aligmasinda sol DLPFK ilgi alani olarak secilmis, 8
haftalik klozapin tedavisi ile NAA/Cr oraninin artugs gosteril-
mistir (Ertugrul ve ark. 2009). Bu ¢alismada DLPFK’te NAA/
Cr oranindaki artisin klozapinin néron islevleri ve butiinligii
tizerine pozitif etkilerinden kaynaklanabilecegi, bu bulgunun
klozapinin norotrofik etkisine kanit olarak gosterilebilecegi
savunulmustur (Ertugrul ve ark. 2009).

Sizofreni fizyopatolojisinde énemli rolii olan hipokampus
tizerinde klozapinin etkilerinin "H-MRS goriintiileme ile
aragtirildigy herhangi bir izlem calismasina literatiirde rast-
lanmamigtr. Hipokampus néroplastiklikle ilgili siireclerin
yogun calisildigi bélgelerden birisidir (Kang ve ark. 2016).
Klozapinin néroplastiklik tizerine etkilerinin anlagilma-
st bakimindan bu bolgenin '"H-MRS ile incelenmesi 6nem
tagimakeadir.

Bu ¢alismada 12 haftalik klozapin tedavisinin hipokampusta
"H-MRS bulgular: tizerine etkilerinin arastirilmasi, metabolit
diizeylerindeki degisim ile psikopatoloji ve bilissel islevler-
deki degisim arasindaki iligkinin incelenmesi amaglanmigtir.
Caligmanin hipotezlerinden birincisi hasta grubunda kloza-
pin tedavisi 6ncesinde "H-MRS ile dl¢iilen metabolit oranla-
rinun ve bilissel islevlerin saglikli kontrollere gore daha disiik
oldugu yoniindedir. Calismanin ikinci hipotezi ise 12 hafta-
lik klozapin tedavisi sonrasinda bilissel islevlerde diizelme,
"H-MRS ile 6lgiilen metabolit oranlarinda arts olacagy; bilis-
sel islevlerdeki diizelme ile '"H-MRS metabolitlerindeki degi-
sim arasinda iliski olacag1 yoniindedir.

YONTEM
Katilimcilar

Bu calisma Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Psikiyatri
Anabilim Dalrnda yapilmisur. Poliklinigimizde DSM-IV
tant olgiitlerine gore sizofreni tanisiyla izlenmekte olan, te-
daviyi siirdiiren dokrtor tarafindan tedaviye diren¢ nedeniyle
klozapin baslanmasi planlanan 16 hasta ile yas, cinsiyet ve
egitim diizeyine gore eslestirilmis 8 saglikli kontrol ¢alismaya
alinmistir. Alkol bagimlilify, kafa travmasi 6ykiisii, norolojik

ya da dahili hastalik 6ykiisii bulunmasi diglama dl¢iitii olarak
belirlenmisti. DSM-IV Eksen 1 bozukluklar: igin yapilan-
dirtlmis klinik goriisme (SCID-I) formu ile hasta grubunda
sizofreni tanisi dogrulanmis, kontrol grubunda Eksen 1 ta-
nilar1 diglanmigtir. Bu ¢alisma klozapin tedavisinin beyin go-
riintiileme bulgular: tizerine etkisinin incelendigi kapsamli
bir izlem caligmasinin bir béliimii olarak tasarlanmistir. Bu
calismanin diger bélimii daha dnce yayinlanmistir (Ozcelik-
Eroglu ve ark. 2014). Bu ¢alisma igin Hacettepe Universitesi
Tip Fakiiltesi Etik Kurulu’nun onayt alinmigtir (LUT 10/02).

Uygulama

Klozapin baglanmadan 6nce hastalarin psikopatoloji diizeyle-
ri Pozitif ve Negatif Sendrom Olgegi (Positive and Negative
Syndrome Scale for Schizophrenia, PANSS) ve Klinik Global
[zlenim Olgegi (KGI) ile; norobiligsel islevleri Sayr Dizisi,
Sozel Akicilik, Isitsel Uclii Sessiz Harf Siralamasi Testi, 1z
Siirme, Rey Isitsel-Sozel Ogrenme Testi, Weschler Bellek
Olgegi Gelistirilmis Formunun Sekil Bellegi alt testi ile de-
gerlendirilmis ve hastalara '"H-MRS yapilmisur. Klozapin
baslandiktan 12 hafta sonra psikopatoloji ve nérobiligsel is-
levler yeniden degerlendirilerek 'H-MRS  tekrarlanmistur.
Saglikli kontroller néropsikolojik testler ve "H-MRS ile bir
kez degerlendirilmistir.

