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OZET

Sizofreni Hastalarinda Belirginlik Ag1 Diizenlenmesinde Dopaminin Rolii ve Tedaviye

Yamt ile iliskisi

Dinlenim durumu fonksiyonel manyetik rezonans goriintiileme (rsfMRG) caligmalarina gére
sizofreni i¢in merkezi 6neme sahip ti¢ ag yapisi tanimlanmistir: Olagan durum ag1 (Default
Mode Network/DMN), belirginlik agi (Salience Network/SN) ve merkezi yonetici ag (Central
Executive Network/CEN). Sizofrenideki biligsel eksiklikler DMN/CEN koordinasyonundaki
islev bozukluklarina bagh iken, SN’nin psikotik belirtilerin ortaya ¢ikmasinda 6énemli rol
oynadigi One siirlilmiistiir. SN’nin diizenlenmesinde dopamin, dopamin 1 ve dopamin 2
reseptorleri (DIR ve D2R) biiyiik 6nem tasir. DIR hedefe kitlenmeyi ve istikrari, D2R ise
esnekligi saglar. Dopamin sisteminde dengenin bozuk oldugu durumlarda, prefrontal aglarin
dinamiginin, psikotik belirtilerin gelisimini destekleyen ug¢ noktalardan birine dogru kaydig:
diisiiniilmektedir. DIR/D2R dengesinde bir bozulma/farklilasma oldugunda SN islevleri
degisebilir ve bu da sanr1 ve varsani olusumunda 6nemli bir rol oynayabilir. Sizofreni
tedavisinde kullanilan antipsikotik ilaglar D2R blokaj1 ile etkinlik gostermekte, ancak
hastalarin 1/3’iinde bu ilaglara yanit alinamamaktadir. Tedaviye yanit vermeyen hastalarda
D2R hiperaktivitesinden ¢cok D1R/D2R dengesinde degisiklik s6z konusu olabilir.

Bu tez calismasinda DIR/D2R dengesinin SN iglevselligi {izerine etkisinin tedaviye yanit
veren ve vermeyen sizofreni hasta gruplarinda karsilastirilmasi hedeflenmistir. Bu amagla
Tedavi yaniti iyi olan 12 ve tedavi yanit1 kotii olan 7 sizofreni hastasiyla 16 saglikli kontrol
calismaya dahil edilmistir. Katilimcimlar ilk olarak DIR goriintiilenemsi igin [11 C]
[CIT]NNCI112 ile 90 dakikalik dinamik PET ¢ekimine katilmiglar, bu ¢ekimin ilk 10
dakikasinda istirahat durumu fMRI kaydi alinmistir. Ardindan katilimcilar D2R
goriintiilenmesi i¢in 18 F-fallypride ile 90 dakikalik dinamik PET ¢ekimine katilmiglardir.
Baglanma potansiyeli (BPND) tahmini igin Statistical Parameter Mapping (SPM) v12 ve
QModeling toolbox programlar1 kullanilmistir. BPnd haritalarinin segmentasyonu ve her bir
segment icin ortalama BPnd degerlerinin hesaplanmasinda ise 3D Slicer kullanilmistir.
Baglantisallik haritast CONN Toolbox yardimiyla hesaplanip DMN, CEN ve SN’ye ait iligkili
bolgelerin beta degerleri hesaplanmistir. Ug grup non-parametrik ¢oklu grup analizi ile
karsilagtindlmigtir. Bu ilgili bolgelerle ilgili beta degerleri ve BPnd degerleri arasinda

korelasyona bakilmaistir.
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Calismamizda saglikli kontrollerde SN—CEN ve DMN—CEN baglantisalliginin bolgesel DIR
ve D2R yogunluklarryla anlamli bigimde iliskili oldugu ve 6zellikle D1R/D2R dengesinin
aglar aras1 koordinasyonu destekledigini gdsterilmistir. Buna karsin sizofreni hastalarinda bu
diizenli patern kaybolmustur; 6zellikle tedavi yanit1 kotii olan hastalarda D1R/D2R oranindaki
artisin SN ve CEN arasindaki baglantiy1 daha da zayiflattigi izlenmistir. Bu bilgiler dopaminin

uygunsuz aktivitesinin ag baglantilar1 tizerindeki olumsuz etkilerini destekler niteliktedir.

Anahtar Kelimeler: Belirginlik agi, D1R, D2R, PET, sizofreni, tedaviye direng,
baglantisallik



SUMMARY

The Role of Dopamine in Regulating the Salient Network in Patients With

Schizophrenia and its Role in Treatment Response

Resting-state functional MRI (rsfMRI) studies have identified three core networks implicated
in schizophrenia: the Default Mode Network (DMN), the Salience Network (SN), and the
Central Executive Network (CEN). While cognitive deficits in schizophrenia have been linked
to dysfunction in DMN-CEN coordination, the SN is thought to play a key role in the
emergence of psychotic symptoms. Salience Network (SN) regulation critically depends on
dopamine and its D1 and D2 receptors (D1R and D2R). While DIR supports goal-directed
engagement and stability, D2R enables flexibility. When balance within the dopaminergic
system is disrupted, the dynamics of prefrontal networks are thought to shift toward extreme
states that facilitate the development of psychotic symptoms. Disruption of this balance is
thought to shift prefrontal network dynamics toward extremes that predispose individuals to
psychotic states. Given the central role of D1IR/D2R balance in SN functioning, alterations in
this ratio may significantly influence SN dynamics and thereby contribute to the formation of
delusions and hallucinations. Antipsychotic medications used in the treatment of
schizophrenia exert their therapeutic effects primarily through D2R blockade; however,
approximately one-third of patients do not respond adequately to these drugs. In treatment-
nonresponsive patients, alterations in the DIR/D2R balance rather than D2R hyperactivity
alone may be involved.

In this thesis, It was aimed to compare the effects of the DIR/D2R balance on Salience
Network (SN) functionality between schizophrenia patients who respond to treatment and
those who do not. For this purpose, 12 treatment-responsive and 7 treatment-resistant
schizophrenia patients, along with 16 healthy controls, were included in the study. Participants
first underwent a 90-minute dynamic PET scan with [C11]NNC112 to image D1 receptors,
during which a resting-state fMRI recording was acquired in the first 10 minutes. In the
following, a second 90-minute dynamic PET scan with [18 F]fallypride was performed to
image D2 receptors. Statistical Parametric Mapping (SPM12) and the QModeling toolbox
were used for estimating binding potential (BPND). BPnd maps were segmented using 3D
Slicer, and mean BPnd values were calculated for each region. Functional connectivity was

computed using the CONN toolbox, and beta values for DMN-, CEN-, and SN-related regions
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were extracted. Group differences were examined using a non-parametric multiple-group

comparison, and correlations were assessed between beta values and regional BPnd values.

Our findings demonstrated that in healthy controls, SN—-CEN and DMN—CEN connectivity
was significantly associated with regional D1R and D2R densities, with the D1R/D2R balance
particularly supporting inter-network coordination. In contrast, this organized pattern was
disrupted in schizophrenia patients, and notably, an increase in the D1R/D2R ratio further
weakened SN-CEN connectivity in the treatment-resistant group. These results support the
notion that dysregulated dopaminergic activity exerts detrimental effects on functional bsag

anterior insulan networks.

Keywords: Salience Network, DIR, D2R, PET, Schizophrenia, treatment resistant,

connectivity
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1. GIRIS

Sizofreni sanrilar, varsanilar, dezorganizasyon belirtileri ve biligsel islevlerde bozulma ile
giden kronik seyirli bir psikiyatrik hastaliktir. Tedavide kullanilan ilaglar agirlikli olarak
Dopamin 2 reseptoriinii (DR2) bloke ederek etki gostermektedir (Howes vd., 2017; Kapur ve
Mamo, 2003; Patel vd., 2015). Ancak sizofreni hastalarinin D2R blokajina yaniti her zaman
yiliz giildiiriicii degildir; hastalarin 1/3’{ tedaviye hi¢ yanit vermez (Lehmann vd., 2005;
Meltzer, 1997). Tedaviye direngli bu hastalarda elimizdeki yegéne ilag olan klozapine yanit
ise yaklasik %30’dur (Lieberman vd., 1994; Meltzer, 1997). Tedaviye direngli sizofreni
tanisinin sadece klinik degerlendirme ile konmasinin yarattigr giicliik ve klozapin recete
edilmesindeki goniilsiizliik nedeniyle klozapine baslamanin gecikmesi hastaligin olumsuz

gidis riskini artirmaktadir (Howes ve Kapur, 2014)

Artan biyolojik ve epidemiyolojik kanitlar, sizofreninin heterojen bir hastalik olduguna,
antipsikotige yaniti iyi olan ve olmayan hastalarin farkl: alt gruplar olusturabilecegine dikkat
cekmektedir (Demjaha vd., 2017; Gillespie vd., 2017; Howes vd., 2017; Lally vd., 2016; Stone
vd., 2010; Wimberley vd., 2016). Antipsikotige yanitsizligin patofizyolojisinin aydinlatilmasi
hem sizofrenin patofizyolojisine dair 6nemli bosluklar1 doldurabilir, hem ilag¢ gelistirme
calismalari i¢in yeni hedefler belirleyebilir, hem de yordayici biyobelirteglerin gelistirilmesine

olanak saglayarak etkili tedaviye gecisi kolaylastirarak hastaliga bagl yikimi azaltabilir.

Sizofreni etyopatogenezinde genel olarak kabul gdren hipotez mezostriatal dopaminerjik
aktivitede artigin sanri ve varsanilardan sorumlu oldugu bigimindedir (Howes vd., 2017).
Ventral striatumdaki D2R blokaj1 antipsikotik etkinlik i¢in bir gereklilik olarak kabul edilir
(Kapur ve Mamo, 2003). Ancak, antipsikotiklere yanit vermeyen sizofreni hastalarinda
belirtiler D2R blokajina ragmen devam etmektedir (Pilowsky vd., 1993; Wolkin vd., 1989).
Bu, antipsikotige direngli hastalarin farkli bir patofizyolojiye sahip olabilecegine dair 6nemli
bir isarettir (Howes ve Kapur, 2014). Bunu destekler bi¢cimde, son donemde yapilan
calismalarda tedaviye direngli hastalarin striatal dopamin sentez kapasitesinin antipsikotige
yanit veren hastalara gére daha diisiik oldugu gosterilmistir (Demjaha vd., 2012; Kim vd.,
2017). Bu gelismeler dogrultusunda tiim sizofreni hastalarinda striatal hiperdopaminerjik
aktivite olmadigi, tedaviye direngli bazi hastalarin normal dopamin diizeyine sahip
olabilecegi, hatta hipodopaminerjik aktivite gosterdigi 6ne siiriilmektedir (Howes ve Kapur,

2014; Potkin vd., 2020).



Sizofreni patofizyolojisinde rolii oldugu diisiiniilen 6nemli mekanizmalardan biri de beyinde
baglantisallikta bozulmadir (Friston, 2002; Friston ve Frith, 1995; Kapur, 2003; Palaniyappan
vd., 2011; Skelly vd., 2008; Winton-Brown vd., 2017). Baglantisallik yapisal ve fonksiyonel
olarak ele alinabilir. Dinlenim durumu fonksiyonel manyetik rezonans goriintiileme (rsfMRG)
calismalari, farkli subkortikal ve kortikal beyin bolgelerinin beraber ¢alisma prensibi ile
organize edildigini, kisilerin biligsel islevlerinin ve davranislarinin altinda bu organizasyon
sonucu olusan aglarin yattigin1 gostermistir (Bassett ve Sporns, 2017; Park ve Friston, 2013).
Yani dinlenim durumunda eger iki bdlge birlikte calisiyorsa bir agin ortak pargasidirlar,
birbirlerine senkron hareket ederler. rsfMRG ¢aligmalarinda tespit edilen aglardan, sizofreni
etyopatogenezinde roliine isaret edilen li¢ ag vardir: Olagan durum agi (default mode
network/DMN), merkezi yonetici ag (central executive network/CEN) ve belirginlik agi
(salience network/SN). DMN, tipik olarak ¢aligsan bellek gorevleri sirasinda aktivitede azalma
gosteren ve ventromedial prefrontal korteks ile posterior singulat korteksi igeren, prototipik
'gorev negatif ag’dir (Finc vd., 2020). Ayrica, DMN i¢indeki gorev kaynakli baglanti
degisiklikleri, n-back gibi ¢alisma bellegi gorevlerindeki performansi yordar(Finc vd., 2020).
CEN, ozellikle dorsolateral prefrontal ve posterior parietal kortekste, odaklanmis uyarana
bagh dikkate katkida bulunur (Menon ve Uddin, 2010; Seeley vd., 2007). SN, anterior insula
ve dorsal anterior singulat bolgeleri 6n planda olmak {izere, limbik (ventral) striatum ve
substantia nigra lizerinden limbik sistemle de iliskili olan bir agdir (Menon ve Uddin, 2010;
Peters vd., 2016). SN limbik sistemden ve duyusal alanlardan gelen bilgileri degerlendirir,
siradigi olami belirleyerek dikkati oraya yonlendirir. Burada &zellikle anterior insula igsel
uyaranlar ve bunun emosyonla iliskisini kurma ve biligsel degerlendirmeye sunmada
onemlidir. Anterior singulat korteks ise ¢eliski ve hatanin taranmasina doniik kaynaklari
yonetir. SN’nin bir pargast olan sag anterior insula, birbiri ile rekabet halinde olan aglar arasi
aktiviteyi diizenler; bdylece hem asagidan yukariya algiyt hem de dikkatin yeniden
yonlendirilmesini kolaylastirarak belirgin uyaranlara uygun davranissal tepkilerin olusmasina
katkida bulunur (Menon ve Uddin, 2010). Ozellikle anterior singulat korteks ve insula
arasindaki baglantimin biligsel islevler ve belirginligin diizenlenmesi ile ilgili siireglerde

o6nemli oldugu goriilmiistiir (Dosenbach vd., 2007).

Son donemde yapilan g¢alismalar SN’nin sizofreni etiyopatogenezinde Onemli bir roli
oldugunu diislindiirmektedir. Sizofreni hastalarinda insula ve anterior singulat korteksin
islevlerinde bozulma oldugu bildirilmis (Palaniyappan vd., 2011) ve psikotik belirtilerin
gelisiminde SN’nin 6nemli bir rol oynadigi 6ne siiriilmiistiir (Palaniyappan ve Liddle, 2012;
Pu vd., 2012). SN, yiiriitiicii islevler sirasinda DMN’yi diizenlemedeki rolii ile de sizofreni

patofizyolojisinde onemli bir konumu hak etmektedir (C. Lefebvre vd., 2016; Wotruba vd.,



2014). Sadece isitsel varsani yasayan hastalarda bile SN baglantisalliginin bozuldugu
gorlilmiistiir (C. Lefebvre vd., 2016; Sommer vd., 2008). Ek olarak, SN i¢inde yer alan sag
anterior insulanin dinlenme durumundaki islevsel baglantisi, belirti siddeti ile iliskilidir
(Manoliu vd., 2013). Ag baglantisalliginda gozlenen bozulmanin, bilgi islemlemede kesintiye
neden olabilecegi, bu durumun da anormal derecede belirgin olarak algilanan dis ve i¢ duyusal
uyaranlarin anormal islenmesi (aberrant salience) ile sonuglanabilecegi one siiriilmiistiir

(White vd., 2010).

SN’nin igleyisinin diizenlenmesinde dopaminin belirgin bir yere sahip oldugu ortaya
konmustur (Howes ve Nour, 2016; Kapur, 2003; Winton-Brown vd., 2017). Dopaminin SN
isleyisinin diizenlemesine etkisini arastiran ¢aligmalara gore, Dopamin 1 reseptorleri (D1R)
celdiriciye direnci artirirken, hedef dis1 beyin aktivitesinin (giiriiltii) baskilanmasini saglayarak
hedefe yonelik davranigin gergeklesmesine hizmet eder ve bunu frontal bolgedeki etkileriyle
yapar. D2R aktivitesi ise beynin olasiliklar lizerinde degerlendirme yapabilmesi i¢in beynin
iizerindeki baskilanmay1 azaltarak olasi hedefler arasinda gecis yapabilecek kadar esnek
olmasini saglamaktadir. Beynin ideal sartlarda ¢alisabilmesi igin D1R ve D2R aktivitesinin bir
denge iginde olmasi1 gerekir ve buna ikili durum hipotezi (Dual state hipotez/DSH) denir
(Cools, 2016; Durstewitz ve Seamans, 2008; Montague vd., 2004). D2R'nin baskin oldugu
durum, davranigsal diizeyde, ¢oklu davranis segeneklerinin entegrasyonunu destekler, kiime
degistirme, esnek problem c¢ozme gibi biligsel islevleri kolaylastirir; bununla birlikte,
celinebilirlikte artma ve verilen goreve devam etmekte zorlanma ortaya ¢ikabilir. Sizofrenide
calisma bellegi ve secici dikkatteki eksiklikler, tutarli diisiince dizilerinin olusumunda
bozulma, dikkat daginikligi D2R agirlikli aktivasyonla iliskili olabilir. Buna karsilik, DIR
baskin bir durum, negatif belirtilerin, 6zellikle 1srarci diisiinme, isteksizlik ve biligsel
esneklikteki eksikligin temelini olusturabilir (Berke, 2018; Cools, 2016; Tost vd., 2010) ve
dolaysiyla pozitif psikotik belirtilerin inatgiligi ile iliskili olabilir. Ikili durum hipotezi
sizofreni kliniginde pozitif ve negatif belirtilerin bir arada olusunu ve bu belirtilerin
agirliklarinin zaman zaman degismesini, bir dengede gitmesi gereken DIR ve D2R
etkinligindeki uglara kaymalardan kaynaklanan bozulma ile agiklamayr miimkiin kilabilir.
SN’nin isleyisinde D1R ve D2R’nin diizenleyici roliiniin 6nemi dikkate alindiginda, sanr1 ve
varsani olumunda ve siddetinde SN DI1R/D2R dengesinde bir bozulmanin/farklilagsmanin

6nemli rolii olabilir (C. Lefebvre vd., 2016; Sommer vd., 2008).

Saglikli bireylerde yapilan bir PET-MR ¢alismasinda, dopamin sentez kapasitesinin daha
biiylik SN baglantisalligi ile iligkili oldugu bildirilmistir (McCutcheon vd., 2019). Saglikli
bireylerde dopamin 2/3 reseptorlerinin (D2/3R) ligand1 olan 18 F-fallypride kullanilarak



yapilan bir PET caligsmasinda ise yliriitiicii islev gorevi sirasinda sag anterior singulat kortekste
dopamin norotranmisyonunda artis oldugu gorilmistir (Ko vd., 2009). Bu durum SN
diizenlemesinde dopaminin roliine dikkat ¢ekmistir. Anterior singulat korteks, insula ve
midbsag anterior insulan bdlgelerine D2/3R ligandi olan 18 F-fallypride baglanmasi ile
yapilan voxel tabanli morfometrik 6l¢timlerde, D2/3R ligand baglanmasi ile gri madde
yogunlugu arasinda yiiksek ters korelasyon goézlenmistir; buna gore sizofrenide SN’deki
dopamin disregiilasyonu gri madde yogunlugundaki azalma riskini artirtyor olabilir
(Woodward vd., 2009). Bu bulgular diizensiz striatal dopaminin aktivitesinin, sizofrenide
kortiko-talamik diskonnektivite ile topografik olarak baglantili oldugu goriisiini

desteklemektedir.
1.1. Sizofreni Hastah@
1.1.1. Tanim

Sizofreni, diisiinme, algilama, duygular ve davranislarda bozulmalarla karakterize ciddi bir
zihinsel bozukluktur (DSM-5). Pozitif belirtiler (sanr1 vs.), negatif belirtiler (bozulmus
motivasyon, sosyal i¢e ¢ekilme vs.) ve bilissel bozukluklar (¢aligma bellegi bozuklugu, dikkat
bozuklugu vs.) hastaligin temel klinik 6zelliklerini olusturmaktadir (Joyce ve Roiser, 2007).
Pozitif belirtiler niiksetme ve gerileme egilimindedir, ancak bazi hastalarda uzun siireli
rezidiiel psikotik belirtiler vardir. Negatif ve bilissel belirtiler kronik olma egilimindedir ve
sosyal islevler iizerinde uzun vadeli olumsuz etkilerle iliskilidir. Ilk psikoz atag1 genellikle geg
ergenlik veya erken yetiskinlik doneminde ortaya cikar, ancak siklikla &ncesinde bir
prodromal evre veya risk altindaki zihinsel durum s6z konusudur (Addington ve Heinssen,
2012; Lieberman vd., 2001). Baz1 durumlarda, bilissel veya sosyal islevsellikteki premorbid
bozukluklar ilk psikotik ataktan yillar 6nce ortaya ¢ikabilir (Lewandowski vd., 2011).

1.1.2. Simiflandirma

Sizofreni tanisi klinik gozleme dayali olarak 6yki ve ruhsal durumun incelenmesiyle konur;
herhangi bir laboratuvar tani testi veya biyobelirte¢ mevcut degildir. Sizofreni genellikle
psikoz ile kendini gosterir; Ruhsal Bozukluklarm Tanisal ve Istatistiksel El Kitabi'nin (DSM-
5) besinci baskisina gore, ana ayirici tanilar affektif psikozlardir (psikotik 6zellikleri olan
bipolar bozukluk ve psikotik 6zellikleri olan major depresif bozukluk) (Cizelge 1.1). Diger
yakindan iliskili ayirici tanilar affektif olmayan psikozlar (sizoaffektif bozukluk, sizofreniform
bozukluk, sanrili bozukluk, kisa psikotik bozukluk ve baska tiirlii adlandirilamayan psikotik

bozukluk), alkol veya diger maddelerin neden oldugu psikotik bozukluklar ve genel tibbi bir



hastaligin neden oldugu psikotik bozukluklardir. Ayirici tani, hastaligin siiresini, iliskili madde
kullaniminin dogasint ve modelini, depresyon veya maninin birlikte goériilmesini ve somatik
hastaligin varligin1 dikkate alir. Sizofreni, ¢ogu psikiyatrik tani gibi, sendromik bir kavram
olmaya devam etmektedir. DSM-5 veya DSO Uluslararas1 Hastalik Smiflandirmasi'nda (ICD-
10) yer alanlar gibi operasyonel dlciitlerin kullanimi klinikte psikiyatrik tanilara giivenilir bir
yaklagim saglasa da, gerek klinik seyir gerekse tedavi yaniti nedeniyle arastirmalarda
heterojen bir kavram olarak ele alinmaktadir (Craddock ve Owen, 2007; Owen, 2012). Ote
yandan, bir¢ok psikiyatrik tani sizofreni ile ortak belirtilere sahiptir ve sizofreni ile diger
bozukluklar arasindaki sinirlar, bozukluk ve iyilik hali arasindaki simirlar gibi belirsizdir.
Varsanilar ve sanrilarin saglikli niifusun %5-8'inde hafiflemis bir sekilde ortaya ¢iktigimin
giderek daha fazla farkina varilmasi (Van Os ve Kapur, 2009), tan1 ve siniflandirmaya yonelik
boyutsal yaklasimlarin mevcut kategorik yontemlerin yerini alabilecegi Onerilerine yol

agmaktadir (Craddock ve Owen, 2007; Owen, 2014).

Cizelge 1.1. DSM tan 6¢liitleri

A. Asagidaki belirtilerden ikisinden (ya da daha ¢ogundan) her biri, bir aylik (ya da basariyla tedavi
edilmisse daha kisa) bir siirenin 6nemli bir kesiminde bulunur. Bunlardan birinin en az (1), (2) ya da (3)
olmasi gerekir.

1. Sanrilar

2. Varsanilar

3. Darmadagin konugma (6rnegin, sik sik konudan sapma gosterme ya da anlasilmaz konusma)

4. Tleri derecede daginik davranis ya da katatonik davranis

5. Silik (negatif) belirtiler (duygusal katilimda azalma ya da kalkisamama

B. Bu bozuklugun baslangicindan beri gegen siirenin dnemli bir kesiminde, is, kisilerarast iligkiler ya da
kendine bakim gibi, bir ya da birden ¢ok baslica alanda islevsellik diizeyi, bu bozuklugun
baslangicindan 6nce erigilen diizeyin belirgin olarak altindadir (ya da ¢ocukluk ya da ergenlikte
baslamissa, kisilerarasi, okulda ya da isle ilgili islevsellik, erisilmesi beklenen diizeye erisemez).

C. Bu bozuklugun siiregiden bulgulari en az 6 ay siirer. Bu 6 aylik evre, A tani1 6l¢iitiini karsilayan, en
az bir aylik (basartyla tedavi edilmisse daha kisa siireli) belirtileri (agik evre belirtilerini) kapsamalidir ve
onciil ya da kalint1 belirti evrelerini kapsayabilir. Bu bozukluk, 6n ve artakalan evreleri sirasinda,
yalmzca negatif belirtilerle ya da bu hastaligin A Tan1 Olgiitiinde siralanan iki ya da daha fazla belirtinin
esikalt1 bigimleriyle (6rnegin, yadirganacak denli olagana aykiri inanglar, olagandis1 algisal yasantilar)
kendini gosterebilir.

D. Sizoaffektif bozukluk ya da psikoz 6zellikleri gosteren depresyon bozuklugu ya da ikiuglu
duygulanim bozuklugu dislanir, ¢iinkii ya agik evre belirtileriyle eszamanli olarak major depresyon ya da
mani donemleri ortaya ¢gitkmamustir ya da agik evre belirtilerin oldugu sirada duygudurum dénemleri
ortaya ¢ikmigsa bile bunlar hastaligin acik ve artakalan donemlerinin toplam siiresinin az bir kesiminde
bulunmustur.

E. Bu bozukluk bir maddenin (6rnegin, kotiiye kullanilabilen bir madde, bir ilag) ya da baska bir saglik
durumunun dogrudan fizyoloji ile ilgili etkilerine baglanamaz.

F. Otizm ag¢ilimi kapsaminda bir bozukluk ya da ¢ocuklukta baslayan bir iletisim bozuklugu 6ykiisii
varsa, sizofreni tanis1 konulabilmesi igin gerekli diger belirtilerin yani sira belirgin sanr1 ve
varsanilar da en az bir aylik (basariyla tedavi edilmigse daha kisa) bir siireyle varsa, ayrica sizofreni
tanisi da konur.




1.1.3. Epidemiyoloji

Sizofreni diinya c¢apinda goriilen bir hastaliktir ve on yillar boyunca zaman, cografya ve
cinsiyete gore degismeyen %1'lik tek tip bir yasam boyu hastalik prevelansina sahip oldugu
disiiniilmiistiir. Boyle tek tip bir prevelans ¢evresel faktorlerin risk olusturmada 6nemli
olmadig1 ya da ilgili maruziyetlerin incelenen tiim popiilasyonlarda yaygin oldugu kanisin
getirdigi i¢in son donemde oldukca elestirilmis ve 2008 yilinda McGrath ve arkadaslari
tarafindan yapilan bir dizi meta-analizle kesin bir sekilde ortadan kaldirilmistir (McGrath vd.,
2008). Bu calismalar sonunda 100000 niifus basma yilda yaklasik 15 erkek ve 10 kadin
insidansi, 1000'de 4-6 nokta prevalansi ve yaklasik %0-7 yasam boyu hastalik riski gibi
merkezi tahminler sunmuslardir. Bu tahminler olduk¢a muhafazakar tani Olgiitlerine
dayanmaktaydi; sanrisal bozukluk, kisa psikotik bozukluk ve baska tiirlii adlandirilamayan
psikoz gibi diger psikotik bozukluklar1 da iceren genis dl¢iitler uygulandiginda, hizlar 2-3 kat
daha yiikselmektedtir (Van Os ve Kapur, 2009). Ancak, daha da onemlisi, McGrath ve
arkadaslari, tan1 veya diger metodolojik farkliliklara atfedilemeyen, ancak risk faktorlerine
maruz kalma ve ortaya ¢ikma konusunda gergek farkliliklara isaret eden ¢alismalar arasinda
biiyilik bir varyasyon (iki kattan fazla) oldugunu belgelemistir. Tandon ve arkadaslar1 (2008)
yaptiklar1 meta-analizde sizofreni insidansinda giiclii farkliliklar oldugunu ortaya koymustur;
kentlilik, go¢ ve erkek cinsiyet sizofreni gelisimi i¢in daha yiiksek risk ile iligkili bulunmustur
(Tandon vd., 2008). Tiirkiye’de yapilan sistematik bir gozden gecirmede ise, Tiirkiye’de
sizofreninin yasam boyu yayginligi 1000 kiside 8,9 olarak bulunmustur (Binbay vd., 2011).