Psikopatolojinin Degerlendirilmesi

Pozitif ve Negatif Sendrom Olgegi (Positive and Negative
Syndrome Scale for Schizophrenia PANSS): PANSS yari
yaptlandirilmug bir gériisme ile sizofreni ve diger ruhsal bo-
zukluklarda ortak goriilen 30 belirtiyi 7 puanlt bir degerlen-
dirme ile dl¢en bir dlcektir. Her madde 1'den (belirti yok)
7’ye kadar (cok agir) derecelendirilmektedir. Otuz maddenin
toplam puani PANSS toplam puani olarak kaydedilmekee-
dir. Kay ve arkadaglari tarafindan (1987) oncelikle sizofreni
hastalarinda pozitif ve negatif belirtileri degerlendirmek tizere
gelistirilmistir. Olcek, Tiirkgeye cevrilerek gegerlik ve giiveni-
lirlik ¢aligmast yapilmisur (Kostakoglu ve ark. 1999).

Klinik Global izlenim Olgegi (KGI): Herhangi bir hastali-
gin siddetinin ya da hastalik belirtilerindeki diizelmenin ge-
nel olarak degerlendirildigi bir 6lcektir. Klinisyen, s6z konusu
hastalikla ilgili genel deneyimine dayanarak, hastaligin sidde-
tini ya da diizelmenin derecesini 0 (hasta degil) ile 7 (en agir
hastalardan) arasinda derecelendirir (Guy 1976).

Noérobiligsel Degerlendirme

Say1 Dizisi: Say1 dizisi testi Wechsler Bellek Testinin bir alt
testidir (Wechsler 1987). Testin iki boliimii vardir. “Ileriye”
bolimii dikkati degerlendirir. “Geriye” bolimii islem belle-
gini degerlendirir, bu béliimde hastadan kendisine sdylenen
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sayilar1 geriye dogru sirayla soylemesi istenir. Tiirkge gecerlik
giivenirlik ¢alismast Karakas ve arkadaslari (1996) tarafindan
yapilmusur.

Sozel Akicilik Testi: Sozel iiretimin akis ve hizini, strateji
gelistirme ve disgtincelerini organize etme becerisini ve is-
lem bellegini 6l¢gmede kullanilir. Bu testin iki boliimii vardir.
Kontrollii kelime ¢agirma testinde verilen harfle baglayan keli-
melerin dngoriilen zaman icinde geri ¢agrilmasi; kategori tes-
tinde belirli bir kategoride, sinurli bir siire icerisinde sozel tire-
timde bulunmast beklenmektedir (Lezak 1995). Ulkemizde
norm calismasi yapilmisur (Bingdl ve ark. 1994). Kontrollii
kelime ¢agirma testinde toplam haurlanan sézciik sayisi, kate-
gori testinde her bir kategorideki toplam puan hesaplanmustir.

Isitsel Uglii Sessiz Harf Siralamast Testi: Isitsel ticlii sessiz
harf siralamast testinin amaci yetiskinlerde kisa siireli belle-
gi, bolinmiis dikkati ve bilgi isleme kapasitesini 6lemekeir
(Peterson ve Peterson 1959). Islem bellegini degerlendiren
bir testtir. Tiirkge gecerlik ve giivenilirlik calismast yapilmugtir
(Anil ve ark. 2003). Toplam dogru hatirlanan harf sayisi de-
gerlendirmede kullanilir.

Iz Siirme Testi: Bu test dikkat hiziny, zihinsel esnekligi, gorsel
tarama ve motor hizi degerlendirir (Spreen ve Strauss 1998).
A bolimiinde 1-25 arast noktalar tek siirekli bir ¢izgiyle bir-
lestirilir, B boliimiinde ise degisimli olarak bir harf bir sayz ile
birlestirilir. Her bir boliim i¢in elde edilen siireler degerlendir-
meye alinir. Tiirkge gegerlik giivenirligi Cangoz ve arkadaglar:
(2007) tarafindan yapilmistir.

Rey Isitsel-Sozel Ogrenme Testi (RISOT): Testin orijinal
formu Rey (1964) tarafindan gelistirilmistir. Bu testin ama-
c1, sozel 6grenmeyi ve bellegi degerlendirmektir. On bes soz-
ciikten olusan birinci liste denege saniyede bir sdzciik hizi ile
okunur, sonra denekeen listeden hatrladig sézciikleri saymast
istenir (serbest hatirlama). Birinci deneme (RISOT-1), anlik
bellegi olger. Bu deneme denegin dikkati ve islem bellegi ile
ilgili bilgi verir. Sozciik listesi denege bes kez okunur ve her
defasinda denekten hatirlayabildigi kadar ¢ok sézctigii sayma-
st istenir. Bu sekilde, kisinin 6grenme becerisi degerlendiri-
lir (RISOT-5). Daha sonra farkls bir liste ile ayni uygulama
tekrarlanir. Yirmi dakika sonra yapilan yedinci denemede
(RISOT-7), ilk listedeki sozciikler denege yeniden sorulur. Bu
deneme yakin bellegi degerlendirir. Tiirkcede standardizasyon
calismast yapilmistir (Agtkgdz 1995).

Wechsler Bellek Olgegi (WBO)-Sekil Bellegi-1,2: WMS-R
Wechsler Bellek Olgeginin gozden gegirilmis olan son sekli-
dir (Wechsler 1987). Sekil bellegi boliimii anlik ve gecikmis
gorsel bellegi degerlendirmekeedir. Gorsel uyaranlarin anlik
hatirlanmast ve taninmasi ile birlikte 30 dakika sonra yeni-
den cagrilmasi ve taninmast degerlendirilir. Wechsler Bellek
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Olgegi Gelistirilmis Formu’nun Tiirk toplumunda standardi-
zasyonu Karakas ve arkadaglari tarafindan yapilmistur (1996).

Manyetik Rezonans Spektroskopi

Proton MR spektroskopi (‘H-MRS) goriintiilemesi 1.5 Tesla
manyetik alan, 28mT/m gradyent giictine sahip bir sistemde
(Symphony, Tim, Siemens, Erlangen, Almanya) yapilmistr.
Ug ortogonal diizlemde kilavuz amagli T2 agurliklt (A) tur-
bo spin-eko (TSE) (repetition time (TR)/ echo time (TE);
4000/100ms, matrix: 448x88) elde edilmistir. Bu sekanslarin
her biri 5 mm kalinlikta ve 0.5 mm kesit araligina sahip 20 ke-
sit icermektedir. Bu goriintiilerin degerlendirilmesini takiben
'"H-MRS yapilmistir. Sol hipokampusu icine alan tek voksel
(TR/TE; 1500/35 ms, voksel boyutu 1.5x1.5x1.5 cm3) ve bi-
lateral medyal temporal yapilara yonelik multivoksel kimyasal
kayma goriintilleme (TR/TE; 1500/135 ms, FOV A-D R-L
90 mm) ile planlanmustir. Incelemeyi takiben Leonardo is is-
tasyonuna (Syngo, Siemens) nakledilen ham veriler calismaya
kaulan radyolog tarafindan analiz edilmistir. Yari-otomatik
spektroskopi analizi yapilarak sol hipokampustan tek voksel
ve bilateral multivoksel goriintillemeden NAA/Cr, Cho/Cr ve
MI/Cr degerleri dl¢tilmiistiir.

Istatistiksel Analiz

[statistiksel degerlendirmeler Windows igin SPSS 22.0 paket
programu kullanilarak gergeklestirilmistir. Hasta ve kontrol
grubu arasinda sayisal degiskenler bakimindan fark olup olma-
dig1 Mann Whitney U testi ile, nominal degiskenler bakimin-
dan fark olup olmadig; ise ki-kare testi ile degerlendirilmistir.

Hasta grubunun tedavi basindaki norobiligsel test puanlarinin
kontrol grubu degerleriyle kargilastirmasinda Mann Whitney
U testi kullandlmigtr. PANSS ve KGI 6lgegi puanlarinin
ve '"H-MRS o6l¢timlerinin normal dagilima uyup uymadig:
Shapiro Wilk testi ile incelenmistir. Tedavi éncesi ve sonrasi
ol¢timler degiskenlerin normal dagilim gdstermesi durumun-
da bagimli gruplarda t testi ile, gostermemesi durumunda ise
Wilcoxon isaretli diziler testi ile degerlendirilmistir.

Hastalarin 12 haftalik klozapin tedavisi sonunda PANSS,
KGI 6lgegi ve norobilissel testlerden aldiklart puanlardaki
degisikliklerle '"H-MRS bulgularindaki degisiklik arasindaki
iligki Spearman korelasyon analiziyle degerlendirilmistir.

BULGULAR

Hasta grubunun yas ortalamasi 34,3+11,25; grubun %62,5’i
erkek, %37,5’i kadindir. Kontrol grubunun yas ortalamasi
33,88+11,70; grubun %62,5’1 erkek, %37,5’i kadindir. Yas
(p=1,00), cinsiyet (p=1,00), egitim siiresi (p=0,88) acisindan
gruplar arasinda fark saptanmamistir. Hasta grubunda 12



Tablo 1. Demografik ve Klinik Degiskenlerin Ozellikleri

Hasta (n=16) Kontrol (n=8) Analiz
Ort (SS) Ort (SS) P

Yas 34,4 (11,25) 33,88 (11,70) 1,00*
Cinsiyet

Kadin 6 3 1,00

Erkek 10 5
Egitim (y1l) 10,94 (3,66) 11,38 (3,20) 0,88°
Hastalik baslangic yast 22,25 (7,46)
Hastalik siiresi (y1l) 11,62 (9,17)
Hastaneye yatis sayist 1,81 (1,60)