Hastalik siklikla geng eriskinlik doneminde baglamaktadir. Uzun siiredir sizofreniye cevresel
etkileri anlamaya yonelik baskin paradigma norogelisimsel hipotez olmustur (Fatemi ve
Folsom, 2009). Bu hipotez, dikkatleri gebelik sirasinda erken nérogelisimi etkileyen, maternal
stres (Khashan vd., 2008), maternal enfeksiyonlar (Brown, 2012; Cheslack-Postava ve Brown,
2022), beslenme yetersizlikleri (Brown, 2012; Firth vd., 2018), intrauterin gelisme geriligi ve
gebelik ve dogum komplikasyonlari (Brown, 2011; Byrne, 2013; Cannon vd., 2020; Paksarian
vd., 2016) baslica risk faktorleri olarak goriilmiistiir. Cocuklukta yasanan olumsuzluklar
(Varese vd., 2012) ve gog (hem birinci hem de ikinci nesil) sizofreni ile iliskili sosyoekonomik
faktorler olarak ele alinmistir (Cantor-Graae ve Pedersen, 2013; Cantor-Graae ve Selten,
2005). Ayrica, kis sonu veya ilkbahar basinda dogan bireylerde (Davies vd., 2003), sehirlerde
dogan veya biiyiiyen bireylerde (Vassos vd., 2012) ve nispeten yasli babalara (40 yas ve lizeri)
veya geng ebeveynlere (20 yas alt1) sahip bireylerde yiiksek sizofreni hizlari tutarli olarak
rapor edilmistir (McGrath vd., 2014; Miller vd., 2011).



Ergenlik doneminde esrar kullanimi, o6zellikle de yiiksek tetrahidrokanabinol igerikli
bilesiklerin kétiiye kullanimu ile ilgili kanitlar (Kiburi vd., 2021; Osborne vd., 2025). Ayrica,
kafa travmasi (Orlovska vd., 2014), epilepsi (Clancy vd., 2014), otoimmiin hastaliklar (Benros
vd., 2014) ve ciddi enfeksiyonlar (Benros vd., 2011; Khandaker vd., 2012; Nielsen vd., 2014)
gibi faktorler artmis risk ile iliskilendirilmistir. Sizofreni ile iligkili baz1 ¢evresel maruziyetler,
ozellikle de erken beyin gelisimini dogrudan etkileyenler, zihinsel engellilik, otizm, dikkat
eksikligi ve hiperaktivite bozuklugu ve epilepsi gibi bir dizi diger nérogelisimsel sonugla da

iligkilidir (Owen, 2012; Pasamanick vd., 1956).
1.1.4. Sizofreni Hastaliginin Patofizyolojisi

Sizofreni, patofizyolojisine katkida bulunan ¢oklu nérobiyolojik mekanizmalara sahip
karmagik bir psikiyatrik bozukluktur. Temel mekanizmalar arasinda norogelisimsel
anormallikler, norotransmitter sistem disregiilasyonu, noroinflamasyon, glial hiicre
disfonksiyonu ve mitokondriyal bozukluk yer alir. Bu baglik altinda temel mekanizmalara

deginilecektir;
1.1.4.1. Noroanatomik Bulgular

Calismalar, sizofreninin 6zellikle frontal loblar, temporal loblar ve talamus gibi bolgelerde gri
ve beyaz maddede azalma dahil olmak {izere ilerleyici yapisal beyin anormallikleri ile iligkili
oldugunu gdstermektedir. Otuziki farkli beyin bdlgesinin incelendigi yirmi yedi yapisal MR
calismasiin dahil edildigi, 928 hasta ve 867 kontrolii kapsayan bir meta-analizde; sizofreni
hastalarinda, saglikli kontrol deneklerine kiyasla, tiim beyin hacmi, tiim beyin gri maddesi,
frontal gri ve beyaz madde, parietal beyaz madde ve temporal beyaz madde hacminde zaman
icinde dnemli Sl¢iide daha biiyiik azalmalar ve lateral ventrikiiler hacimde daha biiyiik artig

oldugu gosterilmistir (Olabi vd., 2011).

Dinlenim durumu fonksiyonel manyetik rezonans goriintilleme (fMRI) calismalari, farkl
subkortikal ve kortikal beyin bolgelerinin beraber ¢aligma prensibi ile organize edildigini,
kisilerin biligsel islevlerinin ve davraniglarinin altinda bu organizasyon sonucu olusan aglarin
yattigin1 gostermistir (Bassett ve Sporns, 2017; Park ve Friston, 2013). Sensorimotor ag
(Sensory-Motor Network-SMN), varsayillan mod agi (Default Mode Network- DMN),
belirginlik ag1 (Salience Network- SN), merkezi yonetici ag (Central Executive Network-

CEN) ve isitsel ve gorsel aglar baslica 6rneklerdir.



DMN, tipik olarak calisan bellek gorevleri sirasinda aktivitede azalma gosteren ve
ventromedial prefrontal korteksi ve posterior singulat korteksi i¢eren, prototipik 'gérev negatif
agidir’ (Finc vd., 2020). Ayrica, DMN icindeki gorev kaynakli baglanti degisiklikleri, n-back
gibi calisma bellegi gorevlerindeki performansi yordar (Finc vd., 2020). CEN, ozellikle
dorsolateral prefrontal ve posterior parietal kortekslerde, odaklanmis uyarana bagli dikkate
katkida bulunur (Fox vd., 2005; Menon ve Uddin, 2010; Seeley vd., 2007). Singulo-operkiiler
ag olarak da adlandirilan SN, anterior insula ve dorsal anterior singulat korteks bolgeleri 6n
planda olmak {izere, limbik (ventral) striatum ve substantia nigra iizerinden limbik sistemle de

iligkili olan bir agdir (Goodkind vd., 2015; Peters vd., 2016).

SN’nin bir pargasi olan sag anterior insula, birbiri ile rekabet haline olan aglar arasi aktiviteyi
diizenler; boylece hem asagidan yukariya algiy1r hem de dikkatin yeniden yonlendirilmesini
kolaylastirarak belirgin uyaranlara uygun davranissal tepkilerin olusmasina katkida bulunur
(Menon ve Uddin, 2010). Ozellikle anterior singulat korteks ve insula arasindaki baglantinin
biligsel islevleri ve belirginligi islemlemede 6nemli oldugu goriilmiistir (Dosenbach vd.,
2007). Sizofreni hastalarinda insula ve anterior singulat korteks bdolgelerinin islevlerinde
defisit belirgindir (Palaniyappan vd., 2011). Sizofrenideki bilissel eksiklikler DMN/CEN
koordinasyonundaki islev bozukluklarina bagl iken (Chai vd., 2011; Whitfield-Gabrieli ve
Ford, 2012; Whitfield-Gabrieli vd., 2009), SN’nin gercekligin ¢arpitilmas ile iligkili olup
(Palaniyappan ve Liddle, 2012; Pu vd., 2012), psikotik belirtilerin gelisiminde énemli bir rol
oynadigi one siiriilmiistiir (Palaniyappan ve Liddle, 2012).

SN ve DMN, tiim psikoz spekturumu boyunca bozulmus islevsel baglantilar gosterir (Schmidt
ve Mirnics, 2015). SN, biligsel gorev sirasinda varsayllan DMN’yi modiile etmedeki kritik
roliiyle de bilinir (S. Lefebvre vd., 2016; Wotruba vd., 2014). Sadece isitsel varsanilar yagayan
hastalarda bile SN i¢inde degismis baglantilar gosterilmistir (C. Lefebvre vd., 2016; Sommer
vd., 2008). Ek olarak, SN igerisindeki sag anterior insulanin dinlenme durumundaki islevsel
baglantisi, belirti siddeti ile iliskilidir (Manoliu vd., 2013). Ag biitiinliigiindeki bu bozulmalar,
bilgi islemenin kesintiye ugramasina neden olabilir. Bunun bir sonucunun, anormal derecede
belirgin olarak algilanan dig ve i¢ duyusal uyaranlarin anormal islenmesi (aberrant salience)

oldugu 6ne siiriilmistiir (White vd., 2010).



1.1.4.2. Norogelisimsel Anormallikler
Genetik Faktorler

Sizofreni, etiyolojisine katkida bulunan 1limli etkiye sahip ¢ok sayida genin toplam etkisiyle,
giiclii bir genetik bilesene sahiptir. Genetik arastirmalar, sizofrenide erken ndrogelisimsel
olaylarin ¢cok 6nemli bir rol oynadigini 6ne siirerek, bozuklukla iligkili risk varyantlarini ve
lokuslar1 tanimlamistir (Birnbaum ve Weinberger, 2017). Sizofreni i¢in aday gosterilen
lokuslar zihinsel engellilik, otizm spektrum bozukluklari, bipolar bozukluk ve major depresif
bozukluk gibi diger psikiyatrik bozukluklarda da rol oynayan genleri icerir(Escudero ve
Johnstone, 2014). Baz1 spesifik genler ve genetik varyantlar sizofreni ile iligkilendirilmistir.
Onemli genler arasinda APOE, COMT, DAO, DRD1, DRD2, DRD4, DTNBP1, GABRB2,
GRIN2B, HP, IL1B, MTHFR, PLXNA2, SLC6A4, TP53 ve TPH bulunmaktadir (Allen vd.,
2008). COMT geninin Val158/108Met polimorfizmi, 6zellikle Avrupa popiilasyonlarinda
sizofreni ile iligkiye dair nispeten daha makul kanitlar gostermistir (Glatt vd., 2009). Genom
capinda iligkilendirme c¢aligmalarinda (GWAS), major histokompatibilite kompleksi (MHC)
bolgesi, norogranin geni (NRGN) ve transkripsiyon faktorii 4 (TCF4) belirtegleri ile 6nemli
iligkiler tespit edilmistir (Stefansson vd., 2009). Genetik caligmalar, sizofreni icin risk
olugturan ortak genetik varyantlarin Dogu Asya ve Avrupa kokenliler gibi farkh
popiilasyonlarda benzer etkilere sahip oldugunu goéstermektedir. Bununla birlikte, poligenik
risk skorlar1 farkli ata gruplarina uygulandiginda diisiik performansa sahip olabilir (Lam vd.,
2019). 22ql1.2 delesyon sendromu olan bireylerde sizofreni gelisme riski 6nemli Slgiide
artmistir. Bu risk, sizofreni i¢in yaygin poligenik risk faktorleri de mevcut oldugunda daha da

artar (Cleynen vd., 2021).
Hiicre migrasyonu ve faklilasmast ile ilgili bozukluklar

Sizofreni, beyin baglantisalliginin ve yapisinin degismesine yol acabilen noronal gocteki
bozukluklarla iliskilidir. Caligsmalar, sizofreni hastalarindan alinan noron hiicrelerinin
hareketliliginin arttigini ancak yapismanin azaldigini géstermistir, bu da ig¢sel go¢ kusurlarini
diisiindiirmektedir (Brown vd., 2014; Tee ve Mackay-Sim, 2021). Sizofreni hastalarinin
noronlarinin gd¢ sirasinda daha hizli hareket ettikleri ama matriks proteinlerine yanit
vermedeki degisiklikler sebebiyle daha diiz bir yol izledikleri bildirilmistir. Yazarlar, bu
degismis gbo¢ modelinin beyin gelisimini ve baglantisalligini etkileyebilecegini iddia
etmiglerdir (Tee ve Mackay-Sim, 2021). Sizofreni yatkinlik genlerinden olan DISC1, kortikal
interndronlarin dogru gocii igin gereklidir. DISCl'in engellenmesi (knock out), gogiin

azalmasina ve noron morfolojisinin degismesine yol agarak gog¢ kusurlarina yol agabilir



(Steinecke 2012). Yine NOS1AP ve 14-3-3 gibi noronal go¢ ve farklilasmada rol oynayan
proteinlerin, asir1 ekspresyonu veya engellenmesi normal go¢ modellerini bozarak sizofreni

patofizyolojisine katkida bulunabilecegi iddia edilmistir (Carrel vd., 2015).

Oligodendrositler ve astrositler de dahil olmak iizere glial hiicrelerin anormal farklilasmasi
sizofrenide rol oynamaktadir. Calismalar, sizofreni hastalarindan alinan glial progenitor
hiicrelerin gecikmis farklilasma ve anormal morfolojiler gdosterdigini, bunun da
hipomiyelinizasyona ve bozulmus beyaz madde biitiinliigiine yol agtigin1 gostermektedir (Liu
vd., 2019; Mauney vd., 2015; Windrem vd., 2017). Yine DISC1 6nciil havuzlarin korunmast
ve go¢ baslangicinin zamanlamasi igin gerekli olan foxd3 ve sox10 gibi transkripsiyon

faktorlerini diizenleyerek noral krest hiicrelerinin farklilagsmasini da etkiler (Drerup vd., 2009).

1.1.4.3. Noroinflamasyon

Microglial aktivasyon kusuru

Sizofreni hastalarmin postmortem beyin calismalarinda artmis mikroglial aktivite ve
SERPINA3 ve IFITM gibi inflamatuar belirteglerin yiiksek seviyeleri gozlenmistir, bu da
néroinflamasyonun hastalikta bir rolii oldugunu diisiindiirmektedir (Najjar ve Pearlman, 2015;
Trépanier vd., 2016)). Cesitli ¢alismalar sizofrenide, 6zellikle beyaz cevher bolgelerinde
mikroglial aktivasyonun arttigimi  gostermektedir. Bu aktivasyonun, yapisal beyin
degisikliklerine ve islevsel kopukluga katkida bulunabilecek ndroinflamasyon ile iliskili
olabilecegi iddia edilmistir (Laskaris vd., 2016; Marques vd., 2019; Najjar ve Pearlman, 2015).
Sizofreni hastalarinda mikroglialarin daha yiiksek seviyede proinflamatuar sitokin iirettigi, bu
durumun da noronal dejenerasyona ve norogenezin azalmasina yol agarak beyaz cevher
anormalliklerine katkida bulunuyor olabilecegi iddia edilmistir (Howes vd., 2017; Monji vd.,

2009)

Astrosit ve oligodentrosit farkliig

Astrositlerin ve oligodendrositlerin anormal farklilasmasi ve olgunlagmasi, sinaptik iletimin
ve beyaz madde biitiinliigiiniin bozulmasina yol acarak sizofreni patofizyolojisine katkida

bulunabilir (Dietz vd., 2020; Najjar ve Pearlman, 2015)

1.1.4.4. Mitokondrial Disfonksiyon

Sizofrenide mitokondriyal islev bozuklugu, enerji metabolizmasindaki eksiklikleri, artan

oksidatif stresi, yapisal anormallikleri ve degisen gen ifadesini kapsar. Sizofreni hastalarinda
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anterior singulat korteks ve striatum gibi belirli beyin bdlgelerinde mitokondri sayisinda
azalma goriiliir ve bu durum sinaptik fonksiyonu ve néronal baglantiy1 etkiler (Roberts, 2017;
Somerville vd., 2011). Sizofreninin, enerji iiretimi i¢in ¢cok dnemli olan mitokondriyal ETC
kompleks I'deki bozukluklarla iliskili oldugu bildirilmistir (Ben-Shachar, 2017; Ben-Shachar,
2002; Rajasekaran vd., 2015). Solunum zinciri bilesenlerini kodlayanlar da dahil olmak tizere
mitokondriyal islevle ilgili genlerde yaygin bir azaltici diizenleme vardir ((Iwamoto vd.,
2005). Mitokondriyal iliskili genlerin ifadesindeki degisiklikler sizofreni patofizyolojisindeki
genler ile baglantilidir ve mitokondriyal islev bozuklugu i¢in genetik bir temel oldugunu
diistindiirmektedir (Ben-Shachar, 2002; Iwamoto vd., 2005). Mitokondriyal islev
bozuklugunun, immiino-inflamatuar yollar1 aktive edebilen ve sizofrenide ndroprogressif
degisikliklere katkida bulunabilen oksidatif ve nitrozatif stresin artmasina neden olabilecegi

diisiiniilmektedir (Ben-Shachar, 2017; Srivastava vd., 2018).
1.1.4.5. Norotransmitter Sistem Disregulasyonu
Dopamin Hipotezi

Dopamin hipotezi, psikozun patofizyolojisine iligkin en eski norokimyasal teoridir. Gegen
yiizyilda klinik goézlemlere dayanilarak ortaya atilan teori, gegtigimiz yillarda 6nemli 6lgiide
bilimsel ilgi gormiis ve sekillenmistir. Klopromazinin kazara kesfedilen antipsikotik
etkisinden sonra psikiyatri alaninda yeni bir dénem agilmis, sedasyon olmadan klinik
belirtilerin gerilemesi iizerine yapilan arastirmalara odaklanilmistir (Delay vd., 1952; Seeman,
1987). Bu kesif ayn1 zamanda psikozun ndrobiyolojik temellerine biiyiik ilgi duyulmasina yol
acmisti. Dopamin hipotezinin en erken formiilasyonu, “dopamin reseptorlerinin asiri
uyarilmasinin etiyolojinin bir parcasi olabilecegini” tahmin eden Van Rossum'a (1966) kadar
izlenebilir. Bu goriisii destekleyen iki Onemli kanit bulunmaktadir: Bunlardan ilki
antipsikotiklerin yan etkilerinin, dopamin eksikligine baglanan bir motor fenotip olan
Parkinson hastaligina benzer ekstrapiramidal belirtileri icermesidir. ikincisi ise, dopamin
onciisii L-Dopa ile yapilan ilk deneylerde, dopamin agonistlerinin ilaca bagl parkinsonizmi
hafiflettiginin ve psikotik belirtileri tetikleyebileceginin gdzlenmesidir (Yaryura-Tobias vd.,
1970).

1974 yilinda, noéroleptiklerin D2R’yi segici olarak inhibe ettigine ve bu ajanlarin klinik
etkinliginin reseptdr bloke etme giicleriyle dogrudan iliskili olduguna dair ilk dogrudan
kanitlar ortaya konulmustur (Seeman, 1987). Bu siirecte dopamin reseptdrlerinin psikozla

iligkisine dair kanitlar iki ana baslik altinda siniflandirilabilir:
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1-Post-Mortem Calismalar: D2R ailesi, striatumda en yiiksek konsantrasyonlarda bulunup
kortikal seviyede ¢cok daha az oranda ifade edilir; burada dagilim, azalan yogunlugun
rostralden kaudale dogru bir gradyanini takip etmesi seklindedir (Farde vd., 1988; Lidow vd.,
1989). Diisiik konsantrasyonlarina ragmen, D2R kortekste her yerde bulunur ve ¢ok cesitli
beyin fonksiyonel sistemleri tizerinde etkilidir. 1970'lerin sonlarinda, antipsikotiklerin klinik
etkinligi ve D2R afinitesi arasindaki yakin korelasyon, arastirmacilar1 psikozda D2R asir1
aktivitesinin postmortem kanitlarini aramaya tesvik etmistir. 1980'lerdeki ilk caligma serisinde
D2R ligandi [3H]Spiperone kullanilmis ve sizofrenide striatal D2R durumuna iligkin geligkili
sonuclar elde edilmistir [6rnegin; artmig D2R baglanmasi (Hess vd., 1987; Mjorndal ve
Winblad, 1986) ve fark yok (Mita vd., 1986)]. Knable ve arkadaslar1 (1994), [3H] Raclopride
ve [3H] SCH23390 ligandlarin1 kullanarak, daha once ilag almis olan hastalar ile kotroller
arasinda striatal D2R ve D1R yogunluklar acisindan fark bulamamistir (Knable vd., 1994).
Bu ilk aragtirmanin hayal kiriklig1 yaratan sonuglari, birkag ilging bulgu tireten bir dizi daha
ayrintili, bolgeye 6zgili analizlere yol agmustir. Digerlerinin yam sira, temporal kortekste
D2R’nin modiiler ve laminer diizenlemelerindeki anormallikler (Goldsmith vd., 1997), ventral
On beyin ve striatumda yiiksek D3R seviyeleri (Gurevich vd., 1997) ve PFC'de azalmig D3R
ancak normal DIR ve D2R mRNA ifade seviyeleri bildirilmistir (Meador-Woodruff vd.,
1997).

Diger postmortem yaklagimlar D1R ailesinin incelenmesine odaklanmistir. D1R’ler amigdala,
putamen, kaudat, hipokampus ve PFC'de yiiksek diizeyde ifade edilerek insan beyninin her
yerinde bulunur. Her zaman tutarli olmasa da c¢esitli calismalar sizofrenide DIR
baglanmasinda anormallikler oldugunu bildirmistir. [3H]SCH23390 otoradyografisi ile
yapilan bir dizi ¢alismada, Knable ve arkadaslar1 (1996) ila¢ kullanan sizofreni hastalarinda
frontal kortekste daha yiiksek bir DIR baglanmasi tespit etmistir, ancak striatumda DIR
baglanmasi ile ilgili bir farklilik yoktur (Knable vd., 1994). Yazarlar ¢alismanin ana hatlarinin,
bu bulgularin bozuklugun patofizyolojisi veya tedavisi ile ilgili olup olmadigi konusunda
saglikli bir sonuca varilmasini engelliyor olabilecegini de bildirmislerdir. Bir takip
calismasinda Domyo ve arkadaslar1 (2001), 6liimden 6nce en az 40 gin antipsikotik ilag
almamis sizofreni hastalarinda yaptiklar1 ¢alismada, inferior temporal ve superior parietal
kortekste [3H] SCH23390 baglanmasinda énemli bir artis oldugunu gostermistir(Domyo vd.,
2001). Bu bulgu, sizofrenide DIR isleyisinde gozlenen degisikliklerin patolojiye 6zgii

oldugunu ve sadece bir tedavi artefakti olmadigin1 géstermistir.

2- Niikleer goriintiileme calismalarr: 1986 yilinda, Wong ve arkadaslar1 alandaki ilk PET

goriintiilleme ¢aligmalarindan birinde [C'']NMSP radyoligandin1 kullanmislar ve néroleptik
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kullanan sizofreni hastalarinda dopamin D2R striatal yogunlugunun arttigin tespit ettiklerini
bildirmislerdir (Wong vd., 1986). Bu durum her ne kadar dopamin hipotezine ilgiyi arttirsa da
ne yazik ki, sonraki calismalar bu bulguyu tekrarlayamamistir (Farde vd., 1990). Bu
uyumsuzluk bir dizi tartismada ele alinmistir (Abi-Dargham vd., 2000; Chugani vd., 1988;
Zawarynski vd., 1998). On yil sonra Laruelle ve arkadaslar1 (1996) [1231]IBZM SPECT2
kullanarak akut psikotik hastalarin bir amfetamin testine yanit olarak asir1 striatal dopamin
salgiladigini gostermistir (Laruelle vd., 1996). Aynm1 grubun bir takip ¢alismasi, intrasinaptik
dopaminin akut tiikkenmesinin, ilagsiz ilk atak sizofreni hastalarinda orantisiz derecede yliksek
bir D2R kullanilabilirligi ile iligkili oldugunu gostermistir (Abi-Dargham vd., 2000). Her iki
calismada da striatal D2R baglanma profili, 6zellikle pozitif belirtilerin siddeti ve tedavi
yanitinin yordayicisi olmustur. Bu aragtirmalar, psikotik belirtilerin agir1 D2R stimiilasyonu
ile desteklendigine dair ilk dogrudan kanit1 saglamistir; bulgular, subkortekste dopaminerjik
noronlarin fazik aktivitesinin arttigini diisiindiirmektedir. Bir baska calismada, prefrontal
disfonksiyon ve asir1 subkortikal dopamin sentezinin iligkili patofizyolojik fenomenler oldugu
hipotezini test etmek i¢in [150] H20- ve 6- [18F] DOPA PET kullanilmigtir (Meyer-
Lindenberg vd., 2002). Striatumda artmis dopamin sentezi dogrulanmis ve ilagsiz sizofreni
hastalarinda, biligsel performans sirasinda PFC hipoaktivasyon olgiimlerinin striatumdaki
presinaptik dopaminerjik disfonksiyonu yordadigi bulunmustur. Bu sonug, dopamin iletiminde
gbzlenen subkortikal disinhibisyonunun kdkeninde PFC'nin yukaridan asagiya kontroliindeki
yetersizlik oldugu hipotezini desteklemektedir. Hirvonen ve arkadaslari (2005) bu dopamin
diizensizliginin psikoz i¢in genetik riskle iligkili olup olmadigi sorusunu inceleyen [11C]
raclopride kullanarak yaptiklar1 bir PET c¢alismasinda; sizofreni hastalarinin etkilenmemis
monozigotik es ikizlerinde, etkilenmemis dizigotik es ikizlere ve saglikli kontrol ikizlerine
kiyasla onemli Ol¢lide daha yiiksek kaudat D2R yogunlugu gdzlemlemistir. Bu bulgu,
subkortikal dopamin diizensizliginin hastaliga yatkinlikla iliskili bir genetik fenomen

oldugunu diistindiirmektedir.

Sizofrenide dopamin isleyisine iligkin ilk niikleer goriintiileme c¢alismalar1 genellikle
striatumla sinirli kalmistir. Bu alandaki PET veya SPECT ¢alismalarinin sadece birkagi
korteksteki D2R yogunluklarini incelemistir; bu durum biiylik 6l¢iide ekstrastriatal D2R
konsantrasyonunun diisiik olmas1 ve buna bagli olarak yeni yiiksek afiniteli radyoligandlara
(6rnegin, [18F]18 F-fallypride, [1231]Epidepride) ihtiya¢ duyulmasiyla ilgilidir. Daha 6nce
yapilan iki ¢aligmada noroleptik ila¢ alan sizofreni hastalarinda anterior singulat korteks
(Suhara, Okauchi, vd., 2002) ve temporal kortekste (Suhara vd., 2003) D2R baglanmasinda
o6nemli bir azalma oldugu bildirilmistir. Benzer sekilde, sadece birka¢ niikleer goriintiileme

calismasi sizofrenide kortikal D1R yogunlugunu incelemistir (Abi-Dargham vd., 2002; Okubo
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vd., 1997). Bildirilen reseptor degisiklikleri ve bunlarin bilissel performansla iligkisi,
muhtemelen kullanilan farkli radyoligandlar nedeniyle biiyiik 6lciide celiskilidir. Okubo ve
arkadaslar1 (1997) tarafindan yapilan ilk D1R PET goriintiilemesinde, prefrontal korteks gibi
diisiik yogunluklu bolgelerde DIR 6l¢iimii i¢in daha az hassas bir belirte¢ olan [11C]
SCH23390 radyoligand1 kullanilmistir. Bu calismada yazarlar, sizofreni hastalarinin
PFC'sinde DIR baglanmasinda negatif belirtilerin siddeti ve bilissel eksikliklerle korele olan
bir azalma gozlemlemislerdir (Okubo vd., 1997). Karlsson ve arkadaglar1 (2002) ise ila¢ naif
sizofreni hastalarinda yaptiklari ¢aligmada sizofreni hastalar1 ve saglikli kontroller arasinda
anlamli farklilik gézlememistir (Karlsson vd., 2002). Daha sonra Abi-Dargham ve arkadaglari
(2002) tarafindan yiiksek afiniteli radyoligand [11C] NNC-112 kullanilarak yapilan bir
calismada, sizofrenide artan prefrontal DIR baglanmasinin, bu hastalarin ¢aligma bellegi
eksiklikleri ile gii¢lii bir sekilde iligkili oldugu bulunmustur(Abi-Dargham vd., 2002). Bu
bulgu, mezokortikal dopamin sinyalizasyonunda siirekli bir eksiklige ikincil olarak PFC'de
DIR yogunlugunun verimsiz telafi edici yukari regiilasyonu olarak yorumlanmstir. Yine Abi-
Dargham ve arkadaslarinin (2012) ilag naif ve 30 giin 6nce ilaci kesilmis hastalarda yaptiklari
calisma bu bulguyu destekler nitelikte sonuglar vermistir (Abi-Dargham vd., 2012). Yazarlar
sizofrenide D1R artisinin hastaligin kendisiyle iliskili oldugunu ve kronik antipsikotik tedavi
ile diizeltilip normallestirilebilecegini iddia etmislerdir. Dopamin reseptor alt tiplerinin
islevsel etkilesiminin karmasikligi, gelecekteki niikleer goriintiileme calismalarinda D1R ve
D2R durumunun birlikte degerlendirilmesi ihtiyacin1 vurgulamaktadir. Bir dopamin reseptorii
alt tipinin yogunlugundaki degisikliklerin, diger alt tiplerdeki yogunluk ve/veya konum
degisiklikleri ile dengelenme olasilig1 vardir; bu alandaki geligkili bulgularin bazilar telafi

edici mekanizmalar ile ilgili olabilir.

Yillar gegtikce, tiim psikotik belirtilerin D2R antagonizmasi ile esit derecede iyi kontrol
edilemedigine dair kanitlar arttikca, klasik dopamin hipotezi yeniden formiile edilmis ve
modern ndrogelisimsel hastalik modellerine entegre edilmistir (Tost vd., 2010). Kabul goren
hipotezlerden birine gore, psikoz prefrontal-subkortikal ag olusumundaki dogum Oncesi bir
bozukluktan kaynaklanmaktadir (Weinberger, 1987). Bu teoriye gore, kismen dopamin D1
reseptorlerinin aracilik ettigi prefrontal korteksteki (PFC) bir islev bozuklugu, tedaviye
direngli biligsel eksikliklerin ve negatif belirtilerin merkezinde yer almaktadir. Filogenetik
olarak daha eski beyin bolgelerinin yukaridan asagiya kontroliiniin yetersiz olmasi nedeniyle,
subkortikal D2R fonksiyonunun inhibe edilemedigi ve bunun varsani ve sanrilarin olusumunu
destekleyen “psikotik atesin riizgarini” ylikselttigi disiiniilmektedir (Laruelle ve Abi-
Dargham, 1999).
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Dopamin noérotransmisyonundaki bozukluklar uzun zamandir varsayilsa da psikozun
fenomenolojisi, patofizyolojisi ve psikofarmakolojisini birbirine baglayan kapsamli bir model
hala eksiktir. Kapur (2003) sizofreninin dopamin hipotezini motivasyonel belirginlik
verileriyle birlestirerek hem psikozun ndrobiyolojik temelini hem de hastanin belirtilere iligskin
Oznel deneyimini agiklayan giiclii bir sezgisel cergeve olusturmustur (Kapur, 2003).
“Motivasyonel belirginlik (salience)” terimi, bir dis uyaranin farkindaliga geldigi, 6diil veya
ceza ile iligkilendirilmesi nedeniyle bir bireyin hedefe yonelik davranisini yonlendirdigi siireci
ifade eder. Onceki bilimsel ¢alismalar, ddiillendirici olaylarin &ngdriilmesinin ve davranissal
sonuclarla ilgili beklentilerin kodlanmasinin, mezolimbik ve mezostriatal sistemdeki
dopaminerjik noronlarin ateslenmesiyle kritik bir sekilde baglantili oldugunu gdstermistir
(Richardson ve Gratton, 1996; Schultz, 1997). Bu baglamda, dopaminin rolii en iyi sekilde
ndtr bir uyaranin sinirsel temsillerini motivasyonel olarak anlamli ("belirgin") deneyime
doniistiiren norokimyasal anahtar olarak tanimlanmaktadir (Berridge ve Robinson, 1998).
Kapur, dopaminin roliinii saf bir motivasyonel ipucundan "sapkin belirginligin (Aberrant
salience)" potansiyel bir aracisina genisleterek bu kavrami psikiyatrik alana ¢evirmistir. Bu
kavrama gore, psikotik belirtilerin olusumu beyindeki dopaminin kaotik ve uyaricidan
bagimsiz salinimiyla baglantilidir. Dopaminerjik néronlarin énemsiz giinliik olaylara karsi
zamansiz ateslenmesi, o olaya dair dikkatin artmasina ve bu uyaranlara asir1 motivasyonel
onem atfedilmesine neden olur. Bu durum, 6rnegin bir TV spikerinin diinyanin ozon
tabakasiyla ilgili agiklamasi gibi rastgele bir giinliik olaya neden uygunsuz bir 6nem
atfedilebildigini (6rnegin, referans sanrilari durumunda kendine atfedilip spikerin yalnizca ona
hitap ettigini diisiinmesi) ve hatta en tuhaf davraniglari1 (6rnegin, apartman duvarlarinin metal
panellerle kaplanip gelen tehlikeden korunmaya calismak) gergeklestirecek motivasyonel
giicii kazanabildigini agiklamaktadir. Bu gercevede, psikopatolojik “sanr1” olgusu en iyi
sekilde, bu tuhaf deneyimleri anlamlandirma ¢abas1 i¢inde olan bireyin yukaridan asagiya
biligsel bir agiklamasi olarak tanimlanabilir. Benzer sekilde, varsanilarin ortaya ¢ikisi da
algilarin  ve anilarin i¢ temsillerine anormal bir belirginlik atfedilmesi olarak
kavramsallastirilabilir. Antipsikotik ajanlarin psikotik belirtileri hafifletmedeki etkililigi ve
bazi rahatsiz edici yan etkileri (6rnegin, anhedoni), dopamin blokajinin dis ve i¢ uyaranlarin
motivasyonel belirginligini “azaltti§i” fikriyle uyumludur. Bu cercevenin sezgisel giicil,
psikotik belirtilerin patofizyolojisi, fenomenolojisi ve tedavisi igin kapsamli bir molekiiler
acgiklama sagladigi icin alani 6nemli 6l¢iide canlandirmistir. Son nérogdriintiileme kanitlari,
sizofrenide baglama uygun olmayan c¢agrisimlarin olusumunun, &diil devresindeki

dopaminerjik néronlarin ana hedef bolgesi olan ventral striatumun islev bozukluguyla iliskili
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oldugunu gostererek bu modelin ana ilkelerini desteklemektedir (Corlett vd., 2007; Juckel vd.,

2006; Murray vd., 2008)

Schultz ve arkadaslar1 (1997) mezostriatal dopamin ndronlarin, eslik eden odiillere
dayanarak uyaranlara deger atamada rol oynadigini gosterirken, daha yakin tarihli
arastirmalar, bu noronlarin, degerde herhangi bir degisiklik olmadiginda bile sasirtici
uyaranlara tepki verdigini gostermistir (Takahashi vd., 2017; Winton-Brown vd., 2014).
Yazarlar bu sonucu mezostsag anterior insulaatal dopamin néronlarinin genel bilgi akist
icerisinde ilgili uyaranlarin degerini belirlemede de 6nemli oldugu seklinde yorumlamiglardir.
Saglikli bireylerde yapilan bir PET-MR ¢alismasinda, dopamin sentez kapasitesinin daha
biliylik SN baglantis1 ile iligkili oldugu bildirilmistir (McCutcheon vd., 2019). Saglikli
bireylerde D2/3R ligandi olan 18 F-fallypride kullanmilarak yapilan bir PET ¢aligmasinda ise
yiiriitiicti iglev gorevi sirasinda sag anterior singulat kortekste dopamin nérotranmisyonunda
artis oldugu goriilmistiir (Ko vd., 2009) Bu durum SN diizenlemesinde dopaminin roliine
dikkat ¢ekmistir. Anterior singulat korteks, insula ve midbsag anterior insulan bdlgelerine
D2/3R ligandi olan 18 F-fallypride baglanmasi ile yapilan voxel tabanli morfometrik
Ol¢iimlerde, D2/3R ligand baglanmasi ile gri madde yogunlugu arasinda yiiksek ters
korelasyon gozlenmistir; buna gore sizofrenide SN’deki dopamin disregiilasyonu gri madde
yogunlugundaki azalma riskini artirtyor olabilir (Woodward vd., 2009). Sizofreni hastalarinda
anterior singulat kortekste anormal dopaminerjik aktivasyon gosterilmistir; bu aktivasyon

farmakolojik miidahalelerle degismektedir (Suhara, Okauchi, vd., 2002).

Sizofrenide belirginligi islemleme bozukluklar: ile kortikostriatal baglantinin da bozuldugu
gbzlenmistir (Dandash vd., 2014; Fornito vd., 2013; Levitt vd., 2017). Han ve arkadaslari
(2020) risperidon tedavisi dncesinde ve sonrasinda fMRI goriintiilemesi yapmis ve tedavi
oncesi c¢ekimde ventral-dorsal striatum ve SN baglantisalliginda hipoaktivite oldugunu
gbzlemlemistir. Dorsal striatal yoldaki hipoaktivite negatif belirtilerle iligkili iken, vental
striatumdaki hiperaktivite pozitif belirtilerle iligkili bulunmustur; risperidon monoterapisine

tedavi yanitinin SN ile striatum arasindaki baglantisallikla iligkili olabilecegi iddia edilmistir.

Azalmis adaptif belirginlik islemlemesi psikotik hastalarda goriilen bir durum olup, bunun
dopamin antagonistleri ile yapilan tedavinin bir sonucu olabilecegi de dne siiriilmiistiir (Roiser
vd., 2009). Bununla birlikte, hastalik agisindan yiiksek risk tastyan ilagsiz bireylerde yapilan
calismalarda benzer bir modelin goriilmesi (Roiser vd., 2013; Schmidt vd., 2016), psikozun
artmig dopamin sinyali ve buna bagli olarak gelisen aberan belirginlik islemlemesi ile iliskili

olabilecegini diistindiirmiistiir (McCutcheon vd., 2018).
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Glutamat Hipotezi

Glutamat, serebral kortekste en bol bulunan uyarict nérotransmitterdir. Yaygin antipsikotikler
dopamin reseptorleri tizerinde etkili olsa da iyonotropik glutamat N-metil-D-aspartat (NMDA)
reseptoriiniin hipofonksiyonu sizofrenide tamamlayici bir mekanizma olarak 6nerilmistir. Bu
fikir, ozellikle fensiklidin (PCP) ve ketamin gibi rekabetci olmayan NMDA reseptor
antagonistlerinin psikoz benzeri etkisi gibi ¢esitli kanitlarla desteklenmektedir. Ayrica,
sinaptik glutamati (GRM3) modiile eden bir metabotropik reseptordeki allelik varyasyon,
sizofreni ve prefrontal biligsel eksiklikler i¢in artan risk ile iligkilendirilmistir (Egan vd.,
2004). Her iki dopamin reseptoriiniin ve glutamaterjik reseptorlerin islevi ve karsilikl
etkilesimleri g6z onilinde bulundurularak, iki nérotransmitter sistemini de igeren kapsamli bir
patofizyolojik c¢er¢eveye olusturulmaya calisilmistir (Carlsson vd., 2004; Stone vd., 2007).
Dopaminerjik ve glutamaterjik projeksiyonlar beynin bir¢ok seviyesinde birlesir ve etkilesime
girer. Dopamin, bir yandan glutamat ve g-aminobiitirik asit (GABA) nd&ronlariin
uyarilabilirligini modiile ederek PFC ve hipokampustaki sinir aglarinin sinyal-giiriiltii
ozelliklerini veya “ince ayarin1” optimize ederken (Seamans vd., 2001), bir yandan da orta
beyindeki dopamin ndronlarinin aktivitesi PFC'nin hem uyarici hem de engelleyici kontrolii
altindadir (Strafella vd., 2003; Vollenweider vd., 2000). Bu etkilesimin karmasikligi, dopamin
bloke edici ajanlarin antipsikotik etkinin sadece dopamin aktivasyon diizeyini azaltmakla
aciklanamayacagini; ayn1 zamanda dopaminin prefrontal glutamaterjik mikro devrelerin
uyarilabilirligini nasil diizenledigini de ele alarak klasik dopamin hipotezinin kapsaminin
genisletilmesi gerektigini diislindiirmektedir. Farmakolojik agidan bakildiginda bu durum,
oncelikle glutamaterjik bir maddenin gelistirilmesinin yeni bir antipsikotik tedavi stratejisi i¢in
umut verici bir yol olup olamayacagi sorusunu giindeme getirmektedir. Glutamatin sinaps
oncesi salinimint modiile eden antikonviilsan bir ilag olan lamotrijinin, ketamin kaynakl
psikozu etkili bir sekilde tersine c¢evirmesi ve atipik antipsikotiklerin etkinligini artirdig1
bilgisi, bu diisiince ile uyumludur (Hosak ve Libiger, 2002; Zoccali vd., 2007). Yakin tarihli
kilometre tasi niteligindeki bir ¢alismada, mGlu2/3 reseptoriiniin segici agonizmi yoluyla
glutamat noérotransmisyonunu modiile eden bir ajan olan LY2140023'"lin antipsikotik etkinligi
gosterilmistir. Bu maddenin klinik uygulamadaki nihai 6nemi heniiz kesinlesmemis olsa da,
bu yeni madde smifinin gelistirilmesi, klorpromazin &rneginde oldugu gibi “bilimsel
tesadiiflere” degil, psikozun patofizyolojisinin tam olarak anlasilmasina dayandigindan,

alanda 6nemli bir heyecan yaratmigtir (Weinberger, 2007).
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Serotonin Hipotezi

Sizofreninin serotonin hipotezi, serotonerjik sistemdeki — 6zellikle serotonin reseptdrleriyle
ilgili — anormalliklerin sizofreninin gelisimine ve belirtilerine katkida bulundugunu 6ne
stirer. Baslangicta dopamin hipotezinin golgesinde kalan bu goriis, 6zellikle reseptdr alt tipleri
ve bunlarin diger norotransmitter sistemleriyle etkilesimi agisindan, son dénemde yapilan
arastirmalarla yeniden ilgi gérmiistiir. Serotonin hipotezi 1950’lere kadar uzanir; o dénemde
haliisinojenlerin (6rnegin LSD’nin) etkileri ile sizofreni belirtileri arasindaki benzerlikler,
serotoninin bu hastaliktaki rolii hakkinda spekiilasyonlara yol agmistir. Erken donem teoriler,
neden olarak serotonin eksikligi ile fazlalig1 arasinda gidip gelmistir. Zamanla odak noktasi,
ozellikle 5-HT2A ve 5-HT1A olmak iizere belirli serotonin reseptdrlerine ve bunlarin psikoz
ile bilissel belirtilere olan etkisine kaymistir (Eggers, 2013; Geyer ve Vollenweider, 2008;
Quednow vd., 2020). Meta-analizler ve otopsi ¢alismalari, sizofreni hastalarinin prefrontal
korteksinde 5-HT1A reseptor yogunlugunun arttigini, S-HT2A reseptdr yogunlugunun ise
azaldigim tutarli bigimde gostermektedir. Bu degisikliklerin, hem pozitif (psikotik) hem de
negatif (bilissel) belirtilerin altinda yatan mekanizmalar1 agiklayabilecegi diigtiniilmektedir

(Quednow vd., 2020; Selvaraj vd., 2014; Wysokinski vd., 2021).

1.2. Beyinde Dopamin Sistemleri

Dopaminerjik projeksiyonlar klasik olarak nigrostriatal, mezolimbik ve mezokortikal
sistemlere ayrilir (Lindvall vd., 1983). Nigrostriatal sistem substantia nigra'dan (SubN) dorsal
striatuma projekte olur ve klasik olarak bilissel entegrasyon, habituasyon, sensorimotor
koordinasyon ve hareketin baglatilmasi ile ilgilidir. Mezolimbik sistem ventral tegmental
alandan (VTA) ventral striatum, hipokampus ve amigdala gibi limbik yapilara projeksiyon
yapar. Mezokortikal sistem VTA'dan kortikal bolgelere, ¢ogunlukla orbitofrontal, medial
prefrontal ve singulat kortekslere, ayn1 zamanda dorsolateral prefrontal, temporal ve parietal
kortekslere projeksiyon yapar. Mezolimbik ve mezokortikal sistemler motivasyon, dikkat ve
odiiliin diizenlenmesinde rol oynar (Mogenson vd., 1980). Kortikostriatal-talamokortikal
dongiiler dopamin modiilasyonunun 6nemli hedefleridir (Sekil 1.1). Bu dongiilerin genel
semas1 korteksten striatuma, globus pallidumun i¢ segmentine (GPi) veya SubN pars
reticulata'ya (SNr), talamusa ve tekrar kortekse projeksiyonlari igerir. Bu dongiiler "limbik"
dongiiler olarak siniflandirilmistir (medial prefrontal ve orbitofrontal korteks-ventral striatum-
ventral pallidum-mediodorsal talamik ¢ekirdekler-korteks), iliskisel dongiiler (dorsolateral
prefrontal korteks-kaudatin bagi-GPi/SNr-ventral anterior talamik g¢ekirdekler-korteks) ve

motor dongiiler (premotor ve motor alanlar-putamen ve kaudatin govdesi-GPi/SNr-ventral
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anterior talamik cekirdekler arka-korteks) (Abi-Dargham ve Grace, 2010). Amigdala ve
hipokampus ventral striatuma 6nemli girdiler saglayarak limbik dongiide bilgi entegrasyonuna
katkida bulunur (Grace, 2000; Kunishio ve Haber, 1994; Pennartz ve da Silva, 1994). Hayvan
calismalari, niikleus akumbensin hem tipik hem de atipik antipsikotik ilaglarin antipsikotik
etkilerini gosterdigi kritik bolge oldugunu gostermektedir (Chiodo ve Bunney, 1983;
Robertson ve Jian, 1995). Bu farkli kortikostriatal-talamokortikal dongiilerin tamamen
ayrilmig paralel dongiiler olmadigina dikkat etmek 6nemlidir. Kortikostriatal-talamik dongiiler
genellikle bu dongiilerde yer alan striatal alt bolgelere girdi saglayan kortikal alana tekrar
girerek kapali devreler olusturup ayristirici siireglere hizmet ederken, ayn1 zamanda korteksin
diger alanlarina geri yansiyarak acik devreler olusturur ve biitiinlestirici siireglere hizmet

ederler (Joel ve Weiner, 2000).

Mesocortical Nigrostriatal

Striatum

“‘ \- Substantia nigra

Ventral segmental

Prefrontal Korteks /

Nucleus accumbens
area (VTA)

Mesolimbic Yol Raphe
nukleusu
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Sekil 1.1. Dopamin yollar1 (Lindvall vd., 1983)

Her bir dongii iginde, striatum ¢iktist GPi/SNR'ye dogrudan bir yolla ve globus pallidus (GPe)
ve subtalamik c¢ekirdeklerin (STN) dig segmenti boyunca ilerleyen dolayli bir yolla ulagir; her
iki yol da GPi/SNr'ye antagonistik girdiler saglar (Gerfen, 1992; Joel ve Weiner, 2000).

Dogrudan/uyarict yola karsi dolayli/inhibitér yolun antagonistik dogasi goriisii asiri
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basitlestirici olarak elestirilmistir (Parent ve Hazrati, 1995). Bununla birlikte, kortikostriatal
glutamaterjik afferentler tarafindan striatumdaki orta dikenli (medium spiny) GABAerjik
noronlarin aktivasyonunun talamokortikal projeksiyon iizerinde hem uyarict hem de inhibe

edici etkiler saglayabilecegini akilda tutmak énemlidir (Carlsson vd., 2004).

DA bu déngiiler igcindeki bilgi akisini modiile eder. Primatlarda, VTA'daki DA hiicreleri ventral
striatum ve kortekse projeksiyon yapar. SubN’nin dorsal katmani tiim striatal bolgelere ve
kortekse projeksiyon yapan hiicreler igerir ve SubN’nin ventral katmani dorsal striatum
boyunca genis c¢apta projeksiyon yapar, ancak kortekse projeksiyon yapmaz. Striatum, VTA
ve SubN'ye geri GABA projeksiyonlart saglar. Ventral striatumdan (VST) orta beyin DA
ndronlarma projeksiyonlar VTA ve SubN'nin dorsal katmani (VST'ye projeksiyon yapan DA
ndronlarmin bulundugu yer) ile sinirli olmayip, SubN'nin ventral katmaninda da (dorsal
striatuma projeksiyon yapan DA néronlarinin bulundugu yer) sonlanir. Bu bilgilere dayanarak,
dopamin sisteminin ventral limbik kortikostriatal-talamokortikal dongiilerde islenen bilgiyi,
nigrostriatal dongii boyunca aktararak biligsel ve sensorimotor dongiileri besledigini ve
boylece diirtiilerin eyleme doniistiiriilmesinde bir koprii islevi gordiigiinii 6ne siriilmiistiir

(Fudge ve Haber, 2000).

1980'lerin sonlarinda molekiiler biyoloji tekniklerinin ortaya c¢ikmasi, DIR ve D2R
reseptorlerinin yani sira, D3, D4 ve D5 reseptorleri olarak adlandirilan {i¢ yeni DA
reseptoriiniin klonlanmasini saglamistir (Sunahara vd., 1991; Tiberi ve Caron, 1994; Van Tol
vd., 1991). Sekans homolojilerine dayanarak, bes DA reseptor alt tipi iki kategoride
siniflandirilmistir, D1 benzeri bir aile (D1R ve D5R dahil) ve D2 benzeri bir aile (D2R, D3R
ve D4R) (Civelli vd., 1993). Bu siniflandirma, D1R ve D2R sinyal sistemleri, yani Gs ve Gi
proteinlerine baglanmalar1 ve adenilat siklaz {izerindeki zit etkileri temelindendeki ayrimla da
uyumludur (Kebabian ve Calne, 1979). D2 benzeri aile reseptorleri hem postsinaptik hem de

presinaptik otoreseptorlerdir(Diaz vd., 2000; Missale vd., 1998).

DA reseptorleri insan beynindeki bolgesel lokalizasyonlar1 bakimindan farklilik (Joyce ve
Meador-Woodruft, 1997; Meador-Woodruff ve Healy, 2000). DIR, PFC de dahil olmak iizere
yaygin bir neokortikal dagilim gosterir ve striatumda da yiiksek konsantrasyonda bulunur.
D5R, hipokampus ve entorinal kortekste (EC) yogunlagmistir. D2R, medial temporal yapilar
(hipokampus, EC, amigdala) ve talamusta diigiilk konsantrasyonda olmak iizere striatumda
yogunlagsmistir. PFC'deki D2R konsantrasyonu son derece disiiktiir. D3R, 6zellikle ventral
striatumda olmak {izere, striatumda mevcuttur. D4R, PFC ve hipokampiiste mevcuttur, ancak

striatumda tespit edilmemistir (Lahti vd., 1998).

20



D2R, striatumda, dogrudan yollara katkida bulunan, enkefalin bakimindan zengin GABAerjik
noronlarda bulunurken, D1R en ¢ok dogrudan yollara katkida bulunan dynorphin / Substance
P bakimindan zengin GABAerjik noronlarda bulunur (Gerfen, 1992; Hersch vd., 1995).
Kemirgenlerde, D3R Calleja Adasi'nda ve niikleus akumbensin rostral ve ventromedial
kabugunun orta biytikliiklii dikenli (medium spiny) ndronlarda ifade edilir (Diaz vd., 2000),
insanlarda ise striatumda daha yaygindir (Gurevich vd., 1997). Striatal néronlarda DIR ve
D2R’lerin birlikte ekspresyonuna karsi ayrismanin  boyutu hala tartisma konusudur (Surmeier
vd., 1996). VST'de, D3R, D1R, Substance P, dynorphin ve/veya ndrotensin (Diaz vd., 2000;
Ridray vd., 1998)) ve TrkB'yi ifade eden ndronlarda tercihen birlikte yer alir. Nukleus
akumbens kabugunda, D1R ve D3R’nin aktivasyonu, Substance P gen ifadesinin sinerjik bir
sekilde artmasina neden olur (Ridray vd., 1998). Bu bolgedeki orta biiyiikliikli dikenli
(medium spiny) néronlarda D1R ve D3R alt tiplerinin siklikla birlikte bulundugu g6z 6niine
alindiginda; sinerjistik etkinin tek hiicre diizeyinde gerceklesmesi, D3R’nin cAMP yolu
iizerinden D1R’iyi desteklemesi ve bu siirecin sonunda MAP kinaz yolunun etkinlesmesini

saglamasi yoluyla olabilir.

D2R ve D1R’nin davranigsal diizeyde genellikle sinerjik etkileri olmasina ragmen (6rnegin
hem D1R hem de D2R’nin uyarilmasi lokomosyonu uyarir), hiicre i¢i sinyalleme iizerindeki
etkileri (adenilat siklaz aktivitesinden baslayarak) bircok acidan zittir. Ornegin, DIR ve
D2R’nin uyarilmasi, sirasiyla DARP32 fosforilasyonunu artirir veya azaltir, c-fos ifadesini
indiikler veya bloke eder, N-metil-D-aspartat (NMDA) reseptor fonksiyonunu tesvik eder veya
inhibe eder (Dunah ve Standaert, 2001; Leveque vd., 2000). Dolayisiyla, D2R’nin DA
tarafindan aktivasyonu dolayli yol iizerinde inhibitor bir etki saglayabilir ve D1R’nin DA
tarafindan aktivasyonu dogrudan yol {izerinde uyaric1 bir etki saglayabilir. Her iki etkinin de

talamokortikal néronlarin uyarilmasiyla sonuglanmasi beklenir.

Bununla birlikte, DA'nin hedef noronlar iizerindeki etkisi basit bir uyarma veya inhibisyon
gibi goriilmemelidir. Klasik “hizli” reseptorlerin aksine DA dogrudan iyon kanallarini harekete
gecirmez. DA G-proteinine bagli reseptdriin uyarilmasi, hiicrelerin diger reseptorlere verdigi
tepkinin modiilasyonuyla sonuglanan bir dizi hiicre i¢i sinyalizasyona neden olur. DA ne
“inhibitor” ne de “eksitator “diir, etkisi noronlarin stimiilasyon anindaki durumuna bagh
olacaktir (Yang vd., 1999). Kortikal glutamaterjik afferentler ve DA projeksiyonlar
striatumdaki GABAerjik orta dikenli (spiny) noronlarda, genellikle dendritik saftlarda ve
dikenlerde (spine) birlesir (Kotter, 1994; Starr, 1995). Bu kesisim noktasinda DA, glutamatat
(Glu) iletimi tizerinde giicli modiilator etkilere sahiptir (Cepeda ve Levine, 1998; Konradi ve

Heckers, 2003; Nicola vd., 2000). Genel olarak, D2R uyarimi NMDA aracili Glu iletimini ve
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uzun vadeli giiclenmeyi (Long time potantiation- LTP) engeller; D1R uyarimi ise Glu iletimini
ve LTP'yi kolaylastirir (Centonze vd., 2001; Levine vd., 1996)). D2R uyariminin Glu iletimi
iizerindeki etkisi hem sinaps 6ncesi hem de sinaps sonrasi etkileri igerir: D2R uyarimi Glu
saliimin1 engeller ve orta dikenli (spiny) noéronlarin uyarilabilirligini azaltir (Cepeda ve
Levine, 1998; Leveque vd., 2000; West ve Grace, 2002). Buna karsilik, DIR uyarimi
genellikle NMDA islevini ve medium spiny néron uyarilabilirligini, daha spesifik olarak da
uyarici girdilerin birlesimi nedeniyle hiicreler depolarize oldugunda, tesvik eder (Dunah ve

Standaert, 2001; West ve Grace, 2002).