Son antipsikotik dozu (klorpromazin esdegeri mg/giin)

572,54 (268,81)

Son kullanilan ilag

Tipik antipsikotik 1

Atipik antipsikotik 10

Tipik+atipik antipsikotik 3

flagsiz 2
Klozapin dozu (mg/g) 317,19 (98,62)

% Mann Whitney U testi, : Ki-Kare testi, Ort: Ortalama, SS: Standart sapma, p<0,05

haftalik izlem sonunda PANSS alt 6lgek ve toplam puanlart
(p<0,001) ile KGI puanlari (p=0,001) baslangica gore anlaml
diizeyde azalmistir. Demografik ve klinik degiskenlere ait so-
nuglar Tablo 1'de gosterilmistir.

Hastalarin klozapin 6ncesindeki sozel akicilik kontrollii ke-
lime ¢agirma (p=0,038), kategori akicilik-hayvan (p=0,027),
kategori akicilik-insan (p<0,001), kategori akicilik alter-
nasyon (p<0,001) alt test puanlari, Isitsel Uglii Sessiz Harf
Siralamast Testi puanlari (p=0,016), RISOT anlik hatirlama
(p=0,045), 6grenme (p=0,023), toplam 6grenme puanlari
(p=0,011) ve WBO gecikmis gorsel bellek puanlari (p=0,027)
saglikli kontrollere gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde
diisitk; Iz Siirme Testi A boliimii siiresi (p=0,006) sagliklt
kontrollere gore istatistiksel olarak anlaml: diizeyde yiiksekeir.
Hasta grubunda 12 haftalik klozapin tedavisi ile RISOT anlik
haurlama (p=0,019), toplam 8grenme puanlari (p=0,004),
Sozel Akicilik Kategori Testi-insan (p=0,045) ve alternasyon
alt test puanlari (p=0,009) ile WBO gecikmis gorsel bellek
puanlari (p=0,027) baslangica gore istatistiksel olarak anlamli
diizeyde arcmustir (Tablo 2).

Sag ve sol hipokampus multivoksel 6l¢iimlerinde NAA/Cr,
Cho/Cr, MI/Cr, diizeylerinde klozapin 6ncesi hasta grubu ile
saglikli kontroller arasinda fark olmadig saptanmugtir. Hasta
grubunda klozapin tedavisi oncesi ile 12 haftalik klozapin te-
davisi sonrasi sag ve sol hipokampus multivoksel él¢timlerin-
de NAA/Cr, Cho/Cr, MI/Cr diizeylerinde istatistiksel olarak
anlamli bir degisim olmadigs gésterilmistir (Tablo 3).

Sol hipokampus tek voksel NAA/Cr, Cho/Cr, MI/Cr diizey-
leri agisindan gerek tedavi 6ncesi hastalar ve saglikli kontroller
arasinda gerekse hasta grubunda 12 haftalik klozapin tedavisi

ile tedavi 6ncesine gore anlamli bir fark olmadig bulunmug-

tur (Tablo 3).

Tedavi ile MRS metabolitlerindeki degisim ile psikopatoloji
ve biligsel test puanlarindaki degisim arasindaki iligkiler in-
celenmigtir. Sol hipokampus multivoksel NAA/Cr oranin-
daki degisim ile KGI 6lgegi puanlarindaki degisim arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir iligki saptanmistir (r=0,540;
p=0,038). Sag hipokampus multivoksel NAA/Cr, Cho/Cr,
MI/Cr ve sol hipokampustan multivoksel Cho/Cr, MI/Cr
oranlarindaki degisim ile PANSS ve KGI 6lgek puanlarindaki
degisim arasinda anlamly bir iliski saptanmamustir. Sag hipo-
kampus multivoksel Cho/Cr oranindaki degisim ile Iz Siirme
testi A boliimii puanlarindaki degisim arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir iliski saptanmugtir (r=0,659; p=0,010). Sag
hipokampus multivoksel NAA/Cr, MI/Cr ve sol hipokampus
multivoksel NAA/Cr, Cho/Cr, MI/Cr diizeylerindeki de-
gisim ile Say1 Dizisi, Sozel Akicilik, Isitsel Uglii Sessiz Harf
Stralamasi Testi, [z Siirme, Rey Isitsel-Sozel Ogrenme Testi,
Weschler Bellek Olgegi Sekil Bellegi alt testleri puanlarindaki
degisim arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptan-
mamustir. Sol hipokampus tek voksel NAA/Cr, Cho/Cr, M1/
Cr diizeylerindeki degisim ile PANSS ve KGI 6lgek puanla-
rindaki degisim, Say1 Dizisi, S6zel Akicilik, Isitsel Uclii Sessiz
Harf Stralamasi Testi, Iz Siirme, Rey Isitsel-Sozel Ogrenme
Testi, Weschler Bellek Olgegi Sekil Bellegi alt testleri puanla-
rindaki degisim arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki
saptanmamustir. Coklu kargilagtirmalar icin yapilan istatistik-
sel diizeltme sonrast MRS metabolitlerindeki degisim ile psi-
kopatoloji ve bilissel islevlerdeki degisim arasinda istatistiksel
olarak anlamli bulunan iliskiler anlamliligini kaybetmistir.
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Tablo 2. Hasta (Klozapin Tedavisi Oncesi ve Sonrast) ve Kontrol Gruplarinin Klinik Degerlendirme Sonuglart