PFC'de, D1/5R’ler hem piramidal hiicrelerde (dendritik saft ve dikenelerde -spine) hem de
nondopaminerjik ndronlarin aksonal terminallerinde lokalize olurken (Smiley vd., 1994), baz
veriler D4R’nin GABA internoronlarinda lokalize olabilecegini gostermektedir (Mrzljak vd.,
1996). DA hem dogrudan hem de GABAerjik interndronlar araciligiyla piramidal hiicre
uyarilabilirligini modiile eder (Yang vd., 1999). Son veriler, DA'nin PFC'deki GABAerjik
aktiviteyi D1R- veya D2R benzeri mekanizmalar yoluyla farkli sekilde etkiledigini, D1/5R ve
D2/4R stimiilasyonunun ise sirasiyla GABAerjik aktiviteyi artirdigini1 veya inhibe ettigini
gostermektedir. Burada da DA'nin glutamaterjik afferentlerin sinyal-giiriiltii oranimi artirdigi

One siirlilmiistiir (Seamans vd., 2001).

PFC bilissel kontrolii yonlendirmek icin tek basina hareket etmez, bunun yerine fronto-striato-
talamo- frontal devreler olarak adlandirilan bir dizi derin beyin subkortikal yapisiyla, 6zellikle
de bazal gangliyonlarla etkilesime girer. DA’nin salinma zamani ve miktar1 bu diizenlemede
o6nemlidir. VTA ve SubN pars compacta'daki dopaminerjik ndronlar pekistirmeli 6grenme,
motivasyon ve motor ¢iktida kilit dneme sahiptir (Cagniard vd., 2006; Graybiel vd., 1994)).
Bu néronlarin ¢ogu, diizenli ateslemeden patlama ateslemesine kadar degisen atesleme
modelleriyle kendiliginden aktiftir. Buna ek olarak, ddiiller ve géze ¢arpan olaylar kisa siireli
patlamalara neden olurken, olumsuz olaylar aktiviteyi azaltma egilimindedir (Schultz, 1998;

(Redgrave ve Gurney, 2006).

D2R’ler DIR’lere gore daha erken ve daha diisiik konsantrasyonlarda aktive olma
egilimindedir. Sonug olarak, D2R’ler fazik (geg¢ici) DA salinmina, DI1R’lere gore daha
duyarlidir; tonik (arka plan) DA salinimi i¢in ise tam tersi bir desen vardir (Grace, 1991).
Ayrica DA sinyalleri ile calisma bellegi kapasitesi arasinda “ters u” seklinde bir iligki olduguna
dair ¢ok sayida kanit bulunmaktadir (Goldman-Rakic vd., 2000). Cok fazla veya ¢ok az DA
prefrontal korteksin ¢aligmasini bozacaktir (Goldman-Rakic vd., 2000). Bu konsepte gore,

dopamin PFC néronlarinin gorevle ilgili olan ve olmayan noéral atesleme (‘ayarlama') oranim
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kritik bir sekilde belirler, maksimum sinyal-giiriiltii oran1 ve gorev performansi DIR

stimiilasyonunun orta seviyelerinde elde edilir.

Onemli bir ag modeli, Seamans ve Durstewitz tarafindan olusturulan prefrontal korteks DA
fonksiyonunun ikili durum teorisidir (Durstewitz ve Seamans, 2008; Seamans ve Yang, 2004).
Yazarlar, DIR ve D2R smifi reseptorlerin etkilesiminden kaynaklanan akimlarin
norobilisimsel simiilasyonlarina dayanarak, optimum aralikli ekstrasinaptik (yani tonik) D1R
uyariminda siirekli ve giiriiltitye dayanikli sinirsel durumlarin olusumunu 6ngérmiislerdir. Bu
ag dinamigi, ¢alisma bellegi gorevlerinin gecikme donemlerinde bellek 6gelerinin aktif olarak
stirdliriilmesinin ndral temeli olarak yorumlanmistir. Ciinkii bu néral temel "¢alisma bellegi
tamponlarimi tek bir eylem moduna kilitliyor gibi gdriinmektedir, dyle ki bir veya birkag
temsil, yanit esnekligi pahasina eylemi tamamen yonlendirmektedir" (Seamans ve Yang,
2004). Fizyolojik kosullar altinda, bu dinamik diizenli olarak yiiksek seviyelerde intrasinaptik
(yani fazik) dopamin ile sifirlanir. ikili durum modelinde, fazik dopaminerjik ateslemenin,
inhibisyonda net bir azalma ile karakterize edilen daha gegici, D2R baskin bir ag durumunun
kurulmasini tesvik ettigi diisiiniilmektedir. Bu dinamik, diisiik kazangli ag temsillerinin
sayisinda bir artisa yol acar ve prefrontal aglara yeni bilgilerin erisimini tesvik eder.
Davranigsal diizeyde, D2R'nin baskin oldugu durum c¢oklu davranigsal segeneklerin
entegrasyonunu destekler, set kaydirma ve esnek problem ¢ozme gibi biligsel islevleri
kolaylastirir. Ancak bu faydalarin bir bedeli vardir, ¢iinkii ortaya ¢ikan ag dinamigi daha az
kararli ve sinirsel giiriiltilye karst daha hassastir. Saglikli beyinde, genel ag dinamigi
dengelidir, yani saf D1R ve D2R baskin ag durumlari bir siirekliligin iki u¢ noktasini temsil
eder. Bununla birlikte, dopaminerjik sistemde bozukluk durumunda, prefrontal aglarin
dinamiginin, psikotik belirtilerin gelisimini destekleyen asir1 uclardan birine dogru c¢arpik
oldugu diisliniilmektedir. Psikozun bazi temel fenomenleri bu modelle uyumludur. Calisma
bellegi ve secici dikkatteki eksiklikler, tutarli diisiince dizilerinin olusumunu bozan, dikkat
dagmikligini destekleyen, varsanilar ve sanrilar gibi yetersiz noral temsillerin ortaya ¢ikmasini
tesvik eden agirlikli olarak D2R kontrollii bir ag durumundan kaynaklanabilir. Diger ugta, asir1
yiiksek enerji bariyerine sahip ¢ok gii¢lii bir DIR durumu, 6zellikle perseveratif diisiinme,
avolisyon ve bilissel esneklikteki eksiklikler gibi negatif belirtilerin gelisiminin kokeninde
olabilir(Tost vd., 2010). Pozitif ve negatif belirtiler genellikle bir arada goriildiigiinden,
kortikal ag durumlarinin ug¢ noktalarina dayanan bu yorum, bu tiir durumlarin zamansal

gelisimini ve potansiyel list konumunu dikkate alan bir modelle tamamlanmalidir.
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1.3. PET/MR

Pozitron Emisyon Tomografisi (PET), pozitron yayan radyotracerlerden yayilan gama
isinlarin tespit ederek viicuttaki biyolojik siireglerin ayrintili goriintiilerini olusturan bir
gorlintiileme yontemidir. Bu siireg, oncelikle biyolojik olarak aktif bir molekiile (6rnegin,
glikoz, flor vb.) baghh az miktarda radyoaktif madde olan radiotracer’in hastaya enjekte
edilmesiyle baglar. En yaygin kullanilan tracer, glikozu taklit eden ve yiiksek metabolik
aktivite gdsteren bolgeleri vurgulayan florodeoksiglikoz (FDG)’dir. Radyotracer bozunurken
pozitronlar (pozitif yiiklii parcaciklar) yayar; bu pozitronlar viicutta bir elektronla
karsilastiginda birbirlerini yok eder (annihilasyon). Bu sirada zit yonlerde hareket eden iki
gama fotonu ortaya c¢ikar. Hastayr ¢evreleyen dedektor halkasi, bu gama foton ¢iftlerini
eszamanli olarak algilar ve yok olma olayinin gerceklestigi hatt1 belirler. Ardindan, geligsmis
bilgisayar algoritmalar1 gama 1ginlarinin kaynagini yeniden yapilandirarak, radiotracerin viicut
icindeki dagilimimi gosteren ayrintili ii¢ boyutlu goriintiiler olusturur. Bu sayede kullanilan
tracere bagl olarak doku metabolizmasi, kan akisi veya reseptor aktivitesi hakkinda degerli
bilgiler elde edilir (Herscovitch ve Ernst, 2000; Rong vd., 2025; Vaquero ve Kinahan, 2015).
PET goriintiileme siirecinde uygulama protokolleri dinamik veya statik olabilir. Klinik ve
teknik acidan degerlendirildiginde, statik PET taramalar1 hizli, gilivenilir ve rutin tan1 ve
evrelemede yaygin olarak kullanilmakta olup, yorumlanmasi kolay standart uptake value
(SUV) degerleri saglar; ancak bu degerler zamanlama ve hasta faktorlerinden etkilenebilir.
Dinamik PET taramalar ise kinetik modelleme (6rnegin Patlak veya kompartman modelleri)
yapilmasina olanak tanir ve glikoz metabolizmasi veya reseptor baglanmasi gibi daha ayrintili
fizyolojik bilgiler sunarak 6zellikle yiiksek arka plan aktivitesine sahip dokularda daha yiiksek
Ozgiilliik saglayabilir. Son donemde gelistirilen yontemler (6rnegin ¢ift zaman aralikli
taramalar, kisaltilmis protokoller, tim viicut PET) dinamik taramalarin stiresini kisaltmak
veya hibrit yaklagimlar uygulamak suretiyle hasta konforunu ve is akisini iyilestirirken nicel
dogrulugu korumaktadir. Dinamik protokoller rutin klinik uygulamada daha zahmetli ve az
kullanilan yontemler olmakla birlikte, yeni tarayici teknolojileri ve hesaplama yontemleri ile
giderek daha uygulanabilir hale gelmektedir. Sonug olarak, statik PET taramalar basitligi ve
hiz1 nedeniyle ¢ogu klinik uygulamada standart iken, dinamik taramalar arastirma ve belirli
klinik senaryolarda daha zengin nicel veriler sunar; tercih, klinik hedefler, mevcut teknoloji
ve ileri diizey nicellestirme gereksinimi ile is akigi verimliligi arasinda dengelenir (Samimi

vd., 2020; Wu vd., 2024).

Manyetik Rezonans Gériintiileme (MRI), gii¢li manyetik alanlar ve radyo dalgalari kullanarak

beynin ve viicudun i¢ yapilarinin ayrintili gériintiilerini olusturan bir tekniktir. MRI’1n temel
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calisma prensibi, viicutta su ve yag icinde bolca bulunan hidrojen protonlarinin dogal manyetik
ozelliklerine dayanir. Kisi MRI tarayicisinin igine yerlestirildiginde, giiclii manyetik alan bu
protonlarin manyetik alana paralel olarak hizalanmasii saglar. Ardindan uygulanan radyo
frekans (RF) darbesi, protonlar1 gegici olarak bu hizadan ¢ikarir. RF darbesi kapatildiginda
protonlar yeniden eski hizalarma donerken enerji acia cikarir; bu enerji alici bobinler
tarafindan algilanir ve viicut dokularinin ayrintili goriintiilerini olusturmak i¢in kullanilir. MRI
tarayicisi, gradyan bobinleri araciligiyla manyetik alani yerel olarak ayarlayabilir ve boylece
viicudun belirli kesitlerine odaklanabilir. Farkli dokular (6rnegin, yag ve su), RF darbesi
sonrasinda farkli hizlarda gevser; bu gevseme siireleri T1 ve T2 relaksasyon zamanlari olarak
adlandirilir. Bu farkliliklar, goriintiilerde kontrast olusturarak cesitli dokularin ve
anormalliklerin ayirt edilmesini saglar. Ayrica, farkli darbe dizileri (pulse sequence)
kullanilarak belirli dokularin vurgulanmasi veya bazi sinyallerin bastirilmasi miimkiin olur;

bu da hastaliklarin tespitini kolaylastirir (Berger, 2002)

Fonksiyonel Manyetik Rezonans Goriintileme (fMRI), ndral aktiviteye bagl kan
oksijenlenmesindeki  degisiklikleri  tespit ederek, deoksihemoglobinin  manyetik
Ozelliklerinden yararlanmak suretiyle beyin fonksiyonlarinin ayrintii ve noninvaziv
haritalarini olusturan bir tekniktir. fMRI’nin temel mekanizmasi, kan oksijenlenme diizeyine
bagh (BOLD) etkiye dayanir. Beynin belirli bir bolgesi aktif hale geldiginde, o bolgedeki
noronlar daha fazla oksijen tiiketir; buna yanit olarak kan akisi artar ve bu artis,
oksihemoglobinin miktarini deoksihemoglobine gore yiikselterek asir1 bir telafi olusturur.
Deoksihemoglobin paramanyetik 6zellik gdsterdiginden, yerel manyetik alani degistirir ve
MRI sinyalini etkiler; fMRI bu sinyal degisimini noral aktivitenin dolayl bir gostergesi olarak
algilar. Goriintiileme siireci, niikleer manyetik rezonans (NMR) prensiplerine dayanir ve
beynin su molekiilleri i¢indeki hidrojen c¢ekirdeklerinin davranisini 6lger. Manyetik alan
gradyanlar1 ve radyo frekans darbeleri uygulanarak, bu cekirdeklerin uzamsal dagilimini
yansitan goriintiiler olusturulur. Modern fMRI, yaklasik 1 mm?* diizeyinde uzamsal ve 1 saniye
civarinda zamansal ¢Ozlniirliik saglayarak beyin aktivitesinin zaman igindeki ayrintili
haritalanmasina olanak tanir. Ayrica, enjeksiyon ya da radyasyon gerektirmemesi nedeniyle
tekrarlanan o6l¢iimler ve uzunlamasina arastirmalar icin giivenli bir yontemdir. fMRI, biligsel
siireglerin, beyin baglantisalliginin ve klinik durumlarin incelenmesinde, belirli gérevler
sirasinda veya dinlenme halinde aktif olan beyin bdlgelerini haritalamak i¢in yaygin olarak
kullanilmaktadir. Ancak BOLD sinyali, noral aktivitenin dolayli bir 6l¢limiidiir ve kan akig1
ya da damar yapisindaki degisiklikler gibi noral olmayan etmenlerden etkilenebilir; ayrica,
hemodinamik yanitin yavasligi nedeniyle zamansal ¢oziiniirliigii sinirlidir (Buxton vd., 2013;

Howseman vd., 1999; Glower vd., 2011).

25



PET ve MR, klinik ve aragtirma alanlarinda kullanilan, birbirini tamamlayic1 bilgiler saglayan
yerlesik goriintiilleme yontemleridir. MRI’1n miitkemmel yumusak doku kontrast1 ve zamansal
¢Oziiniirligii ile PET’in yliksek duyarliligi ve molekiiler 6zgiilliigii bir araya getirildiginde
giicli bir kombinasyon elde edilmektedir. Kiiciik hayvanlarda eszamanli PET/MR
gorlintiileme ilk olarak yaklasik 20 yil 6nce 6nerilmis ve uygulanmistir (Shao vd., 1997;
Woods vd., 1993). Ancak, beynin ilk eszamanli PET/MR goriintiilemesinin gelistirilmesi i¢in
yaklasik on yillik bir calisma siirecini gerektirmistir (Schlemmer vd., 2008). Es zamanl
PET/MR, her iki modalitenin giiclii yonlerini bir araya getirir: PET, hassas molekiiler ve
metabolik bilgiler saglarken, MRI yiiksek ¢oziiniirliiklii yapisal, fonksiyonel ve fizyolojik
veriler sunar. Bu entegrasyon; beyin aktivitesi, metabolizma ve yapinin uzamsal ve zamansal
olarak hassas bir sekilde iligkilendirilmesini miimkiin kilar (Catana vd., 2012; Chen vd., 2019;
Hess vd., 1987; Miller-Thomas ve Benzinger, 2017); bu da dinamik siireglerin ve hastalik
mekanizmalarinin incelenmesinde kritik dneme sahiptir. PET/MR kombinasyonu, molekiiler
biyobelirteclerin (PET) ileri MRI teknikleriyle (6rnegin fMRI, DTI, MRS) birlikte
kullanilmas1 sayesinde Alzheimer ve Parkinson gibi norodejeneratif hastaliklar, epilepsi,
beyin tiimdrleri ve psikiyatrik bozukluklarin tani ve arastirmalarinda 6nemli gelismeler saglar
(Barthel vd., 2015; Drzezga vd., 2014; Miller-Thomas ve Benzinger, 2017; Overcast vd.,
2021). Ayrica, norotransmitter sistemleri ve nororeseptor islevlerinin daha iyi anlagilmasina
olanak tanir; ¢iinkii farmakolojik veya davranigsal miidahaleler sirasinda nérokimyasal
degisikliklerin (PET) ve hemodinamik yanitlarin (fMRI) eszamanli dl¢iilmesini miimkiin kilar
(Catana vd., 2012; Sander vd., 2020; Ziircher vd., 2025). Bununla birlikte, hastaliklarin erken
tanisi, ilerleyisinin izlenmesi ve tedavi yanitinin degerlendirilmesi i¢in yeni goriintiileme
biyobelirteclerinin gelistirilmesi ve dogrulanmasina da katkida (Drzezga vd., 2014; Overcast

vd., 2021; Ziircher vd., 2025).

1.3.1. Dopaminin PET aracihig ile goriintiilenmesi

PET ile DA goriintiilemek igin reseptorlere, tastyicilara veya diger hedef molekiillere baglanan

veya alternatif olarak bir metabolik yolu izleyen radyoligandlar uygulanir.

Reseptorlere geri doniisiimlii olarak baglanan radyoligandlar i¢in en yaygin Olgiilen

parametre baglanma potansiyeli (BP) dir:

avail

BP x
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Burada:

e Bavan =radyoaktifizleyiciye (Radiotracer) baglanmaya hazir hedef molekiil

konsantrasyonu
¢ Kp = Ligandin hedefe baglanma/ayrilma denge sabiti

BP’nin farkli versiyonlar1 vardir; bunlar, referans olarak hangi radiotracer konsantrasyonunun
alindigina gore degisir. Siklikla kullanilan degistirilemeyen kompartmana gore baglanma
potansiyeli (BPwp) icin referans, beyindeki serbest ve spesifik olmayan sekilde bagh

radiotracerin toplamini igeren degistirilemeyen kompartmandir:

avail

BPND = fyp X
fND KD

o {ND = degistirilemeyen kompartmandaki serbest radiotracer fraksiyonu

BPnp, Kp ve fyp’nin gruplar arasinda farkli olmadigi varsayimiyla hedef molekiil
kullanilabilirliginin gostergesidir. Bavar, toplam hedef konsantrasyonu olan Bmax’in aksine,
endojen ligandlarin baglanmasiyla maskelenen hedefleri dikkate alir. BPxp ayrica denge
durumunda spesifik olarak bagli / degistirilemeyen radiotracer oranini temsil eder ve sinyal-
giirliltii oranini gosterir. BPng < 0,5 ise (yani sinyal arka planin yarisindan diigiikse) anlamli

bilgi saglamaz (Innis vd., 2007)

Orta afiniteli D2-benzeri reseptorler (D2R ve D3R, bundan sonra D2R olarak anilacaktir) i¢in
kullanilan [11C]raclopride ve [1231]iodobenzamide gibi radiotracerlar striatumda glivenilir
BPxp degeri saglar. [18F]18 F-fallypride ise bir mertebe daha yiiksek afiniteye sahiptir ve
striatum, talamus, orta beyin, hipokampiis, amigdala ve temporal kortekste giivenilir 6l¢iim
saglar. Daha yiiksek afiniteli radiotracerlar ([11C]FLB457 veya [1231]epidepride) kortekste
D2R yogunlugunu 6lgmek icin kullanilabilir; ancak striatumda dengeye ulasmalari ¢ok yavas
oldugundan uygun degildir. Farmakolojik olarak bu radiotracerlarin hepsi antagonisttir [11C]-

(1)-PHNO ise D3R’ye tercihli bir agonisttir (Weinstein vd., 2016).

D1-benzeri reseptorler (D1R ve DSR, bundan sonra D1R olarak anilacaktir) igin radiotracerlar
[T1IC][C11]NNC112 ve [11C]SCH23390°dir. Her iki radiotracer de korteks ve striatumda
DIR 6l¢iimii i¢in kullanilmistir; ancak [11C]SCH23390’nin BPnp degeri kortekste <0,5’tir
(Weinstein vd., 2016).
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D2R radiotracerleri, dopamin konsantrasyonundaki degisikliklere rekabet¢i etkilesim yoluyla
duyarlidir. Sinaptik DA’y1 artiran farmakolojik uyarilar (6rnegin amfetamin ile eszamanl
salim ve geri alim blokaj1 veya metilfenidat ile geri alim blokaji) BPnp degerini diisiiriir; bunun
aksine bazal sinaptik DA’y1 azaltan deplesyon paradigmalar1 (6rnegin, tirozin hidroksilaz
aktivitesinin alfa-metil-para-tirozin ile blokaji) BPnp degerini artirir. Bu degisiklikler, kosullar
arasindaki BPxp degerinin yiizdesel degisimi olan ABPND ile dl¢tilebilir. Dopamin salinimi
arttiginda dopamin salinim noktalarina yakin bolgelerde D2R’yi goriintiilemek i¢in kullanilan
radyotraceri yerinden itebilir. Bu nedenle, perisinaptik reseptorlerdeki radiotracer
baglanmasindaki net degisikligin PET ile dlglilen DA salimi sinyalini olusturabilecegi 6ne
striilmigtiir. Bu, PET ile olctiigiimiiz intrasinaptik DA seviyesini ifade eder; bu 6l¢glim ya
amfetamin uygulamasi sonucu uyarilmig DA’y1 ya da deplesyon paradigmast ile lgiilen bazal

DA seviyesini gosterir (Weinstein vd., 2017)

[18F]DOPA, L-dihidroksifenilalanin’i (DOPA) dopamine dOniistiiren amino asit
dekarboksilaz enziminin bir substratidir. Bu enzimi igeren noronal uglarda [18F]DOPA,
[18F]6-florodopamin’e ([18F]6-FDA) donistiiriiliir; [18F]6-FDA ise vezikiiler monoamin
tastyicist 2 (VMAT?2) aracilifiyla presinaptik dopamin vezikiillerine aliir. [18F]6-FDA,
ekzositoz, dopamin tasiyicist (DAT) yoluyla sinaptik araliktan geri alim ve vezikiillere yeniden
ylikleme dongiisiinden geger ve bu siire¢ genellikle geri doniissiiz olarak kabul edilir. Bu
yontemle elde edilen baslica dlgiit, plazma ve beyin [18F]DOPA konsantrasyonlarinin bir
denge durumunda oldugu varsayimiyla hesaplanan sabit durum alim hizi sabitidir (Kin) ve DA
sentez kapasitesini yansitir. Buna yakin bir diger dl¢iit ise Ki<sub>cer</sub>, yani Kin’in,
arteriyel plazma yerine serebellumdaki [I8F]DOPA konsantrasyonuna oranidir. Ancak
Ki<sub>cer</sub> kullanimi, gruplar arasinda serebellar [18F]DOPA konsantrasyonunun
farkli olmadig1 varsayimina dayanir. 18F]DOPA kuantifikasyonu, periferde katekol-O-
metiltransferaz (COMPT) aktivitesi sonucu olusan radyoaktif metabolit 3-O-metil-FDOPA
nedeniyle karmagik bir siiregtir; bu etki entakapon ile 6n tedavi uygulanarak azaltilabilir.
Ayrica, [ 18F]DOPA aliminin geri doniigsiiz oldugu varsayimi tam olarak dogru degildir; ¢linkii
[18F]6-FDA, hem monoamin oksidaz hem de COMPT igin bir substrattir ve olusan
metabolitler beyinden difiize olarak disari ¢ikar. Bu durum, Kin dlgiimiinii etkileyebilir. Bazi
modeller, bu yikim ve disa difiizyon etkisini k<sub>loss</sub> adi verilen bir parametreyle
dengelemektedir. [18F]DOPA’nin Kin degeri striatumda o6lgiilebilirken, ekstrastriatal
bolgelerde bu deger daha diisiiktiir ve 6l¢iilmesi daha zordur. SubN’de Kin, striatumdakinin
yaklasik yaris1 kadardir; kortekste ise o kadar diisiiktiir ki anlamli 6l¢iim yapmak genellikle
miimkiin  degildir. Ayrica dopaminerjik tasiyicilar da  farkli  radyoligandlarla

gorilintiilenebilmektedir:  (£)-a-[11C]dihidrotetrabenazin ([11C]DTBZ), VMAT2 i¢in;
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[11C]PE2I, DAT i¢in (striatal ve ekstrastriatal bolgelerde PET ile); ve [1231]BCIT, SPECT ile
striatal DAT goriintiilemesi i¢in kullanilmaktadir (Cropley vd., 2008; Kumakura vd., 2005;
Sossi vd., 2001). Dopamin reseptorlerinin goriintilenmesi ile ilgili bilgi Sekil 1.2.°de
Ozetlenmistir (Weinstein vd., 2017)

neuron termina

L-Tyrosine

Tyrosine
F hydroxylase
A. VMAT2 bulunabilirligi L-DOTADC\ D. DA sentezi ve depolanmasi
izleyicinin tasiyiciya radyoaktif isaretli L-DOPA izleyicisinin alimiyla
baglanmasiyla (Kin, K, Kicer, Kloss) - (giris hizi, baglanma hizi,
(BP, BPND) D°""2‘:° (DA) spesifik baglanma orani, kayip orani)
> o
°
°
005¢°
° ° .. o
B. DAT bulunabilirligi MAO (X % COMT E. DA salim kapasitesi
izleyicinin taslyiciya Q-.. « ..... o ) psiko-uyarici madde uygulamasini takiben
% o ° izleyicinin reseptére baglanmasindaki
baglanmasiyla ® 050 = % degisiklikler
(BP, BPND) d (ABPND-> baglanma potansiyelindeki degisim)
° o
DAT L) b o O

C. DA reseptorii > e 0, o
bulunabilirligi
izleyicinin reseptére
baglanmasiyla

(BP, BPND)

F. DA tarafindan D, resep
a-MPT gibi DA-azaltici bir paradigma sonrasinda
izleyicinin baglanmasindaki degisiklikle

(ABPND) -> baglanma potansiyelindeki degisim)

Dopamine
receptor

AADC -> Aromatik amino asit dekarboksilaz
MAO -> Monoamin oksidaz

COMT -> Katekol-O-metiltransferaz

DAT -> Dopamin tastyicisi (DAT

Sekil 1.2. Dopamin ile yapilan PET ¢aligmalarinda goriintiileme hedefleri- Weinstein ve arkadaslarinin
(2017) “Pathway-Specific Dopamine Abnormalities in Schizophrenia” isimli makalesinden alinmis ve
diizenlenmistir.

Bu projede sizofrenide SN’nin -hem ag i¢i hem de aglar arasi- islevsel baglantisalliginin
degismesinin, DIR/D2R dengesinde bozulma ile iligkili oldugunun ortaya konmasi
amaglanmigtir. SN’nin bir pargasi olan sag anterior insulanin, birbiri ile rekabet halinde olan
aglar arasi aktiviteyi diizenlemesine dair bulgular ile sizofreni patofizyolojisinde 6nemi ortaya
konmus ii¢ network iginde SN’nin diizenleyici roliine dair bulgular bir arada disiiniilerek,
aragtirmada SN’nin baglantisalligi merkeze alinmistir. Literatiirde, sizofreni hastalarinda SN
ve dopamin iligkisini arastiran sadece bir PET calismasi bulunmaktadir ve o calismada
striatumdaki dopamin sentez kapasitesi SN ile iligkili bulunmustur; dopamin sentez kapasitesi
azaldikca kortikotalamik diskonnektivite artmaktadir(Avram vd., 2020). Bu calismada
striatumdaki dopamin diizeyine bakilmis ancak reseptorlerle ilgili bir degerlendirme
yapilmamustir. Genel beyin isleyisi ile ilgili olarak ndrotransmitter diizeylerinden ¢ok reseptor

dinamikleri 6nemlidir. Clinkli ayn1 norotransmitter farkli islev gdren birden fazla reseptor
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iizerinden etki gdsteriyor olabilir. Dolayist ile etkisi maddenin miktarindan ¢ok, baglandigi
reseptoriin islevi ve miktari tizerindendir. Bizim ¢aligmamiz, baglantisallikta dopamin etkisini

incelerken reseptorlerin ele alindig1 ilk ¢alisma olmasi sebebiyle 6nemlidir.