Kontrol Hasta (KO) Hasta (KS) Istatistiksel Analiz Istatistiksel Analiz
Ort (SS) Ort (SS) Ort (SS) (Kontrol/KO)* (KO/KS)><
PANSS

Toplam 83,5 (12,57) 56,31 (12,19) t=7,087¢
p<0,001
Pozitif 22,44 (4,03) 12,44 (3,58) t=7,402°
p<0,001
Negatif 21,06 (4,15) 16,00 (3,86) t=5,589*
p<0,001
Genel psikopatoloji 39,75 (6,94) 28,19 (6,40) t=6,829*
p<0,001

KGI 4,62 (0,81) 2,81 (0,91) 2=-3,449"
p=0,001

Kontrollii kelime ¢agirma 28,62 (9,41) 18,44 (10,87) 21,62 (12,74) 2=-2,085 2=-1,877¢
p=0,038 p=0,061

Kategori akicilik-hayvan 19,88 (4,29) 14,81 (6,53) 14,31 (7,31) 2=-2,179 2=-0,126°
p=0,027 p=0,900

Kategori akicilik-insan 24,25 (3,01) 15,38 (6,08) 17,19 (5,89) 2=-3,283 2=-2,000°
p< 0,001 p=0,045

Kategori akicilik-alternasyon 9,12 (1,80) 4,69 (2,60) 6,06 (2,72) z=-3,289 2=-2,611¢
p< 0,001 p=0,009

Say1 dizisi-ileri 6,00 (1,77) 5,44 (2,10) 6,00 (2,42) 2=-0,475 z=- 1,557¢
p=0,653 p=0,120

Sayist dizisi-geri 5,88 (2,90) 4,31 (1,99) 4,62 (1,96) z=-1,238 2=-0,914¢
p=0,238 p=0,361

Say1 dizisi-toplam 11,88 (4,36) 9,75 (3,47) 10,62 (4,10) z=-0,954 2=-1,878¢
p=0,350 p=0,060

Isitsel ticlii sessiz harf siralamasi testi 47,50 (8,32) 36,25 (10,45) 38,81 (8,40) 2=-2,361 2=-1,427¢
p=0,016 p=0,154

RISOT-anlik hatirlama 6,50 (1,77) 4,75 (1,81) 6,12 (2,03) 2=-2,018 t=-2,627°
p=0,045 p=0,019

RiSOT—égrenme 11,00 (2,07) 8,25 (2,89) 8,81 (2,93) 2=-2,285 t=1,013"
p=0,023 p=0,327
RISOT-toplam 6grenme 47,50 (10,10) 33,75 (11,91) 39,2 (13,07) 2=-2,483 t=-3,40"
p=0,011 p=0,004

RISOT-gecikmis hatirlama 9,12 (3,27) 7,19 (2,74) 6,4 (2,94) 7=-1,392 t=-1,441°
p=0,172 p=0,170

WBO-anlik 31,38 (4,14) 25,88 (9,08) 27,25 (8,97) z=-1,472 7=-0,804 ¢
p=0,153 p=0,422

WBO-gecikmis 28,50 (6,52) 18,94 (10,39) 26,25 (10,12) 2=-2,213 1=-3,184°
p=0,027 p=0,001
Iz siirme A-siire 31,00 (7,78) 69,50 (65,55) 63,12 (66,78) 2=-2,696 2=-1,657
p=0,006 p=0,098
Iz siirme B-siire 100,00 (65,06) 135,54 (78,78) 103,00 (57,62) 2=-0,991 2=-1,836
p=0,351 p=0,066

“ Mann Whitney U testi, *: Bagimli qegi§kenler icin t testi, : Wilcoxon i§gret1i dizilerﬂtesti, Ort: Ortalama,“SS: Standart sapma, KO: Klozapin oncesi, KS: Klozapin sonrast,
PANSS: Porzitif ve Negatif Sendrom Olgegi, KGI: Klinik Global izlenim Olgegi, RISOT: Rey Isitsel Sozel Ogrenme Testi, WBO: Wechsler Bellek Olcegi