Sizofreni hastalarinda baglantisalligin bozuldugu ve tedavi ile baglantisallikta degisiklikler
oldugu bildirilmistir (Dong vd., 2018; Han vd., 2020; Mehta vd., 2021). Elli iki ¢alismanin
dahil edildigi bir meta-analizde, sizofrenide baglantisallikta bozulmanin (diskonnektivitenin)
olusumunda, SN’deki bozulmanin temel bir rol oynadig1 bildirilmistir (Dong vd., 2018).
Sizofrenide dopamin rezervi ve salimmi da degismektedir. Sizofreni tedavisinde etki
mekanizmas1 D2R’yi bloke etmek olan antipsikotik ilaglarin kullanilmasi, bu rezervi
degerlendirmeyi zorlastirmaktadir. Sizofreni tedavisinde klasik olan D2R blokaj1 pozitif
psikotik belirtileri hedeflemektedir. Sizofrenide ¢ok 6nemli bir belirti kiimesi olan biligsel
bozukluklarin altinda ise D1R’nin rolii oldugu tahmin edilmektedir. Psikotik belirtilerin
devam etmesinde biligsel bozukluklarin da biiyiik 6nemi oldugu diistiniiliirse, D2R ile birlikte
DIR’yi de ele almak tedaviye yantsizhigm altinda neyin yattigini anlamamiz
kolaylastiracaktir. Bunu anlamanin, antipsikotik tedavinin diizenlenmesinde ve yeni ilaglarin
gelistirilmesinde yol gosterici olmasi beklenmektedir.

Calismamizda sizofreni hastalarinda noral aglardaki baglantisalligin dopamin reseptorleri ile
iligkisinin saglikli kontrollerdeki baglantisalliktan farkli olup olmadigmin aydinlatilmasi;
ayrica tedaviye yaniti iyi ve kotii olan sizofreni hastalarinin néral aglarindaki baglantisalligin
birbirinden farkli olup olmadiginin incelenmesi amaglanmaktadir; boylece tedaviye direngle

dopamin reseptorlerinin dagilimi arasindaki iligki incelenmis olacaktir.

Hipotezler, asagida detaylandirilmis olan yontem ile elde edilen baglantisallik verilerinin ii¢
grupta (tedavi yaniti iyi olan sizofreni hastalari, tedaviye yanit vermeyen sizofreni hastalar1 ve
saglikli kontroller) karsilastirilmasi yoluyla sinanacaktir:
1. Tek yonli ANOVA’da anterior singulat korteks ile anterior insula
baglantisalliginda (SN ag baglantisalligl) anlamli grup etkisi gozlenecektir.
Burada farkin tedaviye yanit vermeyen sizofreni grubunun baglantisalliginin
diger iki gruba gore anlamli olarak daha diisilk olmasindan kaynaklanacagi
distintilmektedir.
2. PET verisinin tiim beyin analizinde, tekrarlayan 6l¢iimlii ANOVA’ya gore, BPnd
degerleri i¢in anlaml1 grup X bolge X reseptor etkilesimi saptanacaktir. Buna gore
SN bolgelerinin ortalama D2R BPnd degerleri tedaviye direngli sizofreni
grubunda diisiik ¢ikacaktir.
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ANOVA’da grup X ag X reseptor etkilesimi anlamli bulunmaktadir. Tedaviye
yanit vermeyen grupta SN baglantisalliginda anlamli yiiksek DIR etkisi
gozlenecektir. Tedaviye yaniti iyi olan grupta SN baglantisalliginda anlamli
yiiksek D2R etkisi gozlenecektir.

Pozitif PANSS puanlarinin bagimli degisken, posterior singulat korteks ile
anterior insula baglantisalligi ve anterior insula D2R diizeylerinin bagimsiz
degisken oldugu lineer regresyon modeline gore her iki bagimsiz degiskenin, her
iki sizofreni grubunda da negatif anlamli etki gosterdigi saptanacaktir.
Belirginlige atif testi (BAT) ile SN baglantisalligi arasinda anlamli iliski
saptanacaktir. Aberrant belirginlige atif ile SN negatif koreledir.
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2. GEREC VE YONTEM

2.1. Katihmcilar

Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi Ruh Saghgi ve Hastaliklar1 Anabilim Dali Poliklinigi’ne
ve Ankara Universitesi T1p Fakiiltesi Ruh Sagh@1 ve Hastaliklar1 Anabilim Dal1 Poliklinigi’ne
basvuran, DSM-5’e gére sizofreni tanisit alan ve tedavi yaniti iyi olan 12 ve tedavi yanit1 kotii
olan 7 hasta, herhangi bir noropsikiyatrik bozuklugu bulunmayan ve yas, 16 birey ¢alismaya
almmigtir. Tedaviye yanit, Psikozda Tedavi Yaniti ve Diren¢ (Treatment response and
resistance in psychosis-TRRIP) ¢alisma grubunun belirledigi fikir birligi kriterlerinin gruplar
arasi farki belirginlestirmek amaciyla miimkiin oldugunca konservatif olarak uygulanmasi ile
yapilmistir ((Howes vd., 2017). Tedaviye yanit1 iyi olan grup, hastalik baslangicindan beri
maksimum iki antipsikotik ile tedavi gormiis veya ikiden fazla ila¢ degisimi olduysa bu durum
hasta tercihinden ya da yan etkilerden kaynaklanmis, Klinik Global izlem Olgegi (CGI) puani
4’{in altinda, Pozitif ve Negatif Sendrom Olgegi (PANSS) toplam puani 60’in altinda, Sosyal
ve Mesleki Islevselligin Degerlendirilmesi Olgegi (SOFAS) puani 50’nin iizerinde olan
hastalardan; tedavi yaniti1 kotii olan grup, minimum terapotik dozlarin iizerindeki dozlarda
olmak iizere, her biri en az 4- 6 hafta siireyle en az 2 farkl antipsikotik kullanilmasina ragmen
CGI puani 4’iin lizerinde, PANSS toplam puani en az 70 ve SOFAS puani 50’nin altinda olan
hastalardan olugmaktadir. Saglikli goniilliller sosyal medya iizerinden ilan verilerek
toplanacaktir. ilana binaen bagvuran géniilliiler herhangi bir néropsikiyatrik hastalig1 olmadig

psikiyatri uzmani tarafindan teyit edilerek ¢alismaya dahil edilmistir.
Sizofreni hastalar icin ¢calismaya dahil olma o6lciitleri:
e 18-65 yas arasinda olmak
e Enaz 1 yil 6nce DSM-5 6lgiitlerine gore sizofreni tanis1 almis olmak
e En az § yillik ilkogretim mezunu olmak
e Sag elli olmak
e En az 6 haftadir ayni1 ilac1 kullaniyor olmak

Sizofreni grubu iki ana alt kiimeye ayirilmustir.
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Sizofreni hastalarinda tedaviye yamiti iyi olan gruba dahil olma é6lciitleri

e Hastalik baglangicindan beri maksimum iki farkl antipsikotikle tedavi gérmiis olmak;
eger ikiden fazla ilag degisimi oldu ise bu durumun hasta tercihinden veya yan

etkilerden kaynaklanmis olmasi
e CGI puaninin 4’iin altinda olmast

e PANSS toplam puanimin 60’ altinda olmasi ve higbir alt maddenin 4’iin {izerinde

olmamasi

e SOFAS puaninin 50’nin iizerinde olmast

Sizofreni hastalarinda tedaviye direncli gruba dahil olma 6lciitleri:

e Giinliikk en az 600 mg klomipramine es deger olacak sekilde terapdtik dozlarda, her
biri en az 6 hafta olacak sekilde, en az biri ikinci kusak antipsikotik olan en az iki
farkli antipsikotik kullanilmasina ragmen CGI puaninin 4’iin iizerinde, PANSS toplam

puaninin 70’in {izerinde ve SOFAS puaninin 50°nin altinda olmasi

e Hastanin tedaviye direng olarak ele alinip klozapin kullanimi i¢in planlama yapilmis

olmasi

Saghkl kontrolleri icin calismaya dahil olma odlgiitleri:

e En az 8 yillik ilkdgretim mezunu olmak

e SCID-5’e gore herhangi bir psikiyatrik bozukluga sahip olmamak

® Yas, cinsiyet ve egitim acisindan hasta grubuyla benzer 6zelliklere sahip olmak

e Sag elli olmak

Sizofreni hastalar1 icin caliymadan dislanma odl¢iitleri:

e Arastirmaya katilmay1 kabul etmemesi

e Psikiyatrik Olgekler ve biligsel testlerin uygulanmasina engel olacak herhangi bir

fiziksel 6ziir varligi (gérme, isitme kaybi, motor kayip vb.)

e Halihazirda veya Oykiistinde klozapin kullaniminin olmasi
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Alkol-madde kullanim bozuklugunun olmasi

Intrakranial tiimor, kanama, hipoksi gibi bilissel islevlere etki edebilecek hastalik

Oykiisiiniin bulunmasi

Kanser, bobrek yetmezligi, transplantasyon, koroner by-pass gibi agir tibbi hastalik

Oykiisiiniin olmasi

Gebe veya emziriyor olmasi

Sizofreni hastalar1 i¢in ilag uyumunun bozuk oldugu stiphesi
MRG’ye girmesine engel olacak kontrendikasyona sahip olmasi
Son 6 ayda EKT tedavisi almis olmasi

En az 30 dk biling kaybina sebep olan kafa travmasi gecirme Sykiisiiniin olmasi

Saghkh kontroller i¢cin calismadan dislanma élgiitleri:

Aragtirmaya katilmay1 kabul etmemesi

Psikiyatrik Olgekler ve biligsel testlerin uygulanmasina engel olacak herhangi bir

fiziksel oziir varlig1 (gérme, isitme kaybi, motor kayip vb.)
Alkol-madde kullanim bozuklugunun olmasi

Birinci derece yakinlarinda sizofreni spektrum bozuklugu veya bipolar bozukluk

tanisinin olmasi

Intrakranial tiimér, kanama, hipoksi gibi biligsel islevlere etki edebilecek hastalik

Oykiisiiniin bulunmasi

Kanser, bobrek yetmezligi, transplantasyon, koroner by-pass gibi agir tibbi hastalik

Oykiisiiniin olmasi
Gebe veya emziriyor olmasi
MRG’ye girmesine engel olacak kontrendikasyona sahip olmasi

Psikiyatri dis1 bir tan1 sebebiyle de olsa psikotrop ilag¢ kullaniyor olmasi
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e En az 30 dk biling kaybina sebep olan kafa travmasi gecirme Sykiisiiniin olmasi

2.2. Veri Toplama Prosediirii ve Araclar
2.2.1. Sosyodemografik Bilgi Formu

Bu forma katilimcilara ait yas, cinsiyet, medeni durum, 6grenim durumu gibi sosyodemografik
ozellikler ve gecmis tedavi Oykiisii, tibbi hastalik dykiisli ve tibbi soy gee¢mis bilgileri gibi
klinik bilgiler kaydedilmistir.

2.2.2. ilac Listesi Formu

Hastanin simdi ve ge¢miste kullandig1 psikiyatrik ilaglarin kullanim siireleri, dozlari,

uygulama yollar1 kaydedilmistir
2.2.3. DSM-5 icin Yapilandirilmis Klinik Goériisme (SCID-5)

Baslica Mental Bozukluklarm Tanisal ve Istatistiksel El Kitab: (Diagnostic and Statistical
Manual of Mental Disorders-DSM-5) tanilarin1 koymak i¢in yar1 yapilandirilmis bir gériisme
kilavuzudur. DSM-5 siniflandirmasina ve tani 6lgiitlerine agina olan bir klinisyen veya egitimli
ruh sagligi uzmani tarafindan uygulanir. 10 modiilden olugsmaktadir. 32 tanmisal kategoride
ayrintili tani Olgiitleri, 17 tanisal kategoride ise yalnizca arastirici sorular yer almaktadir.
Modiiller psikotik belirtiler, psikotik bozukluklar, duygudurum bozukluklari, madde kullanim
bozukluklari, anksiyete bozukluklari, obsesif kompulsif bozukluk ve iligkili bozukluklar ile
travma sonrasi stres bozuklugu, dikkat eksikligi ve hiperaktivite bozuklugu, diger bozukluklar
icin arastirict sorular ve uyum bozuklugunu igermektedir (Amerikan Psikiyatri Birligi 2013).
Tiirkce gecerlik giivenililirlik calismasi Elbir ve arkadaslari tarafindan (2019) yapilmistr.
Bilgi kaynaklar1 hastanin kendisi, hastanin ailesi ve yakinlari, saglik ekibi, tibbi kaynaklar ve
gozlemlerdir. Gerekli goriiliirse ek bilgiler 1s181inda diizeltme yapilabilir ve birden fazla

oturumda tamamlanabilir. Ortalama uygulama siiresi 40-60 dakikadir.
2.2.4. Pozitif ve Negatif Sendrom Olgegi (PANSS)

Kay ve arkadaglar1 tarafindan (1987) gelistirilen oOlcek, sizofreni ve diger psikotik
bozukluklarda pozitif ve negatif psikotik belirtilerin siddetini degerlendirmektedir (Kay vd.,
1989). Goriligmeci tarafindan doldurulan dlgek 7 pozitif, 7 negatif belirti maddesi ve 16 genel

psikopatoloji maddesini igeren toplam 30 maddeden olusmustur. Olgegin Tiirkce gegerlik ve
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giivenilirlik calismast Kostakoglu ve arkadaglar1 tarafindan yapilmistir (Kostakoglu vd.,
1999). Her madde yedi puanli siddet degerlendirmesini igermektedir (1: Yok, 2: Cok hafif, 3:
Hafif, 4: Orta, 5: Orta/Agwr, 6: Agir, 7: Cok agir). Puanlama her maddenin puanlarinin
toplanmasiyla yapilmaktadir. Olgegin puan araligi 7-49, genel psikopatoloji alt dlgeginin puan
aralig1 ise 16-112°dir. Toplam puan 30-210 arasinda degismektedir. Leucht ve arkadaslarinin
(2005) PANSS puanlarini Klinik Global izlenim Olgegi (CGI) puanlar ile iliskilendirdikleri
calismada, 58-74 puanin hafif, 75-94 puanin orta, 95-115 puanin belirgin, 116 ve iizeri puanin
agir hastalik siddetini gosterdigi saptanmistir (Leucht vd., 2005). Bu 6l¢ek tedaviye yanitin
degerlendirilmesinde kullanilmistir. Ayni zamanda PANSS puanlart ile ag baglantisina spesifik

radyoligandlarin BPnd degerleri arasindaki iligki incelenecektir
2.2.5. Klinik Global Izlenim Ol¢egi (CGI)

Guy (1976) tarafindan gelistirilen bu 6lgek herhangi bir tibbi rahatsizligin ciddiyet derecesini,
muayene eden hekimin izlenimine gore derecelendirmesi esasina dayanir. Buna gore
klinisyen, daha Onceki tecriibesi 1s18inda rahatsizhigin  derecesini 1-7 arasinda

derecelendirir(Guy, 1976). Bu 6lgek tedaviye yanitin degerlendirilmesinde kullanilmustir.
2.2.6. Sosyal ve Mesleki Islevselligin Degerlendirilmesi Olgegi (SOFAS)

Sosyal ve mesleki islevselligi “miikemmel” ile “belirgin bozukluk™ arasinda degisen bir ¢izgi
iizerinde degerlendirir. Islevsellikte hem fiziksel kisitliliklar hem de ruhsal hastaliklar sonucu
olan bozukluklar degerlendirmeye katilmalidir. Bozukluk sayilabilecek durumun fiziksel veya
ruhsal hastaligin dogrudan sonucu olmasi gerekir; imkan yoklugu veya diger cevresel
sirliliklar degerlendirmeye katilmaz. 1— 100 puan arasinda puanlanir (Goldman vd., 1992)).

Bu 6l¢ek tedaviye yanitin degerlendirilmesinde kullanilmistir.
2.2.7. Belirginlige Atif Testi (BAT):

Bu test Rosier ve arkadaglar tarafindan sizofreni hastalarinda goriilen uygunsuz belirginlige
atif davranisim1 6lgmek amaciyla gelistirilmistir (Rosier vd.,2009). Gorevle ilgili ve ilgisiz
boyutlar arasinda degisen ipuglarini kullanan, olasiliksal bir 6diil 6grenme oyunudur; adaptif
(uyarlanabilir) ve aberrant (anormal) 6diil 6grenmenin davranigsal ¢iktilarini saglar. Testte
katilimcidan iki boyutta [renk (kirmizi ve mavi) ve sekil (esya ve hayvan)] degisen uyaranlarla
eslestirilmis bir sonuca ulagmasi istenir. Bu boyutlardan biri yiiksek bir 6diil olasiligi
icermektedir. Ornegin renk boyutunda &diil varsa bu kirmizi ya da maviden birisi icin hizl

yanitla cevap verilmesi durumunda daha yiiksek para 6diilii verilecegi anlamina gelir. Bu
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uyaran dizisi (trial) igerisindeki diger uyaran (6rnegin 6diil kirmiz ile iliskiliyse, mavi esya
ve mavi hayvan) 6diil ile iliskisizdir. Denekten, uyaran geldigi andan sonra ipucunun ¢iktig1
anda sag ya da sol butona basarak karar vermesi istenir; kararin dogrulugu/yanlisligi ve hizi
(reaksiyon zamani) mantig1 iizerine hesaplama yapilir. Ipuglari renk ve sekil olmak iizere iki
farkli gorsel boyutta degismektedir, bdylece dort farkli kategori belirlenir; mavi hayvan, mavi
esya, kirmizi hayvan, kirmiz1 esya. Katilimer teste alinmadan Once, testi tam olarak anlamasi
icin, herhangi bir 6diiliin olmadig1 bir deneme oyunu oynar. Bu sirada verdigi yanitlara ait
reaksiyon zamanlarina gore, bireyin ddiilden bagimsiz bazal ortalama yanat siiresi hesaplanir
ve buna gore her birey igin 6diil bagimli reaksiyon zamani belirlenir (oranlanarak). Denek her
deneme sonunda ne kadar kazandig1 hakkinda bilgilendirilir (Roiser vd., 2009). Uygulanan
test Rosier ve arkadaslarmi kurallar1 dogrultusunda Matlab programi iizerinden yeniden

yazilmigtir. Testin akis1 Sekil 2.1°de 6zetlenmistir

BAT belirginlige atif performansimi sayisallastiran bir goérevdir. Bir agin bolgeleri ile
baglantisinin iglevin belirleyicisi oldugu bilinmektedir. Dolayis1 ile SN baglantisalligi
kalitesinin/ diizeyinin/idealle drtiismesinin fenomenolojik diizeyde de gbzlenmesi beklenir. Bu
dogrultuda sizofreni hastlarinda SN saglikli kontrollerle benzer oldugunda BAT testindeki
aktivasyonun da benzer olmasi beklenir. Bizim c¢alismamizda katilimcidan iki boyutta [renk
(kirmiz1 ve mavi) ve sekil (esya ve hayvan)] degisen uyaranlarla eslestirilmis bir sonuca
ulagmasi istenmistir. Bu boyutlardan biri yiiksek bir 6diil olasiligi icermektedir. Uyarladigimiz
testte Roseir ve arkadaslarinin (2019) 6nerdigi sekilde 6diil olasiligi, isaret boyutlarindan biri
boyunca degismektedir. Birinci oturumda, renk boyutu secildi, kirmiz1 uyaranlar: %87,5
odiillendirilmis; mavi uyaranlar: %12,5 ddillendirilmistir, ancak gorevle iligkisiz boyut i¢in
bu oran degismemistir (0rnegin, bigim-hayvan ve esya uyaranlari: her ikisi de %50
odiillendirildi). ikinci oturumda bicim boyutu secilmistir, hayvan agirlikh 6diildiir. Bu sebeple
hayvan uyaranlar: %87,5 ddiillendirildi; esya uyaranlar: %12,5 ddiillendirilmistir, ancak digeri
boyut i¢in oranlar degismemistir (6rnegin, renklerin her ikisi de %50 6diillendirilmistir). Her

oyunun sonunda 6diiliin nerede oldugu ve yiizde kag oldugu sorulmustur.
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Sekil 2.1. Belirginlige atif testi uyaran akis semast

Test 6n degerlendirme igin 5 saglikli kontrole ve 2 sizofreni hastasina uygulanmis, hastalarin

teste uyumu ve elde edilen sonuglar kiyaslanmigtir. Bulgular Cizelge 2.1°de gosterilmistir.

Cizelge 2.1. Katilimcilarim belirginlige atif testi sonuglari

Katilimer kodu Batl puani Bat2puani Bat3 puani
Kontrol01 776 728 770
Kontrol02 784 785 786
Kontrol03 783 735 736
Sch01 586 340 461
Sch02 379 412 474

2.3. Uygulanan Goriintiileme Yontemleri
2.3.1. Pozitron Emisyon Tomografi (PET)

Pozitron emisyon tomografi (PET), pozitron yayici radyofarmasdétikler kullanilarak yapilan
bir fonksiyonel goriintiileme teknigidir. Goriintiileme ilkesi olarak pozitronun-elektron yok
olma olay1 (anhilasyon) sonucunda ortaya ¢ikan iki adet 511 KeV enerjili yok olma fotonun
es zamanli deteksiyonu kullanilarak ti¢ boyutlu tomografik goriintiiler elde edilir (Kegeles ve

Mann, 1997). Kullanilan bu radyofarmasdtikler intravendz yolla verilir. N-13 ve O-15
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perfiizyon, C-11 ve F-18 isaretli radyofarmasdtikler ise metabolizma veya canli insan
beynindeki tasiyicilar, reseptorler ve enzimler gibi protein molekiillerinin miktarini 6lgmek
icin de kullanilabilmektedir. Norogoriintilleme c¢alismalarinda daha siklikla reseptor
goriintiileme tercih edilmekte olup, bu kullanimda pozitron yayan radyoizotoplar; hedeflenen
tasiyici, reseptdr veya enzime baglanarak radyofarmasotik hazirlanir. PET araciligiyla
molekiiler nérogoriintiileme, gesitli santral sinir sistemi hastaliklarinin ve bu hastaliklarin
tedavisinin daha iyi anlasilmasi i¢cin 6nemli bir ara¢ olarak kullanilmaktadir ((Nasrallah ve
Dubroff, 2013; Thanos vd., 2008). Kullanilan radyoniiklidlerin (C-11 ve F-18) enerjileri
yiiksek olmakla beraber, yar1 6miirlerinin ¢ok kisa olmasi nedeniyle hastanin maruz kalacagi
radyasyon dozu c¢ok Kkiigiiktiir, gilivenlidir ve saglikli goniillillerde arastirma igin
radyoaktivitenin kullanimima iligkin uluslararasi yonergeler dahilindedir (Frackowiak ve
Friston, 1994). Maruz kalinan radyasyon dozu C-11 [C11]NNC112 i¢in 2.98-4.49mSv, Fa-18
[F18]fallypride i¢in ise 3.15-5.25mSv ‘dir. Uzmanlar PET beyin goriintiileme prosediirlerinin
giinliik yasam aktiviteleri lizerinde herhangi bir riskle iliskili olmadigi konusunda hemfikirdir
(Raji ve Henderson, 2018). Calismamizda Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Niikleer Tip
Anabilim Dali’nda bulunan 3 Tesla General Electiric (GE) Healthcare Signa 3.0 PET/MR
750W cihaz1 D1R i¢in [C11]NNC112, D2R i¢in [F18]fallypride IV uygulanarak kullanilmistir
(Sekil 2.2.).

Sekil 2.2. Ankara Universitesi Niikleer T1p Anabilim Dalinda bulunan SIGNA PET/MR cihazinda
katilimerya dinamik ¢ekimin uygulanmasi
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2.3.2. Fonksiyonel Manyetik Rezonans Goriintiileme

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Niikleer Tip Anabilim Dali’nda bulunan 3 Tesla General
Electric (GE) Healthcare Signa 3.0 PET/MR 750W cihazi kullanilmistir. PET ¢ekimi ile es
zamanli olarak gozler kapali istirahat durumunda 10 dk rsfMRG ¢ekim kaydi alinacaktir (IP2).
Istirahat durumu fMRG cekimi igin, siirenin veri giiveniliirligine etkisini degerlendiren bir
calismada 9-12 dk siiren bir ¢ekimin verinin degerlendirilmesi acgisindan optimum siire
oldugunu bildirmistir (Birn vd., 2013). Cizelge 2.2’de goriintiilemenin parametreleri

gosterilmektedir.

Cizelge 2.2. 3-Tesla MRG sekanslariin parametreleri

Sekans parametreleri Yapisal T1 fMRG
TR (ms) 8.5 2500
TE (ms) 3.24 10.3
FOV (mm) 256 x 256 192 mm x 192 mm
Kesit kalinh@1 (mm) 1.4 3.6
Voksel boyutu (mm) 1.0¥1.0*1.4 3.8*3.8*3.6
Flip acis1 12° 90°
Kesit sayis1 160 68
Matrix 512x512 64x64
2.4. Calismanin AKisi

Her bir katilimemin [C11]NNC112 PET goriintiilemesi i¢in, dinamik PET goriintiileme 1
dakikalik bir siire boyunca 185-525 MBq [C11]NNC112'nin bolus intravendz enjeksiyonu ile
baslatilmistir. Goriintiileme protokolii, 6 kare 30 saniye, 3 kare 1 dakika, 2 kare 2 dakika ve
16 kare 5 dakikalik edinim siiresi olmak iizere toplam 90 dakika boyunca 27 kareden

olugmustur. Literatiirle uyumlu olacak sekilde baglanma grafigi elde edilmistir (Sekil 2.3).
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Sekil 2.3. [C11]NNC112 tutulum goriintiisii ve zaman aktivite baglanma grafigi

Hastalarin NNC ¢ekimi sirasinda ilk 10 dk istirahat durumu fMRI ¢ekimi yukarda belirtilen

parametrelerle yapilmistir.

[F18]fallypride ¢ekimi dncesinde katilimcilara BAT uygulamasi yapilmistir. [C11]NNC112
uygulamasma benzer protokol [F18]fallypride ig¢in de uygulanmistir. Dinamik PET
goriintilleme, kilogram bagina 3 MBq [F18]fallypride’m bolus IV enjeksiyonu ile
baslatilmigtir. PET goriintileme protokolii, [C11]NNC112 PET goriintilleme ile aym
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ozelliklere sahip 27 kare igermektedir ve ayni rekonstriiksiyon protokolii kullanilmistir. Cekim

sonucunda literatiirle uyumlu sonuglar elde edilmistir (Sekil 2.4).
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Sekil 2.4. [F18]fallypride tutulum goriintiisii ve zaman aktivite baglanma grafigi

Calismanin akis1 Sekil 2.5’de gorsellestirilmistir.
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Sekil 2.5. Calismanin akigt

2.5. Verilerin Analizi

Elde edilen veriler, QClear B ile flight time 6zellikli VPFX algoritmas1 kullanilarak yeniden
yapilandirilmig: 500 parametresi, 256 matris ve MRAC sekanslariyla olgiilen ateniiasyon
diizeltmesi ile 1,17x1,17x2,78 mm voksel boyutu elde edilmistir. Baglanma potansiyeli
(BPnd) degerlendirmesi i¢in Statistical Parameter Mapping (SPM) v12 ve QModeling toolbox
programlar1 kullanilmistir. Baglangicta, dinamik PET goriintiileri, goriintiileme sirasinda hasta
hareketini diizeltmek i¢in iki gegisli bir prosediir kullanilarak PET goriintiilerinin ortalamasina
yeniden hizalandirilmistir. Es zamanli PET ve MRG ragmen, uzun goriintiileme prosediirii
sirasinda modaliteler arasindaki olast hasta hareketini hesaba katmak i¢in T1 agirlikli BRAVO
MR ve dinamik PET sekanslar1 kullanilarak bir goriintii hizalama (coregistration) adimi
uygulanmustir. Ardindan, PET goériintiileri T1 agirlikli BRAVO MR goriintiileri kullanilarak
MNI uzayinda 1x1x1 mm voksel boyutuna normalize edilmis ve ardindan 2 mm tam genislikte
yart maksimum (full-width at half-maximum-FWHM) degeri ile diizeltilmistir. Normalize

edilmis gorintiiler daha sonra QModeling aracina aktarilmis ve segmentasyon gri madde igin
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Hammers maksimum olasilik atlaslar1 kullanilarak gerceklestirilmistir. Serebellum gri
maddesi referans bolge olarak kullanilirken, BPnd degerlerini hesaplamak igin
Basitlestirilmis-Referans Doku Modellemesinde (Simplified-Reference Tissue Modeling-
SRTM) putamen reseptdr acisindan zengin bolge olarak belirlenmistir. Voksel bazinda
hesaplama yapilarak bireysel 3D BPnd haritalar1 elde edilmistir. Son olarak, BPnd haritalarinin
segmentasyonu ve her segment i¢in ortalama BPnd degerlerinin hesaplanmasi i¢in Slicer 3D

kullanilmistir. Slicer 3D tizerinden segmentasyon CONN atlas1 kullanilarak yapilmistir.

Istirahat durumu fonksiyonel MR kaydi1 fonksiyonel baglant: analizleri igin CONN toolbox’m
17. Versiyonun varsayilan islem hatt1 kullamlmistir. Onisleme asamasinda sirastyla hareket
diizeltme (realignment ve unwarp), dilim zamanlama diizeltmesi (slice-timing correction),
aykiri deger tespiti (ART-based scrubbing), MNI wuzayma normalize etme, doku
siniflandirmasi (segmentation) ve uzaysal yumusatma (smoothing) islemleri uygulanmistir.
Girilti giderme (Denoising) asamasinda hareket parametreleri ile beyaz madde ve beyin
omurilik stvis1 (BOS) sinyallerinin regresyonu yapilmis, ardindan 0.008—0.09 Hz araliginda

bant geciren filtre uygulanmistir.

Calismamizda birinci seviye fonksiyonel baglanti analizleri CONN toolbox kullanilarak
yliriitiilmistir. Bu asamada, oncelikle her bir bolge (ROI) veya voxel i¢cin BOLD zaman
serileri CONN atlas tabanli maskeleme yontemleri lizerinden elde edilmistir. CONN atlasina
gore DMN i¢in tohum bolgeler medial prefrontal korteks, posterior singulat korteks ve lateral
parietal korteks olarak secilmis olup CEN baglantisallig1 i¢in lateral prefrontal korteks ve
posterior parietal korteks, SN baglantisallig1 i¢in anterior insula, anterior singulat korteks,

rostral prefrontal korteks ve supramarginal girus secilmistir.

Yukarida belirtilen 6n isleme adimlari sonrasinda diizeltilmis zaman serileri kullanilarak
bireysel diizeyde fonksiyonel baglanti Olgiitleri hesaplanmistir. Bu oOlgiitler {i¢ farkh
yaklagimla elde edilmistir: (i) ROI’ler arasi Fisher-z doniistiiriilmiis Pearson korelasyonlart
(ROI-to-ROI connectivity), (ii) belirlenen bir tohum (seed) ROI ile tim beyin voxelleri
arasindaki korelasyonlar (seed-to-voxel connectivity) ve (iii) tiim beyin diizeyinde voxel-

voxel iliskilerini inceleyen yontemler (voxel-to-voxel connectivity).

CONN toolbox kullanilarakyapilan birinci seviye analizlerden elde edilen c¢iktilar beta
haritalar1 olarak alinmigtir. Beta haritalari, ilgili ROI veya tohum bdlgesinin zaman serisinin
olusumunda (fonksiyonel saliniminda) diger voksellerin her birinin saliniminin ne kadar etkisi
oldugunu (lineer regresyon ile beta etkisini) temsil etmektedir. Dolasiyla, Beta degerleri

bireysel diizeyde baglanti giiciiniin nicel gostergesi olarak kullanilmisti. Daha 6nceden
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sunulan Matlab kodu ile elde edilen bu beta deger ortalamalar1 daha sonraki grup

karsilastirmalar1 ve korelasyonlarda girdi olarak degerlendirilmistir.

Tlgili aglar1 olusturan ROI’lerin her biri igin CONN toolbox birinci seviye analizlerinden elde
edilen beta degerleri, ROI diizeyinde baglanti giiciiniin bireysel Olgiitleri olarak

degerlendirilmis ve her bir ag icerisindeki bolgeler karsilastirmali analizlere tabi tutulmustur.
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3. BULGULAR

3.1. Katihmcilarin Sosyodemografik ve Klinik ozellikleri

Calismaya tedavi yaniti iyi olan 12 [8 kadin (%66.7), ortalama yas=32.91+£8.90, ortanca
yas=30 (min-maks=23-50), egitim siiresi 13+£2.62] ve tedavi yanit1 kotli olan 7 [2 kadin
(%28.6), yag=45.71£11.48, (min-maks=25-59),
suresi=11.71£1.79] sizofreni hastas1 ve 16 saglikli kontrol [7 kadin (%44), ortalama

ortalama ortanca yas=47 egitim

yas=27.54+4,06, ortanca yag= 26 (min-max= 23-36), egitim siiresi=16+2] alinmustir.

Gruplar arasinda cinsiyet dagilimi agisindan anlamli farklilik bulunmazken (Kruskal-Wallis,
p = 0.38), gruplar arasinda yas ve egitim agisindan fark (Kruskal-Wallis, sirastyla p=0.04 ve
p=0.02) goriilmiistiir. Bu durum saglikli kontrollerin daha gen¢ ve egitim diizeyinin daha

yliksek olmasindan kaynaklanmaktadir. Tiim katilimeilarin sag eli baskindir.

Hastalarm kullandig1 ilaglarm isim ve doz bilgileri elde edilmistir. Ilag dozlarinin

klorpromazin es deger dozlar1 hesaplanmistir (http://eebe.ca/chlorpromazineR _shiny/- web

sitesine en son 0l Agustos 2025’te girilmistir). Hastalarin hastalik siddetinin belirti
boyutlarma gore ayrintili degerlendirilmesi icin PANNS, hastalik siddetinin genel bir
degerlendirmesi icin CGI ve islevselligin degerlendirilmesi i¢in SOFAS uygulanmistir.

Katilimcilarin klinik verilerine dair bilgiler Cizelge 3.1 ‘de verilmistir.

Cizelge 3.1. Katilimcilarin sosyodemografik ve klinik 6zellikleri

Tedavi yamit1iyi | Tedavi yamit1 kotii | p

sizofreni grubu sizofreni grubu

(n=12) (n=7)
Hastaligin baslama yagi® (ort+SS) 21.75+4.23 25.14+4.70 0.165
PANNS p®(medyan) 4.75 11.71 0.001**
PANNS n®(ort£SS) 11.37+4.62 19.57+8.18 0.030*
PANNS genel?(ort£SS) 21.25+3.91 36.57+4.92 <0.001***
PANNS toplam®(ort+SS) 44 (35-57) 81 (71-93) <0.001***
CGI (ort£SS) 5+1.3 8.33+£3.14 0.018*
SOFAS ?(ort£SS) 78.75£19.03 50+18.70 0.011*
ila¢ dozu® (medyan) 350 600 0,068

Not: * p<0.05, ** p<0.01, *** p<0.001. 2:Bagimsiz drneklem t-testi uygulanmustir.

b: Mann—Whitney U testi uygulanmistir

PANNS: Pozitif ve Negatif Semptom Olgegi, CGI: Klinik Global Izlem Olgegi, SOFAS: Sosyal ve Mesleki

Islevselligi Degerlendirme Olgegi

46



http://eebc.ca/chlorpromazineR_shiny/-

3.2. Belirginlige Atif Testi Sonuclar:

BAT 1. oturum puani (BAT1) saglikli kontrollerde ortalama 575.79+301.01, tedavi yaniti iyi
olan sizofreni hastalarinda 354.71+£236.26 ve tedavi yanit1 kotii olan sizofreni hastalarinda ise

ortalama 190.5+147.41 dir.

2. oturuma (BAT2) dair ortalama puanlar saglikli kontrollerde 605.50+371.46, tedavi yaniti
iyi olan hasta grubunda 386.37+224.89 ve tedavi yanit1 kotii olan hastalarda 1124+124.37 dir.

BAT 3. oturum (BAT3) puanlar1 i¢in ortalamalar saglikli kontrollerde 756.08+472.25
(ortanca=445, min-maks= 321-1471), tedavi yanit1 iyi olan sizofreni hastalarinda 538.12+
395.95 ve tedavi yanit1 kotii olan sizofreni hastalarinda 244.504+253.29 olarak belirlenmistir.

Orneklem biiyiikliikleri kiigiik ve gruplar arasinda dengesiz dagilim bulundugundan, non-
parametrik Kruskal-Wallis testi uygulanmistir. Test sonuglari, ii¢ grup arasinda BAT
puanlarinda anlamli farkliliklar oldugunu gostermistir. Analiz sonucunda BAT1 i¢in ¥*(2) =
11.813, p = 0.003; BAT2 igin ¥*(2) = 11.865, p = 0.003; BAT3 i¢in ¥*(2) = 9.351, p = 0.009

bulunmustur.

3.3. MRG Verisi Sonuglari

Ug grup arasinda beta degerleri Kruskal-Wallis testi ile karsilastirilmistir. Sonuglar Cizelge
3.2.’de gosterilmistir. Analizler sonucunda medial prefrontal korteks—sol lateral Parietal
korteks (p=0.003), sol lateral parietal korteks—sag posterior parietal korteks (p=0.022),
posterior singulat korteks—posterior parietal korteks (p=0.018), sag anterior insula—sag lateral
prefrontal korteks (p=0.028), sol supramarginal girus—sag posterior parietal korteks (p=0.011)
ve sol supramarginal girus—sag lateral prefrontal korteks (p=0.025) baglantilarinda anlamli

grup farklari saptanmastir.
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Cizelge 3.2. Gruplar arasinda MRG beta degerlerinin karsilastirilmasi

Bolge Kontrol grubu | Tedavi yamti Tedavi yanit1 | p
(n=16) iyi sizofreni kotii sizofreni
Ortalama+SS grubu grubu
(n=12) (n=T7)
Ortalama+SS Ortalama+SS

Medial Prefrontal 1.52+£0.31 1.60+0.21 1.49+£0.12
Korteks Medial Prefrontal 0.690
Korteks
Medial Prefrontal Korteks Sol | 0.10=+0.19 0.08+0.16 0.32+0.05 0.003*
Lateral Parietal Korteks '
Medial Prefrontal Korteks Sag | 0.11 £0.17 0.10+0.20 0.27+0.16 0177
Lateral Parietal Korteks '
Medial Prefrontal 0.13+£0.20 0.09 +0.19 0.20+0.18
Korteks Posterior Singulat 0.557
Korteks
Medial Prefrontal 0.07+0.18 0.00 +0.08 0.07+0.11
Korteks Anterior Singulat 0.419
Korteks
Medial Prefrontal Korteks Sol -0.08 £0.18 -0.17+0.07 -0.10+0.07

. 0.395
Anterior Insula
Medial Prefrontal Korteks Sag | -0.03 +0.17 -0.18+£0.14 -0.10£0.11

. 0.193
Anterior Insula
Medial Prefrontal Korteks Sol -0.01+0.23 -0.17 £ 0.09 -0.02+0.14 0.122
Rostral Prefrontal Korteks )
Medial Prefrontal Korteks Sag | 0.04 £ 0.26 -0.09+£0.18 -0.08 £0.11 0263
Rostal Prefrontal Korteks )
Medial Prefrontal Korteks Sol -0.11+0.14 -0.20£0.10 0.00 +0.28 0.168
Supramarginal Girus '
Medial Prefrontal Korteks Sag | -0.11 £0.16 -0.20£0.10 -0.05+0.20 0111
Supramarginal Girus '
Medial Prefrontal Korteks Sol -0.02+0.23 -0.07£0.19 -0.01+£0.18 0.678
Lateral Parietal Korteks )
Medial Prefrontal -0.05+0.16 -0.10£0.11 0.09 +0.18
Korteks Posterior Parietal 0.093
Korteks
Medial Prefrontal Korteks Sag | 0.06+0.21 -0.03+£0.14 0.00+0.19 0531
Lateral Prefrontal Korteks )
Medial Prefrontal Korteks Sag | -0.04 £ 0.11 -0.14+0.14 0.05+0.08

. . 0.022*
Posterior Parietal Korteks
Sol Lateral Parietal Korteks Sol | 1.77 +0.27 1.71 £0.18 1.79 £ 0.31 0768
Lateral Parietal Korteks '
Sol Lateral Parietal 0.61 £0.15 0.72+0.15 0.63+0.20
Korteks Sag Lateral Parietal 0.418
Korteks
Sol Lateral Parietal Korteks 0.19+0.26 0.13+0.16 0.31£0.15 0227
Posterior Singulat Korteks )
Sol Lateral Parietal Korteks -0.02+0.22 0.04 £0.09 0.07+0.15 0395
Anterior Singulat Korteks )
Sol Lateral Parietal Korteks Sol | -0.08 £0.15 0.00+0.10 -0.16 = 0.09

. — 0.029*
Anterior Insula
Sol Lateral Parietal -0.10£0.18 -0.01 +£0.11 -0.11+0.21 0284

Korteks Sag Anterior Insula
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Sol Lateral Parietal Korteks Sol
Rostral Prefrontal Korteks

-0.05+0.20

0.00+£0.16

0.03£0.15

0.510

Sol Lateral Parietal
Korteks Sag Rostal Prefrontal
Korteks

-0.07+0.19

-0.06 = 0.20

0.03+£0.10

0.534

Sol Lateral Parietal Korteks Sol
Supramarginal Girus

0.02+£0.27

0.07+£0.16

0.12+0.38

0.715

Sol Lateral Parietal
Korteks Sag Supramarginal
Girus

-0.07+0.21

0.08£0.11

0.09+0.26

0.119

Sol Lateral Parietal Korteks Sol
Lateral Parietal Korteks

0.22+0.18

0.19+£0.19

0.37+£0.27

0.358

Sol Lateral Parietal
Korteks Posterior Parietal
Korteks

0.48+£0.18

0.46+0.15

0.46+0.17

0.954

Sol Lateral Parietal
Korteks Sag Lateral Prefrontal
Korteks

0.16+£0.13

0.17+0.16

0.40+0.29

0.073

Sol Lateral Parietal
Korteks Sag Posterior Parietal
Korteks

0.18+0.13

0.35+£0.15

0.28+£0.12

0.033*

Sag Lateral Parietal
Korteks Sag Lateral Parietal
Korteks

1.65+0.26

1.63 £0.15

1.64 £0.24

0.864

Sag Lateral Parietal
Korteks Posterior Singulat
Korteks

0.16 £0.31

0.13£0.18

0.33+£0.11

0.214

Sag Lateral Parietal
Korteks Anterior Singulat
Korteks

0.00+0.18

0.03+£0.16

0.05+0.14

0.734

Sag Lateral Parietal
Korteks Sol Anterior Insula

-0.03+0.15

0.02+0.20

-0.17+0.12

0.124

Sag Lateral Parietal
Korteks Sag Anterior Insula

-0.12+0.17

-0.04 +0.17

-0.20+0.18

0.271

Sag Lateral Parietal
Korteks Sol Rostral Prefrontal
Korteks

-0.05+0.16

-0.09+0.16

0.03 £0.09

0.316

Sag Lateral Parietal
Korteks Sag Rostal Prefrontal
Korteks

0.01+£0.19

-0.01 +£0.19

0.03£0.07

0.734

Sag Lateral Parietal
Korteks Sol Supramarginal
Girus

0.06 £0.25

0.09+0.19

0.24+0.29

0.431

Sag Lateral Parietal
Korteks Sag Supramarginal
Girus

-0.05+0.22

0.04+0.20

0.28£0.25

0.041*

Sag Lateral Parietal
Korteks Sol Lateral Parietal
Korteks

0.25+0.12

0.20£0.19

0.22+0.30

0.698

Sag Lateral Parietal
Korteks Posterior Parietal
Korteks

0.37+0.14

0.39+0.07

0.41+0.14

0.700

Sag Lateral Parietal
Korteks Sag Lateral Prefrontal
Korteks

0.28£0.17

0.24+0.22

0.37+0.20

0.871
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Sag Lateral Parietal 0.45+0.19 0.54+0.14 0.56+0.15
Korteks Sag Posterior Parietal 0.214
Korteks
Posterior Singulat 1.28 £0.33 1.34+0.16 1.19+0.17
Korteks Posterior Singulat 0.454
Korteks
Posterior Singulat -0.05+0.15 0.04+0.12 0.05+0.07
Korteks Anterior Singulat 0.214
Korteks
Posterior Singulat Korteks Sol | -0.20 + 0.34 -0.12+0.13 -0.18+£0.09

o 0.799
Anterior Insula
Posterior Singulat Korteks Sag | -0.11 £ 0.19 -0.11+£0.13 -0.22+0.14

o 0.433
Anterior Insula
Posterior Singulat Korteks Sol | 0.01 £0.16 -0.07+0.15 0.12+0.26 0268
Rostral Prefrontal Korteks '
Posterior Singulat Korteks Sag | 0.09 £0.17 0.07+0.21 0.11£0.20 0935
Rostal Prefrontal Korteks '
Posterior Singulat Korteks Sol | -0.20+ 0.21 -0.12+0.11 -0.03 +£0.36

. . 0.443

Supramarginal Girus
Posterior Singulat Korteks Sag | -0.22 +0.19 -0.12+0.14 -0.07+0.23 0,520
Supramarginal Girus )
Posterior Singulat Korteks Sol | -0.02 +0.19 0.00+0.12 0.18 £ 0.39 0661
Lateral Parietal Korteks '
Posterior Singulat -0.17+£0.16 -0.04£0.16 0.14+0.20
Korteks Posterior Parietal 0.018*
Korteks
Posterior Singulat Korteks Sag | 0.10+0.16 0.05+0.11 0.27+0.39 0548
Lateral Prefrontal Korteks )
Posterior Singulat Korteks Sag | -0.17 £ 0.20 -0.07+0.16 0.01 £0.07

. : 0.071
Posterior Parietal Korteks
Anterior Singulat 1.46 £0.24 1.42+0.23 1.25+0.19
Korteks Anterior Singulat 0.159
Korteks
Anterior Singulat Korteks Sol 0.11+0.14 0.09+0.19 0.06 +0.13

. 0.686
Anterior Insula
Anterior Singulat Korteks Sag | 0.17+£0.17 0.11+0.17 0.01+£0.13

. 0.144
Anterior Insula
Anterior Singulat Korteks Sol 0.17+0.22 0.05+0.12 0.23+0.19 0.165
Rostral Prefrontal Korteks )
Anterior Singulat Korteks Sag | 0.20+0.22 0.10+0.17 0.21+0.03 0.584
Rostal Prefrontal Korteks )
Anterior Singulat Korteks Sol -0.03+0.23 -0.01+0.16 0.11+0.11

. . 0.414

Supramarginal Girus
Anterior Singulat Korteks Sag | -0.07 £0.21 -0.08 +£0.13 0.04 £0.11 0201
Supramarginal Girus )
Anterior Singulat Korteks Sol -0.03+0.23 0.06+0.14 0.10+£0.06 0395
Lateral Parietal Korteks )
Anterior Singulat 0.01 £0.21 0.22+0.11 0.02+0.11
Korteks Posterior Parietal 0.031*
Korteks
Anterior Singulat Korteks Sag | 0.04+0.16 0.12+0.15 0.18+0.07 0.056
Lateral Prefrontal Korteks )
Anterior Singulat Korteks Sag | 0.01 +0.25 0.15+£0.25 0.06+0.14 0516

Posterior Parietal Korteks
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Sol Anterior Insula Sol Anterior | 1.67 £0.31 1.72 £ 0.28 1.57+0.28 0520
Insula '
Sol Anterior Insula Sag 0.54+0.24 0.64 +0.20 0.60 + 0.26
. - 0.731
Anterior Insula
Sol Anterior Insula Sol Rostral | 0.03 £0.14 0.05+0.08 0.04+0.13 0993
Prefrontal Korteks '
Sol Anterior Insula Sag Rostal -0.01 +£0.15 0.00+0.15 0.00+0.18 0.960
Prefrontal Korteks '
Sol Anterior Insula Sol 0.20+0.22 0.14+0.15 0.18+0.13
. . 0.498
Supramarginal Girus
Sol Anterior Insula Sag 0.13+0.21 0.07+0.12 0.16+0.15
. . 0.611
Supramarginal Girus
Sol Anterior insula_Sol Lateral | 0.05+0.18 0.00+0.11 -0.09£0.27
. 0.420
Parietal Korteks
Sol Anterior Insula_Posterior 0.04 £0.15 0.12+£0.09 -0.03+0.21 0.285
Parietal Korteks '
Sol Anterior Insula_Sag Lateral | 0.01 +0.18 0.03+0.18 -0.15+£0.24
0.274
Prefrontal Korteks
Sol Anterior Insula_Sag 0.03+£0.13 0.15+£0.13 -0.04 £ 0.05 0.028*
Posterior Parietal Korteks )
Sag Anterior Insula_Sag 1.68 £0.29 1.81 £0.22 1.57+£0.21
- 0.217
Anterior Insula
Sag Anterior Insula_Sol Rostral | 0.02+0.14 0.08 £0.09 0.02 £0.08
0.552
Prefrontal Korteks
Sag Anterior Insula Sag Rostal | 0.01+0.21 -0.04 +0.07 0.01 £0.10
0.490
Prefrontal Korteks
Sag Anterior Insula Sol 0.16 +£0.20 0.20+0.14 0.20+0.17
. . 0.582
Supramarginal Girus
Sag Anterior Insula_Sag 0.17+0.20 0.05+0.12 0.20+£0.14 0151
Supramarginal Girus '
Sag Anterior Insula_Sol Lateral | -0.06 +0.19 -0.01+0.16 0.00£0.14 0.668
Parietal Korteks '
Sag Anterior Insula_Posterior 0.03£0.15 0.09+0.11 0.02+0.19 0553
Parietal Korteks '
Sag Anterior Insula_Sag Lateral | -0.15 +0.22 -0.12+0.21 -0.12+0.15 0.698
Prefrontal Korteks '
Sag Anterior Insula_Sag 0.03+£0.17 0.05+0.14 -0.13+£0.10 0.063
Posterior Parietal Korteks '
Sol Rostral Prefrontal 1.60 +0.26 1.63+0.11 1.43+0.18
Korteks Sol Rostral Prefrontal 0.181
Korteks
Sol Rostral Prefrontal 0.64+0.19 0.57+0.19 0.46 +0.11
Korteks Sag Rostal Prefrontal 0.134
Korteks
Sol Rostral Prefrontal 0.18+0.23 0.17 +0.06 0.18+0.11
Korteks Sol Supramarginal 0.969
Girus
Sol Rostral Prefrontal 0.16 +0.21 0.17+0.20 0.19+0.16
Korteks Sag Supramarginal 0.986
Girus
Sol Rostral Prefrontal 0.28+0.19 0.29+0.16 0.26+0.15
Korteks Sol Lateral Parietal 0.926

Korteks

51




Sol Rostral Prefrontal
Korteks Posterior Parietal
Korteks

0.03+£0.17

0.04£0.18

0.07 £0.09

0.774

Sol Rostral Prefrontal
Korteks Sag Lateral Prefrontal
Korteks

0.24+£0.21

0.22+0.19

0.23+£0.20

0.917

Sol Rostral Prefrontal
Korteks Sag Posterior Parietal
Korteks

0.11+0.16

0.05+0.20

-0.01+0.13

0.356

Sag Rostal Prefrontal
Korteks Sag Rostal Prefrontal
Korteks

1.66 £0.25

1.70£0.12

1.53+£0.20

0.326

Sag Rostal Prefrontal
Korteks Sol Supramarginal
Girus

0.11+0.23

0.10£0.07

0.16£0.14

0.703

Sag Rostal Prefrontal
Korteks Sag Supramarginal
Girus

0.07 £0.32

0.10£0.14

0.09+£0.18

0.908

Sag Rostal Prefrontal
Korteks Sol Lateral Parietal
Korteks

0.15+£0.20

0.24+£0.21

0.28+0.17

0.271

Sag Rostal Prefrontal
Korteks Posterior Parietal
Korteks

-0.03+0.13

0.04 +0.20

0.18+0.07

0.028*

Sag Rostal Prefrontal
Korteks Sag Lateral Prefrontal
Korteks

0.37+£0.21

0.37+0.23

0.55+0.08

0.104

Sag Rostal Prefrontal
Korteks Sag Posterior Parietal
Korteks

0.14+£0.18

0.05+£0.16

0.12+0.13

0.583

Sol Supramarginal Girus_Sol
Supramarginal Girus

1.74 £ 0.30

1.65+0.09

1.61+0.19

0.199

Sol Supramarginal Girus_Sag
Supramarginal Girus

0.68+0.17

0.55+0.17

0.56£0.15

0.174

Sol Supramarginal Girus_Sol
Lateral Parietal Korteks

0.05+0.23

0.05+0.12

0.29+0.21

0.104

Sol Supramarginal
Girus Posterior Parietal Korteks

0.40+0.25

0.32+0.07

0.46+0.23

0.669

Sol Supramarginal Girus_Sag
Lateral Prefrontal Korteks

-0.06+0.18

-0.05+0.12

0.28+0.17

0.003*

Sol Supramarginal Girus_Sag
Posterior Parietal Korteks

0.49+0.23

0.38+0.10

0.28+0.13

0.098

Sag Supramarginal Girus_Sag
Supramarginal Girus

1.77 £0.30

1.66 +0.07

1.62+£0.19

0.229

Sag Supramarginal Girus_Sol
Lateral Parietal Korteks

0.01 £0.21

0.09+0.17

0.20 £0.06

0.060

Sag Supramarginal
Girus Posterior Parietal Korteks

0.21£0.22

0.28£0.14

0.31+0.13

0.362

Sag Supramarginal Girus_Sag
Lateral Prefrontal Korteks

-0.15+0.20

-0.03 +£0.22

0.03+0.17

0.172

Sag Supramarginal Girus_Sag
Posterior Parietal Korteks

0.44+£0.25

0.46£0.17

0.47+£0.24

0.973

Sol Lateral Prefrontal Korteks
Sol Lateral Prefrontal Korteks

0.59+0.24

0.56 +0.18

0.66 £0.14

0.695
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Sol Lateral Prefrontal Korteks | 0.16 +0.19 0.12+0.12 0.26+0.19 0246
Sol Posterior Parietal Korteks '

Sol Lateral Prefrontal Korteks | 0.36 = 0.19 0.34+0.18 0.47+0.28 0.602
Sag Lateral Prefrontal Korteks )

Sol Lateral Prefrontal Korteks | 0.20 + 0.18 0.15+0.20 0.11+0.15 0567
Sag Posterior Parietal Korteks )

Sol Posterior Parietal Korteks | 0.79 = 0.22 0.85+0.10 0.74 £ 0.09 0236
Sol Posterior Parietal Korteks '

Sol Posterior Parietal Korteks | 0.06 +0.08 0.14+0.06 0.15+0.07 0.011*
Sag Lateral Prefrontal Korteks )

Sol Posterior Parietal Korteks | 0.32 + 0.08 0.36 +0.07 0.25+0.14 0233
Sag Posterior Parietal Korteks )

Sag Lateral Prefrontal Korteks | 0.54 + 0.18 0.50 +0.15 0.72+0.10 0.025%
Sag Lateral Prefrontal Korteks )

Sag Lateral Prefrontal Korteks | 0.17 + 0.15 0.11£0.12 0.13+0.06 0.648
Sag Posterior Parietal Korteks )

Sag Posterior Parietal Korteks | 1.38 +0.28 1.42+0.25 1.11+0.34 0.219
Sag Posterior Parietal Korteks )

Birinci (kontrol grubu) ve ikinci (tedavi yaniti iyi olan sizofreni hastalar1) grup arasinda ROI
baglantilari Mann—Whitney U testi ile karsilastirilmistir. Analiz sonucunda sol lateral parietal
korteks sag posterior parietal korteks (p=0.015) ve anterior singulat korteks posterior parietal
korteks (p=0.022) baglantilarinda istatistiksel olarak anlamli farklar bulunmustur. Bunun
disinda incelenen diger ROI’lerde anlamli farklilik saptanmamistir. Coklu karsilastirma
nedeniyle Bonferroni diizeltmesi uygulandiginda (p<0.0167), yalnizca sol lateral parietal
korteks sag posterior parietal korteks baglantis1 anlamliligini korumustur. Diger baglantilar

ise trend diizeyinde kalmistir.