Tablo 3. Hasta (Klozapin Tedavisi Oncesi ve Sonrast) ve Kontrol Gruplarinin "H-MRS Sonuglart

Kontrol Hasta (KO) Hasta (KS) Analiz (p) Analiz (p)

Ort (SS) Ort (SS) Ort (SS) Kontrol/KO* KO/KS?
Sag hipokampus multivoksel NAA/Cr 1,58 (0,48) 1,47 (0,44) 1,38 (0,5) 0,681 0,730
Sag hipokampus multivoksel Cho/Cr 0,79 (0,15) 0,77 (0,22) 0,77 (0,27) 0,875 0,861
Sag hipokampus multivoksel MI/Cr 0,43 (0,17) 0,38 (0,12) 0,38 (0,13) 0,428 0,916
Sol hipokampus multivoksel NAA/Cr 1,6 (0,51) 1,68 (1) 1,34 (0,64) 0,875 0,064
Sol hipokampus multivoksel Cho/Cr 0,75 (0,15) 0,82 (0,19) 0,84 (0,2) 0,428 0,875
Sol hipokampus multivoksel MI/Cr 0,49 (0,3) 0,41 (0,24) 0,41 (0,2) 0,238 0,753
Sol hipokampus tek voksel NAA/Cr 1,37 (0,32) 1,78 (1,12) 1,79 (0,59) 0,570 1,000
Sol hipokampus tek voksel Cho/Cr 0,88 (0,22) 0,88 (0,26) 1,01 (0,25) 0,664 0,649
Sol hipokampus tek voksel MI/Cr 0,36 (0,08) 0,4 (0,23) 0,47 (0,34) 0,920 1,000

 Mann Whitney U testi, : Wilcoxon isaretli diziler testi, Ort: Ortalama, ss: Standart sapma, NAA: N-asetil aspartate, Cr: Kreatinin, Cho: Kolin, Mi: Myo-inositol, KO: Klozapin
6ncesi, KS: Klozapin sonras,
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TARTISMA

Yazarlarca bilindigi kadari ile bu ¢alisma klozapinin hipo-
kampus tizerindeki metabolik etkilerini inceleyen ilk uzun-
lamasina izlem ¢alismasidir. On iki haftalik klozapin tedavisi
ile PANSS porzitif, negatif, genel psikopatoloji ve toplam pu-
anlarinin ve KGI 6lgegi puanlarinin anlamli olarak diistiigii;
RISOT anlik hatirlama ve toplam 6grenme puanlari, Sozel
Akicilik Kategori Testi puanlart ile WBO gecikmis bellek testi
puanlarinin tedavinin baglangicina gére anlamli diizeyde art-
ugt saptanmustir. Buna karsilik hastalarla saglikli kontroller
arasinda ve hasta grubunda tedavi 6ncesi ve sonrasi arasinda
'"H-MRS bulgular: agisindan fark gériilmemistir. "H-MRS
bulgular: ile klinik ve biligsel degiskenler arasinda anlamli bir
iligki saptanmamustur.

Literatiirde sizofreni hastalarinin hipokampal bélgedeki NAA
diizeylerinin saglikli kontrollerle karsilasturildigr calisma so-
nuglart celigkilidir (Steen ve ark. 2005, Schwerk ve ark. 2014,
Meyer ve ark. 2016, Singh ve ark. 2018) ve ¢alisma bulgula-
rinin ¢eligkili olmasinin ¢esitli nedenlerinin olabilecegi belir-
tilmektedir. {lk olarak NAA/Cr diizeylerinde degisiklik sap-
tanmamasinin Srneklem biytiklugiyle iligkili olabilecegi ileri
strtilmistiir (Hutcheson ve ark. 2012). Diger yandan calig-
malardaki celiskili sonuglarin hastalik siiresi, belirti dagilimi
ve kullanilan farkls ila¢ tedavileri gibi klinik cesitlilikten ya da
yontemsel farkliliklardan kaynaklanabilecegi de belirtilmistir
(Meyer ve ark. 2016). On alu sizofreni hastasinin dhil edildi-
gi bu calismada saglikli kontrollerle hastalar arasinda NAA/Cr
oraninda fark bulunmamast érneklem biytkligi ile iligkili
olabilecegi gibi 6rneklemin hastalik siiresi, ge¢miste kullani-
lan farkl: ilag tedavilerinin etkileri ile de agiklanabilir.