Birinci (kontrol) ve iigiincii (tedavi yaniti kotii sizofreni hastalar1) grup arasinda ROI
baglantilart Mann—Whitney U testi ile karsilastirilmistir. Analiz sonucunda medial prefrontal
korteks sol lateral Parietal korteks (p=0.002), sag rostral prefrontal korteks sol posterior
parietal korteks (p=0.004) ve sol supramarginal girus_sag lateral prefrontal korteks (p=0.002)
baglantilarinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur. Ayrica sag lateral parietal korteks
_sag supramarginal girus (p=0.016), posterior singulat korteks  sol posterior parietal korteks
(p=0.006), ve sag lateral prefrontal korteks sag lateral prefrontal korteks (p=0.024)
baglantilarinda anlamliliga yaklasan farklar gézlenmistir. Coklu karsilastirma i¢in Bonferroni
diizeltmesi uygulandiginda (p<0.0167), medial prefrontal korteks sol lateral parietal korteks,
posterior singulat korteks sol posterior parietal korteks, sag lateral parietal sag
supramarginal girus, sag rostral prefrontal korteks sol posterior parietal korteks ve sol

supramarginal girus_sag lateral prefrontal korteks baglantilar1 anlamliligini korumustur.
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Ikinci (tedavi yanit1 iyi olan sizofreni hastalari) ve {i¢lincii grup (tedavi yamti kétii olan
sizofreni hastalar1) arasinda ROI baglantilar1 Mann—Whitney U testi ile karsilastirilmistir.
Analiz sonucunda medial prefrontal korteks sol lateral parietal (p=0.003), sol supramarginal
girus_sag lateral prefrontal korteks (p=0.003), medial prefrontal korteks sag posterior parietal
korteks(p=0.010), sol lateral parietal sol anterior insula (p=0.010), anterior singulat
korteks_sol posterior parietal korteks (p=0.015), sol _sol posterior parietal korteks (p=0.007)
ve sag lateral prefrontal korteks sag lateral prefrontal korteks (p=0.007) baglantilarinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur. Coklu karsilastirma i¢in Bonferroni diizeltmesi

uygulandiginda (p<0.0167) tiim bolgeler anlamliliklarini korumustur.
3.4. PET Verisi Sonuclari
3.4.1. DIR Baglanma Potansiyeli Karsilagtirmalari

[CITINNCI112 tutulumlarini degerlendirmek i¢in yapilan Kruskal-Wallis testi sonuglarina
gore ozellikle insular korteksin her iki tarafinda (sag: ¥* (2) = 6.94, p = 0.031; sol: ¥* (2) =
9.31, p = 0.010) ve superior temporal girusun posterior boliimlerinde (sag: > (2) = 6.98, p =
0.031; sol: ¥? (2) = 6.69, p = 0.035) gruplar arasinda belirgin farkliliklar gézlenmistir. Benzer
sekilde, middle temporal girusun anterior boliimiinde (y* (2) = 8.31, p = 0.016) ve posterior
boliimiinde (sag: x> (2) = 6.69, p = 0.035; sol: ¥* (2) = 6.98, p = 0.031) anlamli farkliliklar
bulunmustur. Ayrica parasingulat girus (sag/sol: > (2) = 5.97-5.98, p = 0.050-0.044) ve
posterior singulat girusta (x> (2) = 7.74, p = 0.021) anlamh grup farkliliklar1 saptanmistir.
Isitsel korteksin temel yapilarini olusturan Heschl girusunda da sag (2 (2) = 8.32, p = 0.016)
ve sol (¢* (2) = 8.99, p = 0.011) hemisferlerde anlamli farklar bulunmustur. Subkortikal
yapilardan talamusun sag tarafinda ise oldukca giiclii bir fark goézlenmistir (y%* (2) = 9.50, p =
0.009). Bunlara ek olarak temporal fusiform korteks ve oksipital pol gibi bazi temporal ve

oksipital bolgelerde de sinirda anlamlilik diizeyinde bulgular (p = 0.040—-0.049) elde edilmistir
(Cizelge3.3).
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Cizelge 3.3. Gruplar arasinda [C11]NNC112 (D1R) baglanma potansiyellerinin karsilastiriimasi

Temporooksipital Part, Sag

Bolge Kontrol Tedavi yamit1 | Tedavi yaniti p

grubu iyi sizofreni kotii sizofreni

(n=16) grubu grubu

Ortalama+SS (n=12) (n=7)

Ortalama+SS | Ortalama+SS

Frontal Pol Sag 0.34+0.10 0.24+£0.11 0.22+0.09 0.048
Frontal Pol Sol 0.33+0.10 0.24+0.12 0.21+0.09 0.059
Sag Insular Korteks 0.55+0.15 0.39+0.14 0.39+0.14 0.031
Sol Insular Korteks 0.55+0.14 0.40+0.15 0.37+0.14 0.01*
Sag Superior Frontal Girus 0.34+0.12 0.25+0.13 0.28 +0.09 0.29
Sol Superior Frontal Girus 0.36+0.13 0.27+0.12 0.27 £ 0.08 0.293
Sag Middle Frontal Girus 0.35+0.11 0.25+0.11 0.26 = 0.08 0.064
Middle Frontal Girus Sol 0.34+£0.11 0.27+0.10 0.25+0.09 0.113
Inferior Frontal Girus, Pars 0.33+0.12 0.25+0.12 0.25+0.10 0.179
Triangularis Sag
Inferior Frontal Girus, Pars 0.34+0.12 0.27+0.15 0.22 +£0.09 0.084
Triangularis Sol
Inferior Frontal Girus Pars 0.42+0.14 0.28 £0.11 0.29+0.11 0.051
Opercularis Sag
Inferior Frontal Girus, Pars 0.38+0.13 0.27+0.13 0.25+0.12 0.089
Opercularis, Sol
Precentral Girus Sag 0.30+0.10 0.23+0.10 0.26 £ 0.07 0.336
Precentral Girus Sol 0.30+0.11 0.25+0.12 0.26 £ 0.07 0.637
Temporal Pol Sag 0.40+0.14 0.26 +£0.16 0.27+0.11 0.064
Temporal Pol Sol 0.40+0.14 0.26 +£0.14 0.26+0.12 0,035
Superior Temporal Girus, 0.51+£0.13 0.35+£0.17 0.35+£0.12 0.035
Anterior Division, Sag
Superior Temporal Girus, 0.50+£0.13 0.39+£0.17 0.38£0.16 0.133
Anterior Division, Sol
Superior Temporal Girus, 0.45+0.14 0.35+£0.13 0.32+£0.13 0.109
Posterior Division, Sag)
Superior Temporal Girus, 0.47+0.13 0.37+0.15 0.32+£0.13 0.069
Posterior Division, Sol
Middle Temporal Girus, Anterior | 0.48 +0.14 0.33+0.13 0.31+0.13 0.016*
Division, Sag)
Middle Temporal Girus, Anterior | 0.51+0.16 0.36£0.17 0.34+£0.15 0.031
Division, Sol
Middle Temporal Girus, Posterior | 0.48 +0.14 0.34+0.13 0.34+£0.13 0.035
Division Sag
Middle Temporal Girus. Posterior | 0.49 +0.14 0.38£0.16 0.34+£0.13 0.061
Division Sol
Middle Temporal Girus, 0.49+0.13 0.37+0.11 0.35+0.14 0.054
Temporooksipital Part, Sag
Middle Temporal Girus, 0.52+0.14 0.40+0.15 0.38£0.15 0.06
Temporooksipital Part, Sol
Inferior Temporal Girus, Anterior | 0.54 +0.17 0.38+0.12 0.35+0.15 0.031
Division, Sag
Inferior Temporal Girus, Anterior | 0.55+0.19 0.38+£0.18 0.34+£0.15 0.031
Division, Sol
Inferior Temporal Girus, Posterior | 0.57 +0.17 0.41+0.12 0.45+0.19 0.081
Division Sag
Inferior Temporal Girus, Posterior | 0.57 +0.18 0.44+0.14 0.44£0.15 0.051
Division, Sol
Inferior Temporal Girus, 0.53+£0.16 0.40+£0.14 0.44+£0.17 0.085
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Inferior Temporal Girus, 0.55+0.17 0.42+0.17 0.44+0.18 0.132
Temporooksipital Part, Sol

Postcentral Girus Sag 0.30+0.11 0.23+0.10 0.25+0.07 0.195
Postcentral Girus Sol 0.31+£0.11 0.24+0.10 0.23 +0.07 0.222
Superior Parietal Lobul Sag 0.32+0.12 0.25+0.12 0.26 = 0.07 0.367
Superior Parietal Lobul Sol 0.35+0.13 0.27+0.14 0.26 = 0.08 0.222
Supramarginal Girus, Anterior 0.40+0.11 0.28 +0.11 0.28 £0.11 0.031
Division Sag

Supramarginal Girus. Anterior 0.42+0.13 0.31+0.12 0.27+0.11 0.065
Division, Sol

Supramarginal Girus, Posterior 0.45+0.12 0.34+£0.12 0.33+£0.12 0.071
Divisioni Sag

Supramarginal Girus, Posterior 0.45+0.12 0.35+£0.13 0.32+£0.11 0.063
Division, Sol

Angular Girus Sag 047+0.13 0.35+0.11 0.35+0.12 0.024*
Angular Girus Sol 0.50+0.14 0.39+0.15 0.36+0.13 0.089
Lateral Oksipital Korteks, 0.36 +0.10 0.28 +0.10 0.30+0.09 0.154
Superior Division Sag)

Lateral Oksipital Korteks, 0.37+0.10 0.29+0.12 0.31+0.11 0.31
Superior Division Sol

Lateral Oksipital Korteks, Inferior | 0.42 + 0.12 0.33+0.11 0.33+0.12 0.063
Division, Sag

Lateral Oksipital Korteks, Inferior | 0.40 + 0.12 0.34+0.13 0.33+0.13 0.29
Division, Sol

Intracalcarine Korteks Sag 0.47+0.13 0.39+0.09 0.38+0.16 0.245
Intracalcarine Korteks Sol 0.49+0.13 0.38 £0.09 0.40+£0.17 0.101
Frontal Medial Korteks 0.52+0.14 0.37+0.16 0.34+0.16 0.044
Juxtapositional Lobul Korteks - 0.36+£0.13 0.27+0.14 0.31+£0.10 0.437
Formerly Supplementary Motor

Korteks- Sag

Juxtapositional Lobul Korteks - 0.38£0.14 0.29+£0.14 0.32+£0.09 0.423
Formerly Supplementary Motor

Korteks- Sol

Subcallosal Korteks) 0.54+0.17 0.38+0.16 0.35+0.16 0.063
Paracingulate Girus Sag 049+0.16 0.334+0.12 0.34+0.15 0.05
Paracingulate Girus Sol 0.50£0.16 0.35£0.11 0.35+£0.13 0.021
Cingulate Girus, Anterior 0.50+0.15 0.35+0.13 0.35+0.13 0.024
Division

Cingulate Girus, Posterior 0.49+0.14 0.37+0.11 0.38+0.13 0.098
Division)

Precuneous Korteks 0.49+0.13 0.38+0.14 0.41+0.12 0.232
Cuneal Korteks Sag 045+0.13 0.36+0.13 0.40+0.14 0.393
Cuneal Korteks Sol 042+0.12 0.36+0.12 0.41+0.15 0.443
Frontal Orbital Korteks Sag 0.40+0.14 0.29+£0.13 0.29+0.13 0.11
Frontal Orbital Korteks Sol 0.40 +0.14 0.29£0.15 0.27+0.13 0.118
Parahippocampal Girus, Anterior | 0.27 +0.12 0.18£0.09 0.27+0.15 0.235
Division Sag

Parahippocampal Girus, Anterior | 0.28 +0.11 0.19+0.09 0.28+£0.12 0.178
Division Sol

Parahippocampal Girus, Posterior | 0.33 +0.14 0.21 £0.08 0.24+0.13 0.093
Division, Sag

Parahippocampal Girus, Posterior | 0.32 +0.14 0.20£0.06 0.22+0.13 0.055
Division Sol

Lingual Girus Sag 043+0.14 0.32+0.09 0.39+0.16 0.142
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Lingual Girus Sol 0.45+0.13 0.34+0.12 0.42£0.15 0.185
Temporal Fusiform Korteks, 0.50+0.16 0.36+0.14 0.39+0.14 0.04
Anterior Division Sag

Temporal Fusiform Korteks, 0.56+0.19 0.39+0.17 0.42+0.21 0.048
Anterior Division, Sol

Temporal Fusiform Korteks, 0.56 +0.18 0.36+0.10 041+0.14 0.021
Posterior Division Sag

Temporal Fusiform Korteks, 0.57+0.18 0.40+0.14 0.40+0.14 0.045
Posterior Division Sol

Temporal Oksipital Fusiform 0.46+0.13 0.38£0.11 0.39+0.12 0.342
Korteks Sag

Temporal Oksipital Fusiform 0.49+0.13 0.41+0.11 0.40+0.14 0.213
Korteks Sol

Oksipital Fusiform Girus Sag 0.42+0.13 0.36£0.11 0.40+0.15 0.473
Oksipital Fusiform Girus Sol 0.45+0.14 0.38+0.14 0.42 +£0.18 0.502
Frontal Operculum Korteks Sag 045+0.14 0.30+0.10 0.30+0.13 0.016
Frontal Operculum Korteks Sol 0.43+£0.13 0.31+£0.13 0.26+£0.13 0.011*
Central Opercular Korteks Sag 0.49+0.15 0.36+0.13 0.34+0.15 0.044
Central Opercular Korteks Sol 0.49+0.13 0.37+0.14 0.33+0.14 0.039
Parietal Operculum Korteks Sag 048 +0.12 0.38+0.12 0.34+0.14 0.022
Parietal Operculum Korteks Sol 0.51+0.14 0.43+0.14 0.37+0.17 0.148
Planum Polare Sag 0.43£0.15 0.29£0.19 0.324+0.13 0.074
Planum Polare Sol 0.40£0.14 0.29£0.12 0.26 £0.12 0.037
Heschl's Girus Sag 0.50£0.14 0.39£0.21 0.32+£0.15 0.024
Heschl's Girus Sol 0.53+£0.13 0.41+£0.18 0.37£0.16 0.022
Planum Temporale Sag 0.47+0.13 0.36 £0.12 0.35+£0.14 0.122
Planum Temporale Sol 0.45+0.14 0.39£0.15 0.34+£0.16 0.266
Supracalcarine Korteks Sag 0.54+£0.14 0.40£0.14 0.43+£0.13 0.077
Supracalcarine Korteks Sol 0.53+£0.15 0.42+0.12 0.43£0.16 0.146
Oksipital Pol Sag 0.32 £0.09 0.26 £0.11 0.28 £0.12 0.342
Oksipital Pol Sol 0.29 £ 0.09 0.26+0.12 0.27 £0.12 0.719
Thalamus Sag 0.14 £ 0.06 0.14 £ 0.03 0.17£0.04 0.299
Thalamus Sol 0.14 £ 0.06 0.14 £ 0.03 0.18£0.06 0.27
Caudate Sag 2.22£0.66 1.51+£047 1.30 £ 0.66 0.017*
Caudate Sol 2.21£0.64 1.48 £045 1.32+£0.67 0.007*
Putamen Sag 2.42+0.54 1.82+£041 1.83 £0.57 0.035
Putamen Sol 2.35+£0.54 1.78 £0.37 1.79 £0.54 0.039
Pallidum Sag 0.74 £0.24 0.71 £0.09 0.70 £0.23 0.948
Pallidum Sol 0.80 £ 0.27 0.72 £ 0.09 0.70 £ 0.22 0.803
Hippokampus Sag 0.22+0.11 0.18£0.06 0.21+0.10 0.692
Hippokampus Sol 0.22 +£0.09 0.19+0.08 0.20+0.10 0.899
Amigdala Sag 0.35+0.13 0.29 £0.11 0.30 £ 0.08 0.393
Amigdala Sol 0.39+0.12 0.32+0.14 0.33 £0.09 0.342
Niikleus Akkumbens Sag 2.09+0.57 1.47 £0.40 1.30+£0.51 0.009*
Niikleus Akkumbens Sol 2.11+0.60 1.48 £0.50 1.36 +0.49 0.049

Not:* Bonferoni diizeltmesi sonrasinda anlamlilig1 devam eden

Kontrol grubu ve tedavi yaniti iyi olan gizofreni gruplar1 arasinda yapilan Mann—Whitney U
analizlerinde, sol insular korteks (p = 0.060), sag middle temporal girus anterior (p = 0.036),
sol frontal operculum (p = 0.082), sag caudat (p = 0.043), sol caudat (p = 0.020) ve sag nucleus
nukleus akkumbens (p = 0.025) bolgelerinde istatistiksel olarak anlamli farklilik egilimi

saptanmistir. Ancak Bonferroni diizeltmesi uygulandiktan sonra bu farkliliklar anlamlilik
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diizeyini korumamistir (diizeltilmis p = 0.0167). Ozellikle sol kaudat ve sag nukleus
akkumbens bolgelerinde bulgular anlamlilik esigine yakin bulunmustur. Kontrol grubu ve
tedavi yanit1 kotii sizofreni grubu arasinda yapilan Mann—Whitney U analizlerinde 6zellikle
nucleus akkumbens sag tarafinda anlaml bir farklilik gézlenmistir (diizeltilmis p= 0.013).
Ayrica sol insula, sol frontal operculum ve sag/sol kaudat bolgelerinde anlamlilik egilimi
izlenmis (p= 0.019), ancak Bonferroni diizeltmesi sonras1 bu bulgular istatistiksel anlamlilik
diizeyini korumamustir. Tedavi yanit1 iyi olan sizofreni hastalar1 ve tedavi yanit1 kotii olan
sizofreni hastalar1 arasinda yapilan Mann—Whitney U analizlerinde herhangi bir bolgede

anlamh farklilik saptanmamistir (Sekil 3.1).

Sol Lateral Sag Lateral

Sol Medial 5ag Medial

Standardize Beta (TR status)

Sekil 3.1. Sizofreni gruplari arasindaki [C11]NNC112 baglanma potansiyeli farkinin cam beyine
yansitilmasi- Phyton aracilig1 ile hesaplanarak olusturulmustur.

3.4.2. D2R Baglanma Potansiyeli Karsilagtirmalar

Ucg grup arasinda [F18]fallypride tutulumu Kruskal-Wallis testi ile karsilastirilmistir (Cizelge
3.4). Saglikli kontroller ve sizofreni hastalarinda antipsikotik kullanima bagli fark
olabilecegidiisiiniilmiistiir. Bu nedenle, kullanilan antipsikotiklerin D2R iizerindeki etkisi géz
oniinde bulundurularak tedavi yanit1 iyi olan ve tedaviye direncli olan hastalarda gruplar
arasindaki farklar1 klorpromazin esdeger dozu kontrol edilerek incelemek amaciyla R 4.4.1
yazilimindaki coin paketinden yararlanilarak parametrik varsayimlara dayanmayan
permiitasyon tabanli bir ANCOVA analizi uygulanmistir (Hothorn vd., 2008). Bu yontemde,
sifir hipotezi altinda test istatistiginin dagilimi1 yeniden 6rnekleme (10.000 permiitasyon)
yoluyla elde edilerek dogru p-degerleri hesaplanmistir. Her bir ROl igin [F18]fallypride degeri
bagimli degisken olarak, grup bagimsiz degisken olarak, klorpromazin esdeger dozu (CPZEq)
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ise kovaryat olarak analize dahil edilmistir. [la¢ kullanan gruplar (tedavi yanit1 iyi ve tedavi

yanit1 kotii sizofreni) icin klorpromazin esdeger dozu kovaryant olarak eklenerek ANCOVA

ile ek analiz yapilmistir. Analiz sonucunda tedavi yaniti iyi olan ve tedavi yanit1 kotii olan

gruplar arasinda anlamli fark olmadig1 gézlenmistir (Sekil 3.2).

Cizelge 3.4. Gruplar arasinda [F18]fallypride (D2R) baglanma potansiyellerinin karsilagtiriimasi

Bolge Kontrol grubu Tedavi yamit1 | Tedavi yamit1 | p

(n=16) iyi sizofreni kotii sizofreni

Ortalama+SS grubu grubu

(n=12) (n=12)
Ortalama+SS) | Ortalama+SS)

Frontal Pol Sag 0.35+0.098 0.10 + 0.04 0.10+0.04 0
Frontal Pol Sol 0.35+0.098 0.11+0.04 0.08 £ 0.02 0
Sag Insular Korteks 0.8545111+0.22 | 0.27+0.07 0.15+£0.06 0
Sol Insular Korteks 0.87+0.19 0.28 £ 0.06 0.16 £ 0.05 0
Sag Superior Frontal Girus 0.26£0.11 0.07 £0.05 0.09 £0.05 0.001
Sol Superior Frontal Girus 0.27+0.12 0.07 +£0.04 0.09 + 0.05 0.001
Sag Middle Frontal Girus 0.26+0.10 0.08 +0.03 0.10 £ 0.04 0
Middle Frontal Girus Sol 0.27+0.11 0.10 +£ 0.04 0.09 +£0.04 0.001
Inferior Frontal Girus. Pars 0.29+0.10 0.09 £ 0.05 0.08 £0.03 0
Triangularis Sag
Inferior Frontal Girus. Pars 0.34+0.11 0.11 +0.05 0.08 £0.02 0
Triangularis Sol
Inferior Frontal Girus Pars 0.33+£0.10 0.08 £ 0.04 0.10£0.05 0
Opercularis Sag
Inferior Frontal Girus. Pars 0.34+0.10 0.11 +0.04 0.06 £0.02 0
Opercularis. Sol
Precentral Girus Sag 0.21 +£0.09 0.06 +0.03 0.08 £0.05 0.001
Precentral Girus Sol 0.23+£0.10 0.08 +0.04 0.08 £ 0.05 0.001
Temporal Pol Sag 0.98+0.17 0.23+£0.10 0.17+0.10 0
Temporal Pol Sol 1.06 £0.17 0.26+0.10 0.16 £0.06 0
Superior Temporal Girus. 0.94+£0.24 0.23 £0.09 0.17+£0.04 0
Anterior Division. Sag
Superior Temporal Girus. 1.01 £0.26 0.26 £0.07 0.16 £0.06 0
Anterior Division. Sol
Superior Temporal Girus. 0.69+0.19 0.19+0.05 0.13+£0.03 0
Posterior Division. Sag)
Superior Temporal Girus. 0.79+0.24 0.25+£0.06 0.16 £0.05 0
Posterior Division. Sol
Middle Temporal Girus. Anterior | 0.86 +0.17 0.23 +0.08 0.17+0.04 0
Division. Sag)
Middle Temporal Girus. Anterior | 0.99+0.19 0.28 £ 0.06 0.18 £ 0.06 0
Division. Sol
Middle Temporal Girus. Posterior | 0.77+0.17 0.25+£0.06 0.16 £0.02 0
Division Sag
Middle Temporal Girus. Posterior | 0.85+ 0.19 0.29£0.07 0.19+£0.07 0
Division Sol
Middle Temporal Girus. 0.69 £0.18 0.25+£0.06 0.18£0.04 0
Temporooksipital Part. Sag
Middle Temporal Girus. 0.82+0.20 0.33+0.12 0.22+0.06 0
Temporooksipital Part. Sol
Inferior Temporal Girus. Anterior | 1.11 +0.23 0.29+0.09 0.26 +£0.14 0
Division. Sag
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Inferior Temporal Girus. Anterior | 1.25+0.26 0.38+0.12 0.29+0.12 0
Division. Sol

Inferior Temporal Girus. Posterior | 1.06 + 0.23 0.33+0.09 0.24 +£0.05 0
Division Sag

Inferior Temporal Girus. Posterior | 1.19 +0.28 0.39+0.09 0.27 +£0.06 0
Division. Sol

Inferior Temporal Girus. 0.86 £0.21 0.32+0.09 0.26 £0.06 0
Temporooksipital Part. Sag

Inferior Temporal Girus. 0.94+0.21 0.37+0.12 0.27 +£0.06 0
Temporooksipital Part. Sol

Postcentral Girus Sag 0.24+0.12 0.09 + 0.04 0.07 £ 0.05 0.002
Postcentral Girus Sol 0.274+0.13 0.10 + 0.05 0.07+£0.04 0.002
Superior Parietal Lobul Sag 0.29+£0.18 0.10£0.07 0.08 £0.04 0.004
Superior Parietal Lobul Sol 0.32+0.19 0.12+0.08 0.08 + 0.05 0.008
Supramarginal Girus. Anterior 0.48+£0.17 0.17£0.06 0.11 £ 0.04 0
Division Sag

Supramarginal Girus. Anterior 0.52+£0.15 0.20£0.07 0.12+£0.04 0
Division. Sol

Supramarginal Girus. Posterior 0.54 +£0.17 0.21 £ 0.06 0.15+0.03 0
Divisioni Sag

Supramarginal Girus. Posterior 0.59+0.18 0.25+0.07 0.15+0.03 0
Division. Sol

Angular Girus Sag 0.55+0.17 0.23 + 0.06 0.17 +0.04 0
Angular Girus Sol 0.65+0.19 0.26 + 0.06 0.18+0.05 0
Lateral Oksipital Korteks. 0.39+0.16 0.19 +0.09 0.15+0.02 0.002
Superior Division Sag)

Lateral Oksipital Korteks. 0.43+0.16 0.21 +0.10 0.16 £0.03 0.001
Superior Division Sol

Lateral Oksipital Korteks. Inferior | 0.51 + 0.17 0.23+0.13 0.18 £ 0.06 0.001
Division. Sag

Lateral Oksipital Korteks. Inferior | 0.55+0.19 0.25+0.11 0.19+0.06 0.001
Division. Sol

Intracalcarine Korteks Sag 0.23+0.11 0.10 £ 0.03 0.10 £ 0.05 0.006
Intracalcarine Korteks Sol 0.24+0.12 0.11£0.03 0.10+0.03 0.004
Frontal Medial Korteks 0.54+0.13 0.13 +0.05 0.09 +£0.01 0
Juxtapositional Lobul Korteks - 0.29£0.15 0.08 £0.07 0.10+£0.06 0.002
Formerly Supplementary Motor

Korteks- Sag

Juxtapositional Lobul Korteks - 0.30£0.15 0.09 £0.06 0.09 £0.04 0.001
Formerly Supplementary Motor

Korteks- Sol

Subcallosal Korteks) 0.84+ 0.27 0.26 £0.12 0.12+£0.04 0
Paracingulate Girus Sag 0.45+0.14 0.12 + 0.05 0.10 £ 0.02 0
Paracingulate Girus Sol 0.46+0.14 0.13+£0.04 0.10 £ 0.01 0
Cingulate Girus. Anterior 0.46+0.15 0.12+0.04 0.08 £ 0.01 0
Division

Cingulate Girus. Posterior 0.35+0.12 0.14 £0.04 0.12+0.03 0
Division)

Precuneous Korteks 0.36 +0.18 0.15+0.06 0.14 +0.04 0.003
Cuneal Korteks Sag 0.35+0.20 0.17 +0.08 0.14 £ 0.05 0.02
Cuneal Korteks Sol 0.3+0.17 0.17£0.09 0.15+0.03 0.028
Frontal Orbital Korteks Sag 0.62£0.16 0.19+0.06 0.12+0.03 0
Frontal Orbital Korteks Sol 0.59+0.13 0.18 +0.05 0.11 +£0.03 0
Parahippocampal Girus. Anterior | 0.82 +0.19 0.25+0.09 0.12+0.03 0

Division Sag
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Parahippocampal Girus. Anterior | 0.87 £0.21 0.27+0.10 0.15+0.04 0
Division Sol

Parahippocampal Girus. Posterior | 0.58 £ 0.20 0.11+0.03 0.07 £0.02 0
Division. Sag