Tedaviye direncli sizofreninin fizyopatolojisinde farkli no-
rodejeneratif ve norogelisimsel siireclerin rol oynadig iddia
edilmektedir (Elkis ve Buckley 2016). Tedaviye direngli has-
talarda hipokampus NAA diizeylerinin incelendigi herhangi
bir ¢alismaya rastlanilmamisur. Tedaviye direngli sizofreni
hastalari ile yapilan bu ¢alismada NAA diizeylerinde kontrol-
lere gore fark saptanmamas, tedaviye direncin hipokampus-
taki metabolik degisikliklerle iliskili olmadigini, hipokampus
disindaki yapilarin daha ¢ok katkida bulundugunu diisiin-
diirebilir. Dikkate alinmast gereken diger bir nokea bu hasta
grubunun klozapin tedavisi dncesinde gesitli antipsikotikler
kullanmis olmasidir. Klozapin 6ncesinde kullanilmis olan
antipsikotik ilaglarin hipokampustaki NAA diizeyleri tizerine
olast etkileri, kontrollerle hastalar arasinda NAA diizeylerinde
fark saptanmamasinin bir diger nedeni olabilir.

Bu ¢alismada hastalarin klozapin tedavisi 6ncesi ve 12 hafta-
lik klozapin tedavisi sonrast hipokampustaki NAA/Cr, Cho/
Cr, MI/Cr oranlart kargilagtirilmis ve anlamli diizeyde degi-
siklik olmadif1 saptanmugur. Literatiirde farkli antipsikotik-
lerin gesitli beyin bolgeleri tizerindeki etkilerinin incelendigi
'"H-MRS izlem ¢alismalarinda tedavi 6ncesi ve sonrasinda fark

saptanmayan ¢alismalar bulunmaktadir (Kraguljac ve ark.
2019, Grosic ve ark. 2014, Bustillo ve ark. 2008). Risperidon
ile 6 haftalik '"H-MRS izlem c¢alismasinda hipokampusta
NAA diizeylerinde artig saptanmamig ve tedavi siiresinin kisa
olmasinin bu bulguda rolii olabilecegi, daha uzun siireli ca-
lismalarda fark bulunabilecegi savunulmustur (Kraguljac ve
ark. 2019). 2014 yilinda yayinlanan bagka bir calismada ilk
rahatsizlik doneminde daha 6nce hic ila¢ kullanmamis keti-
yapin baslanan 25 sizofreni hastast 12 ay boyunca izlenmis,
25 hastadan 15’inde ketiyapine yanitsizlik nedeniyle baska
bir atipik antipsikotige gecilmistir (Grosic ve ark. 2014). Tiim
hastalarin tedavi 6ncesi ile sonrast "H-MRS bulgulari karsi-
lastrildiginda DLPFK NAA/Cr oraninda fark saptanmamus;
orneklemin kiiciik olmasinin ve ila¢ degisikliginin bu sonugta
etkili olabilecegi tartugilmistir. Ayni ¢alismada tedavi siiresince
tek antipsikotik kullanan grupta, antipsikotik ilaci degistirilen
gruba gére DLPFK NAA/Cr oraninin arttiginin saptanmast,
atipik antipsikotiklerin birbirinden farkls etki mekanizmalari-
nuin olabilecegi seklinde yorumlanmustur.

Sizofreni hastalarinda antipsikotiklerin "H-MRS goriintiile-
me ile beyin metabolitleri tizerindeki etkilerini inceleyen ¢a-
lismalar olmakla birlikte sizofreni tedavisinde bilinen en etkili
antipsikotik olan klozapin ile yapilan ¢alismalarin sayist daha
azdir. Klozapin de dahil olmak iizere cesitli antipsikotik ilag
kullanan sizofreni hastalarinin incelendigi kesitsel caligmalar-
da beynin esitli bolgelerinde NAA diizeylerinin yiiksek oldu-
gunu (McLoughlin ve ark. 2009, Bertolino ve ark. 2001) ya
da fark olmadigini gosteren caligmalara (Sculz ve ark. 2007,
Bustillo ve ark. 2001) literatiirde rastlanmaktadir. Birbiriyle
celisen sonuglarin voksel biiytikliikleri, metabolit oranlari ya
da konsantrasyon ol¢timlerinin kullanilmasi gibi yontemsel
farkliliklardan kaynaklanabilecegi diistintilmekeedir (Meyer
ve ark. 2016). Literatiirde klozapinin etkilerinin incelendigi
uzunlamasina hayvan ve insan ¢alismalari da bulunmaktadir.
Farelere 1 haftalik haloperidol, olanzapin ve klozapin uygu-
lanmasinin kargilastrildigt bir calismada farkli antipsikotik
uygulanan hayvan gruplarinda NAA/Cr oranlarinda herhan-
gi bir fark bulunamamugtr (Lindquist ve ark. 2000). Bagka
bir hayvan ¢alismasinda da 6 haftalik klozapin ve haloperidol
uygulanmasi ile hipokampus dahil ¢esitli beyin bélgelerinde
NAA diizeyinde degisiklik saptanmamigtr (Bustillo ve ark.
2004). Farelerde 6 aylik bir izlem ¢alismasinda klozapin ve
haloperidol uygulamasi sonrasinda gruplar arasinda striacum-
da NAA/Cr oraninda fark gosterilememistir (Lindquist ve
ark. 2011). Hayvan calismalarinda klozapin tedavisi ile tedavi
baslangicina gére NAA diizeylerinde bir fark saptanmazken
klozapin kullanan sizofreni hastalari ile yapilan tek izlem ¢a-
lismasinda dorsolateral prefrontal korteks NAA/Cr oranin-
da 8 haftalik klozapin tedavisi ile artig oldugu gosterilmistir
(Ertugrul ve ark. 2009). Bu ¢alismada ise 12 haftalik izlem
sonrasinda hipokampusta klozapin ile metabolit oranlarinda
fark saptanmamusur. Antipsikotik ilaglarin farkli beyin bol-
gelerinde farkli 6zgiil etkileri olabilir, bu nedenle de klozapin
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tedavisi ile hipokampus metabolitlerinde degisiklik saptan-
mamus olabilir. Calisma sonuglarindaki tutarsizliklar yontem-
sel farkliliklardan kaynaklanabilecegi gibi, olast ilag etkileri-
nin yani sira sizofreninin ilerleyici ve heterojen bir hastalik
olmasinin da rolii olabilecegi akilda tutulmalidir. Klozapinin
klinik belirtiler ve biligsel islevler izerine etkilerinin degerlen-
dirilmesi icin 12 hafta yeterli bir siire olarak kabul edilmek-
le birlikte (Nielsen ve ark. 2011), klozapine 6-12 aya kadar
uzayan bir siirede yanit veren hastalarin oldugu dikkate alin-
diginda (Melezer 1989, Rosenheck ve ark. 1999) daha uzun
stireli izlem caligmalart ile klozapinin metabolitler iizerindeki
etkisinin degerlendirilmesi gerekmekeedir.

Yapisal ve islevsel cesitli goriintileme ¢aligmalarinda hipo-
kampustaki degisikliklerin psikopatoloji ve bellek, sozel akici-
lik, yiirtitiicii islevler basta olmak tizere cesitli biligsel islevlerle
iligkili oldugu iddia edilmistir (Haukvik ve ark. 2013, Zierhut
ve ark. 2010, Antonova ve ark. 2004). '"H-MRS caligmala-
rinda hipokampustan 6l¢iilen metabolider ile biligsel islevler
arasindaki iliski sonuclari celigkilidir. Kesitsel bir "H-MRS
calismasinda NAA/Cho ve Cho/Cr oranlari ile sézel bellek
arasinda ters yonde iliski oldugu gosterilmigtir (Hasan ve ark.
2014). Bagka bir calismada ise hipokampustaki NAA kon-
santrasyonu ile yiriitiicli iglevler arasinda iliski bulunmadigs
bildirilmistir (Riisch ve ark. 2008). Alt1 haftalik bir izlem ca-
lismasinda risperidon tedavisi sonrast hipokampustaki NAA
ve Cho konsantrasyonlart ile pozitif ve negatif belirti puanla-
11, bellek, dikkat gibi gesitli biligsel islevlerin degerlendirildigi
noropsikojik test puanlart arasinda herhangi bir iligki gosteri-
lememistir (Kraguljac ve ark. 2019). Bu calismada da kloza-
pin tedavisi ile fark: biligsel alanlarin degerlendirildigi gesitli
test puanlarindaki degisim ile hipokampustaki 'H-MRS bul-
gularindaki degisim arasindaki iliski incelenmis, ancak istatis-
tiksel olarak anlamli bir iligki olmadig1 saptanmugtir.

Orneklemin kiiciik, izlem siiresinin nispeten kisa olmast, te-
daviye direncli hastalarda ge¢miste kullanilan ilaglarin etki-
lerinin dislanamamis olmast caligmanin kisicliliklari arasinda
sayilabilir.

Bu calisma klozapinin hipokampustaki '"H-MRS bulgulart
tizerine etkilerini ve '"H-MRS bulgular: ile psikopatoloji ve
biligsel islevler arasindaki iliskiyi inceleyen ilk uzunlamasina
calismadir. On iki haftalik klozapin tedavisinin hipokampus-
ta 'H-MRS bulgular: tizerine anlamli etkisi olmadig goste-
rilmistir. Bu konuda nihai bir sonuca varmak i¢in klozapinin
daha genis 6rneklem ve daha uzun izlem siiresi iceren calisma-
larla incelenmesi gereklidir.
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