Parahippocampal Girus. Posterior | 0.57 +0.20 0.10+£0.04 0.07 £ 0.02 0
Division Sol

Lingual Girus Sag 0.36+0.15 0.14+0.05 0.11 £0.03 0.001
Lingual Girus Sol 0.38+0.17 0.15+0.05 0.12+£0.02 0.001
Temporal Fusiform Korteks. 1.28+£0.29 0.36£0.14 0.25+0.09 0
Anterior Division Sag

Temporal Fusiform Korteks. 1.43+£0.26 0.44+0.14 0.32+0.08 0
Anterior Division. Sol

Temporal Fusiform Korteks. 1.11+0.25 0.29+£0.09 0.21+£0.05 0
Posterior Division Sag

Temporal Fusiform Korteks. 1.16 £0.28 0.31+£0.07 0.22+0.05 0
Posterior Division Sol

Temporal Oksipital Fusiform 0.59+0.18 0.19 +0.04 0.15+0.03 0
Korteks Sag

Temporal Oksipital Fusiform 0.63+0.21 0.22 £ 0.04 0.16 £ 0.04 0
Korteks Sol

Oksipital Fusiform Girus Sag 0.38+0.16 0.17+0.07 0.14+0.03 0.001
Oksipital Fusiform Girus Sol 0.43+0.18 0.20 + 0.06 0.16 + 0.04 0.001
Frontal Operculum Korteks Sag 0.44£0.13 0.10+0.03 0.06 £ 0.02 0
Frontal Operculum Korteks Sol 0.44+0.12 0.09 + 0.04 0.05+0.03 0
Central Opercular Korteks Sag 0.48 +0.14 0.11 £0.04 0.06 £ 0.02 0
Central Opercular Korteks Sol 0.50+0.14 0.13+0.04 0.06 £ 0.02 0
Parietal Operculum Korteks Sag 0.47+0.17 0.13 +0.04 0.08 £ 0.04 0
Parietal Operculum Korteks Sol 0.52+0.18 0.17 £ 0.05 0.11 £0.04 0
Planum Polare Sag 0.64 +0.17 0.12+0.07 0.05+0.02 0
Planum Polare Sol 0.65+0.16 0.13 +0.06 0.03 +£0.03 0
Heschl's Girus Sag 0.41+0.13 0.09 +0.04 0.03 £0.02 0
Heschl's Girus Sol 0.49+0.18 0.14 + 0.06 0.06 + 0.04 0
Planum Temporale Sag 0.43£0.15 0.13 £0.04 0.08 £0.03 0
Planum Temporale Sol 0.51£0.18 0.17£0.05 0.09 £0.05 0
Supracalcarine Korteks Sag 0.33+£0.18 0.14 £ 0.04 0.13£0.04 0.004
Supracalcarine Korteks Sol 0.32+£0.17 0.12£0.05 0.10£0.04 0.004
Oksipital Pol Sag 0.32+0.14 0.23+£0.11 0.19+0.07 0.358
Oksipital Pol Sol 0.33+0.16 0.22+0.10 0.17+0.07 0.237
Thalamus Sag 2.03+0.36 0.62+0.17 0.32 +£0.08 0
Thalamus Sol 2.02+0.35 0.63+0.17 0.33+0.09 0
Caudate Sag 23.06+ 3.65 9.01 £2.37 4.64+1.68 0
Caudate Sol 23.16+3.32 9.04 £2.73 4.41+1.83 0
Putamen Sag 25.87+2.94 12.49+2.97 8.64 +3.59 0
Putamen Sol 25.35+3.08 12.00 £2.72 8.28+343 0
Pallidum Sag 7.24+1.41 536+0.92 3.70+£1.10 0.002
Pallidum Sol 7.60 £ 0.96 5.57+1.15 3.75+1.33 0
Hippokampus Sag 0.78£0.17 0.35+0.07 0.18+0.04 0
Hippokampus Sol 0.86£0.19 0.37 £0.08 0.18£0.05 0
Amigdala Sag 2.02+0.31 0.69 +0.23 0.32+0.10 0
Amygdala Sol 2.17+0.30 0.72 £0.24 0.36£0.12 0
Niikleus Akkumbens Sag 20.33 +3.76 8.19+2.72 4.67+1.46 0
Niikleus Akkumbens Sol 20.12 £2.88 8.19+297 5.03+1.77 0

61




Sol Lateral

Sol Medial

Sag Lateral

Sag Medial

L °

Standardize Beta (TR status)

Sekil 3.2. Klorpromazin diizeltmesi sonrasinda sizofreni gruplari arasindaki [F18]fallypride baglanma

potansiyeli farkinin cam beyine yansitilmasi-

olusturulmustur.

3.4.3. D1IR/D2R Oram Karsilastirmalari

Gortintii  Python araciligi ile hesaplanarak

DIR/D2R oraninin gruplar arasinda fark gosterip géstermedigini degerlendirmek igin

yapilan Kruskal-Wallis testi sonuglar1 Cizelge 3.5’te gosterilmistir.

Cizelge 3.5. DIR/D2R oranlarinin gruplar arasinda karsilagtirilmasi

Bolge Kontrol Tedavi yanmit1 | Tedavi yamt1 | p

grubu iyi sizofreni kotii sizofreni

(n=16) grubu grubu

Ortalama+S | (n=12) (n=12)

S Ortalama+SS | Ortalama+SS)
Frontal Pol Sag 0.99 + 0.44 2.26 +0.94 2.73+1.28 .004*
Frontal Pol Sol 0.96 + 0.44 2.27+1.06 3.09+1.55 .004*
Sag Insular Korteks 0.60 £ 0.25 1.38£0.33 3.10+£1.80 .000*
Sol Insular Korteks 0.60 +£0.26 1.334+0.30 2.74+ 148 .001%*
Sag Superior Frontal Girus 1.38 £0.71 4.36 +3.03 3.67£1.56 .002*
Sol Superior Frontal Girus 1.40 £ 0.81 4.67 +3.64 3.74+£1.85 .002*
Sag Middle Frontal Girus 1.40 £ 0.69 3.30£1.42 3.65+£2.55 .007*
Middle Frontal Girus Sol 1.35+0.69 3.06 + 1.61 4.03 +3.26 .016*
Inferior Frontal Girus, Pars 1.23£0.62 336+2.13 342+1.87 .004*
Triangularis Sag
Inferior Frontal Girus, Pars 1.08 £0.57 2.59+1.47 336+1.97 .009*
Triangularis Sol
Inferior Frontal Girus Pars Opercularis | 1.27 + 0.65 3.62+2.21 4.59+3.71 .003*
Sag
Inferior Frontal Girus, Pars 1.13+£0.55 2.80+1.49 498 +3.34 .005*
Opercularis, Sol
Precentral Girus Sag 1.42+0.73 340+ 1.26 4.53£2.56 .002*
Precentral Girus Sol 1.34+0.70 3.21+1.76 4.57+2.48 .004*
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Temporal Pol Sag 0.38+0.17 0.95 + 0.54 231+1.21 .004*
Temporal Pol Sol 0.35+0.16 0.90 + 0.37 2.14+1.23 .004*
Superior Temporal Girus, Anterior 0.52+0.22 1.42+0.77 2.37+0.93 .000*
Division, Sag

Superior Temporal Girus, Anterior 0.48 +0.21 1.40 + 0.60 2.76 £ 1.35 .001*
Division, Sol

Superior Temporal Girus, Posterior 0.65+0.30 1.67+£0.77 279+ 1.11 ,000%
Division, Sag)

Superior Temporal Girus, Posterior 0.59+0.29 1.33+£0.51 2.28+1.01 .001*
Division, Sol

Middle Temporal Girus, Anterior 0.52+0.21 1.29+0.38 2.03+0.78 .001*
Division, Sag)

Middle Temporal Girus, Anterior 0.47+0.21 1.11 £ 0.41 2.04+0.94 .001*
Division, Sol

Middle Temporal Girus, Posterior 0.61+0.25 1.26 +0.45 2.23+0.81 .001*
Division Sag

Middle Temporal Girus, Posterior 0.56 +0.24 1.23 +£0.45 2.06 £ 0.98 .002*
Division Sol

Middle Temporal Girus, 0.70 + 0.30 1.39+0.49 2.10+£0.76 .002*
Temporooksipital Part, Sag

Middle Temporal Girus, 0.61 +£0.28 1.19 £ 0.48 1.78 £ 0.68 .003*
Temporooksipital Part, Sol

Inferior Temporal Girus, Anterior 0.46 + 0.20 1.18+0.24 1.84+1.14 .001*
Division, Sag

Inferior Temporal Girus, Anterior 0.41 £0.18 0.86 + 0.30 1.43+0.78 .007*
Division, Sol

Inferior Temporal Girus, Posterior 0.52+0.22 1.15+0.26 2.06 +1.03 .001*
Division Sag

Inferior Temporal Girus, Posterior 0.46 +£0.21 1.08 +£0.33 1.74 + 0.86 .000%*
Division, Sol

Inferior Temporal Girus, 0.62+0.26 1.21 £0.46 1.80£0.72 .001*
Temporooksipital Part, Sag

Inferior Temporal Girus, 0.57+0.25 1.12+£0.52 1.68 +£0.64 .004*
Temporooksipital Part, Sol

Postcentral Girus Sag 1.41 £0.81 2.81+£1.71 5.27+3.26 .018
Postcentral Girus Sol 1.29+0.75 2914251 4.64 +2.96 .021
Superior Parietal Lobul Sag 1.39 £ 0.81 4.25+5.71 4.30+2.28 .021
Superior Parietal Lobul Sol 1.25+£0.71 3.00 £3.07 4.26 +2.65 .025
Supramarginal Girus, Anterior Division | 0.89 = 0.41 1.88 £1.27 2.97+1.36 .027
Sag

Supramarginal Girus, Anterior 0.81 £0.36 1.67 £1.01 2.56+1.15 .009*
Division, Sol

Supramarginal Girus, Posterior 0.87+£0.38 1.73 £ 091 2.47+0.98 .009*
Divisioni Sag

Supramarginal Girus, Posterior 0.76 £0.35 1.47£0.82 2.15+0.75 .010*
Division, Sol

Angular Girus Sag 0.89 +£0.39 1.52+0.70 2.24+0.91 .023
Angular Girus Sol 0.77+0.35 1.45+0.71 2.15+£0.73 .007*
Lateral Oksipital Korteks, Superior 1.02+0.51 1.61 £1.05 2.11+£0.76 .080
Division Sag)

Lateral Oksipital Korteks, Superior 0.94+0.47 1.54 £ 1.11 1.99+0.72 .093
Division Sol

Lateral Oksipital Korteks, Inferior 0.89+0.42 1.43 £0.60 1.92+0.80 .023
Division, Sag

Lateral Oksipital Korteks, Inferior 0.79+0.36 1.32+£0.64 1.82+0.69 .028

Division, Sol
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Intracalcarine Korteks Sag 2.39+1.23 4.13+1.57 5.53+4.78 .035
Intracalcarine Korteks Sol 2.32+£1.22 3.68 £ 1.66 4.60+2.31 .063
Frontal Medial Korteks 0.95+0.40 3.01+1.95 3.96 £1.78 .001*
Juxtapositional Lobul Korteks - 1.37+0.85 5.65+6.35 420+1.84 .006*
Formerly Supplementary Motor
Korteks- Sag
Juxtapositional Lobul Korteks - 1.27 +0.68 4.65+4.71 429+ 1.84 .001*
Formerly Supplementary Motor
Korteks- Sol
Subcallosal Korteks) 0.64 +0.30 1.324+0.40 3.70+2.53 .002*
Paracingulate Girus Sag 1.04+0.46 2.89+1.53 3.66 +1.58 .001*
Paracingulate Girus Sol 1.02 +0.45 2.70+0.93 3.63+1.53 .001*
Cingulate Girus, Anterior Division 1.01+0.44 2.88+1,47 483 +1,95 0.001

k

Cingulate Girus, Posterior Division) 1.40 + 0.67 2.74+1.09 3.80+1.70 .010%*
Precuneous Korteks 1.56 £ 0.85 2.66£1.22 3.55+1.63 .020
Cuneal Korteks Sag 1.71+1.33 2.65+2.46 3.55+1.63 .186
Cuneal Korteks Sol 1.62+1.07 | 2.834+2.37 3.14+1.35 .109
Frontal Orbital Korteks Sag 0.63 +£0.29 1.27+0.28 2.77+145 .002*
Frontal Orbital Korteks Sol 0.65+0.30 1.41+041 2.81+1.40 .003*
Parahippocampal Girus, Anterior 0.32+0.15 0.65+0.26 2.51+141 .001*
Division Sag
Parahippocampal Girus, Anterior 0.31+0.14 0.59+0.13 226+ 1.52 ,000%*
Division Sol
Parahippocampal Girus, Posterior 0.55+0.25 1.59 £ 0.29 4.15+£2.26 .001*
Division, Sag
Parahippocampal Girus, Posterior 0.53+0.23 2.00 + 0.64 3. 71 +£2.18 .001*
Division Sol
Lingual Girus Sag 1.32 +0.68 2.37+0.90 3.75+1.47 .006*
Lingual Girus Sol 1.37 £0.68 2.39+0.95 3.53+1.15 .006*
Temporal Fusiform Korteks, Anterior 0.38+£0.17 0.92+0.32 1.81 £0.88 .002*
Division Sag
Temporal Fusiform Korteks, Anterior 0.37+0.16 0.85+0.24 1.52+£0.78 .004*
Division, Sol
Temporal Fusiform Korteks, Posterior | 0.48 £ 0.21 1.19+£0.24 2.19+1.08 .000*
Division Sag
Temporal Fusiform Korteks, Posterior | 0.46 +0.20 1.14+0.17 2.00+0.92 .000%*
Division Sol
Temporal Oksipital Fusiform Korteks 0.78 +£0.33 1.90 + 0.48 2.90 + 1.04 .000%*
Sag
Temporal Oksipital Fusiform Korteks 0.79+£0.34 1.87+0.55 2.62+0.97 .001*
Sol
Oksipital Fusiform Girus Sag 1.26 + 0.55 2.294+0.94 3.01+1.06 .005%*
Oksipital Fusiform Girus Sol 1.18 £ 0.58 1.99 + 0.80 2.69+£0.91 .008*
Frontal Operculum Korteks Sag 0.98 +0.45 3.38+145 6.24+4.04 .001%*
Frontal Operculum Korteks Sol 0.98 £0.48 4.60+4.11 7.12+5.69 .001*
Central Opercular Korteks Sag 1.03 £0.48 3.13£1.07 7.10 £ 3.86 .000*
Central Opercular Korteks Sol 0.96 £ 0.44 2.93+£1.35 7.32+4.40 .001*
Parietal Operculum Korteks Sag 1.06 £0.48 2.86+£1.19 5.76 £3.48 .002*
Parietal Operculum Korteks Sol 0.98 +£0.44 2.36 £0.91 3.78 £1.88 .003*
Planum Polare Sag 0.66+0.29 |2.27+1.20 7.30 £4.02 .000*
Planum Polare Sol 0.60 + 0.28 2.49 +1.32 12.90+9.14 .000*
Heschl's Girus Sag 1.21£0.52 | 4.25+2.00 32.98 +£34.43 | .001*
Heschl's Girus Sol 1.17+£0.64 | 3.04+1.67 11.15+9.92 .002*
Planum Temporale Sag 1.12+£0.54 2.81 £1.38 5.20 £2.87 .003*
Planum Temporale Sol 0.92 +£0.45 2.15+£0.87 4.76 £2.57 .001*
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Supracalcarine Korteks Sag 1.98 + 1.06 3.19+2.17 4.08 £2.26 128

Supracalcarine Korteks Sol 2.08 +1.28 4.18 £2.64 5.33+3.66 .052

Oksipital Pol Sag 1.24+0.72 1.15+0.66 1.50 £ 0.52 455

Oksipital Pol Sol 1.15+0.66 1.21 £0.83 1.60 +0.47 287

Thalamus Sag 0.06 +0.03 0.23 £0.06 0.58 £0.20 .000*
Thalamus Sol 0.06 +0.03 0.23£0.07 0.58+0.19 .000*
Caudate Sag 0.09 +0.04 0.15+0.04 0.28£0.14 .001*
Caudate Sol 0.09 +0.04 0.15+0.04 0.29+0.14 .001*
Putamen Sag 0.09 +0.04 0.14+£0.03 0.24+£0.10 .000*
Putamen Sol 0.09 +0.04 0.14+£0.03 0.24+£0.10 .000*
Pallidum Sag 0.10 +0.05 0.13+0.02 0.20 £ 0.06 .017

Pallidum Sol 0.10 £ 0.04 0.13+0.02 0.21 £0.07 .008*
Hippokampus Sag 0.24 +0.11 0.47+0.10 1.16 £ 0.50 .001*
Hippokampus Sol 0.24 +0.11 0.47+0.15 1.10+0.52 .004*
Amigdala Sag 0.16 +0.08 0.38+£0.11 1.03 £0.36 .000*
Amigdala Sol 0.16 £ 0.07 0.38+0.12 0.99 +£0.42 .000*
Niikleus Akkumbens Sag 0.10+0.05 0.17 +0.04 0.30+0.14 .001*
Niikleus Akkumbens Sol 0.10+ 0.04 0.17+0.04 0.28 £0.12 .000*

Not:*Bonferoni diizeltmesi sonrasinda anlamlilig1 devam edenler

Gruplarin Man-Whitney U ile karsilagtirilmast sonucu elde edilen degerler Cizelge 3.6°da
gosterilmistir. Tedavi yaniti iyi ve tedavi yaniti kotii olan hastalar arasinda anlamli fark

gosteren karsilastirmalar, klorpromazin dozunun kontrol edilmesiyle anlamliligini yitirmistir.

Cizelge 3.6. DIR/D2R oranlarunin gruplar arasinda yapilan ikili karsilastirmalar

Bolge Grupl-2 | Grupl-3 | Grup 2-3
Frontal Pol Sag DIR/D2R 0.002* 0.021 0.391
Frontal Pol Sol DIR/D2R 0.003* 0.016* 0.199
insular Korteks Sag DIR/D2R 0* 0.003* 0.046
insular Korteks Sol DIR/D2R 0* 0.009* 0.046
Superior Frontal Girus Sag DIR/D2R 0.001* 0.016* 0.886
Superior Frontal Girus Sol DIR/D2R 0.001* 0.016* 0.775
Middle Frontal Girus Sag D1R/D2R 0.004* 0.021 0.775
Middle Frontal Girus Sol DIR/D2R 0.021 0.016* 0.668
Inferior Frontal Girus Pars Triangularis Sag DIR/D2R 0.002* 0.021 0.568
Inferior Frontal Girus Pars Triangularis Sol DIR/D2R 0.01* 0.016* 0.391
Inferior Frontal Girus Pars Opercularis Sag D1R/D2R 0.001* 0.016* 0.568
Inferior Frontal Girus Pars Opercularis Sol DIR/D2R 0.004* 0.016* 0.199
Precentral Girus Sag DIR/D2R 0.001* 0.016* 0.153
Precentral Girus Sol DIR/D2R 0.003* 0.016* 0.153
Temporal Pol Sag DIR/D2R 0.004* 0.021 0.046
Temporal Pol Sol DIR/D2R 0.006* 0.016* 0.063
Superior Temporal Girus Anterior Division Sag DIR/D2R 0.001* 0.002* 0.086
Superior Temporal Girus Anterior Division Sol DIR/D2R 0.002* 0.003* 0.063
Superior Temporal Girus Posterior Division Sag DIR/D2R 0.001* 0.004* 0.086
Superior Temporal Girus Posterior Division Sol DIR/D2R 0.002* 0.005* 0.086
Middle Temporal Girus Anterior Division Sag DIR/D2R 0.001* 0.009* 0.046
Middle Temporal Girus Anterior Division Sol D1IR/D2R 0.002* 0.007* 0.063
Middle Temporal Girus Posterior Division Sag D1R/D2R 0.001* 0.005* 0.046
Middle Temporal Girus Posterior Division Sol DIR/D2R 0.002* 0.012* 0.153
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Middle Temporal Girus Temporooksipital Part Sag DIR/D2R | 0.002* 0.012%* 0.046
Middle Temporal Girus Temporooksipital Part Sol DIR/D2R | 0.008* 0.007* 0.153
Inferior Temporal Girus Anterior Division Sag DIR/D2R 0* 0.021 0.063
Inferior Tempora Girus Anterior Division Sol DIR/D2R 0.01* 0.021 0.046
Inferior Temporal Girus Posterior Division Sag DIR/D2R 0.001* 0.009* 0.046
Inferior Temporal Girus Posterior Division Sol D1IR/D2R 0.001* 0.002* 0.032
Inferior Temporal Girus Temporooksipital Part Sag DIR/D2R | 0.003* 0.003* 0.086
Inferior Temporal Girus Temporooksipital Part Sol DIR/D2R | 0.008* 0.012%* 0.063
Supramarginal Girus Anterior Division Sol DIR/D2R 0.013* 0.016* 0.199
Supramarginal Girus Posterior Division Sag D1R/D2R 0.008* 0.021 0.317
Supramarginal Girus Posterior Division Sol DIR/D2R 0.026 0.009* 0.253
Angular Girus Sol DIR/D2R 0.033 0.005* 0.199
Frontal Medial Korteks DIR/D2R 0* 0.016* 0.199
Juxtapositional Lobul Korteks Sag DIR/D2R 0.004* 0.016* 0.668
Juxtapositional Lobul Korteks Sol D1R/D2R 0* 0.009* 0.317
Subcallosal Korteks DIR/D2R 0.001* 0.016* 0.046
Paracingulate Girus Sag D1IR/D2R 0* 0.016* 0.253
Paracingulate Girus Sol D1IR/D2R 0* 0.007* 0.116
Cingulate Girus Anterior Division D1R/D2R 0* 0.007* 0.086
Cingulate Girus Posterior Division DIR/D2R 0.016* 0.016* 0.153
Frontal Orbital Korteks Sag DIR/D2R 0.002* 0.016* 0.046
Frontal Orbital Korteks Sol DIR/D2R 0.002* 0.016* 0.046
Parahippocampal Girus Anterior Division Sag D1R/D2R 0.003* 0.003* 0.032
Parahippocampal Girus Anterior Division Sol D1IR/D2R 0.001* 0.001* 0.046
Parahippocampal Girus Posterior Division Sag D1R/D2R 0* 0.012%* 0.046
Parahippocampal Girus Posterior Division Sol D1R/D2R 0* 0.012%* 0.063
Lingual Girus Sag D1R/D2R 0.026 0.009* 0.063
Lingual Girus Sol DIR/D2R 0.042 0.007* 0.046
Temporal Fusiform Korteks Anterior Division Sag DIR/D2R | 0.001* 0.016* 0.063
Temporal Fusiform Korteks Anterior Division Sol DIR/D2R 0.006* 0.012* 0.063
Temporal Fusiform Korteks Posterior Division Sag DIR/D2R | 0* 0.004* 0.046
Tempora Fusiform Korteks Posterior Division Sol D1IR/D2R 0* 0.005* 0.046
Temporal Oksipital Fusiform Korteks Sag D1R/D2R 0* 0.001* 0.063
Temporal Oksipital Fusiform Korteks Sol D1IR/D2R 0* 0.009* 0.046
Oksipital Fusiform Girus Sag DIR/D2R 0.013* 0.007* 0.253
Oksipital Fusiform Girus Sol D1R/D2R 0.026 0.009* 0.116
Frontal Operculum Korteks Sag D1R/D2R 0* 0.016* 0.086
Frontal Operculum Korteks Sol DIR/D2R 0* 0.016* 0.391
Central Opercular Korteks Sag D1R/D2R 0.001* 0.003* 0.046
Central Opercular Korteks Sol DIR/D2R 0.001* 0.005* 0.063
Parietal Operculum Korteks Sag D1R/D2R 0.001* 0.012* 0.153
Parietal Operculum Korteks Sol DIR/D2R 0.002* 0.016* 0.116
Planum Polare Sag D1R/D2R 0.001* 0.001* 0.032
Planum Polare Sol DIR/D2R 0.001* 0.001* 0.032
Heschl Girus Sag DIR/D2R 0* 0.009* 0.046
Heschl Girus Sol DIR/D2R 0.004* 0.005* 0.086
Planum Temporale Sag DIR/D2R 0.003* 0.016* 0.086
Planum Temporale Sol D1IR/D2R 0.002* 0.005* 0.063
Thalamus Sag DIR/D2R 0* 0.001* 0.007*
Thalamus Sol D1R/D2R 0* 0.001* 0.007*
Caudate Sag D1IR/D2R 0.003* 0.002* 0.116
Caudate Sol DIR/D2R 0.003* 0.002* 0.086
Putamen Sag D1R/D2R 0.002* 0.001* 0.022
Putamen Sol D1IR/D2R 0.002* 0.001* 0.015*
Pallidum Sag D1IR/D2R 0.113 0.012* 0.063
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Pallidum Sol D1IR/D2R 0.077 0.007* 0.046
Hippocampus Sag D1R/D2R 0.001* 0.012%* 0.046
Hippocampus Sol D1R/D2R 0.004* 0.021 0.046
Amygdala DIR/D2R 0* 0.001* 0.003*

Not: * Bonferroni diizeltmesi sonrasinda anlamliligi devam edenler. Grup 1: Kontrol grubu, Grup 2: Tedavi yaniti
iyi sizofreni grubu Grup 3: Tedavi yanit1 kotii sizofreni grubu

3.5. Klinik Verilerle Goriintiileme Verileri Birlestirilerek Yapilan Analizler

Baglantisallik analizlerinde gruplar aras1 farkin olusmasinda etkili olan bolgelerin, o bolgelere
ait D1R BPnd degerleri, D2R BPnd degerleri ve D1R/D2R orani ile korelasyonuna bakilmaistir.

Gruplara dair etkilesim paternini gézleyebilmek adina gruplar ayr1 ayri ele alinmistir.

3.5.1. Kontrol Grubunda Ag Baglantisalig1 ile PET Degerlerinin Korelasyonu

Kontrol grubunda ag baglantisalligi ve [C11]NNC112 BPnd degerleri korelasyonu agisindan
korelasyonuna bakildiginda sol posterior singulat korteks ve posterior parietal korteks arasi
baglantisallik, sag frontal pol (r = 0.65, p = 0.023), sol frontal pol (r = 0.62, p = 0.030), sag
insular korteks (r = 0.71, p = 0.010), sol insular korteks (r =0.71, p = 0.010), anterior singulat
korteks (r = 0.71, p = 0.009), posterior singulat korteks (r = 0.73, p = 0.007), sag superior
parietal lob (r = 0.58, p = 0.049), sag angular girus (r = 0.70, p = 0.011), sol angular girus (r
=0.71, p=0.009), frontal medial korteks (r=0.63, p=0.028) ve precuneous korteks (r = 0.63,
p = 0.029) NNC BPnd degerleri ile pozitif yonde anlamli korelasyon gostermistir.

Sol posterior parietal korteks ve sag lateral prefrontal korteks arasindaki baglantisallik ile sag
frontal pol (r = 0.65, p = 0.021), sol frontal pol (r = 0.60, p = 0.041), sag insular korteks (r =
0.66, p =0.020), sol insular korteks (r = 0.65, p = 0.023), anterior singulat korteks (r = 0.69, p
=0.013), posterior singulat korteks (r = 0.60, p = 0.040) ve frontal medial korteks (r = 0.62, p
=0.031) arasinda anlaml pozitif iligskiler bulunmustur (Cizelge 3.7).
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Cizelge 3.7. Kontrol grubunda ag baglantisallig1 ile [C11]NNC112 (D1R) BPnd degerlerinin
korelasyonu

Bolge 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12

Medial -0.152  |-0.138 | -0.115 |-0.129 |-0.041 |-0.182 }0.269 f0.128 [-0.223 }0.169 |-0.17 }0.171
Prefrontal
Korteks_Sol
Lateral
Parietal
Korteks
Sag Rostal 0.176 0.192 0.221 0.216 0.238 |0.193 [-0.036 |-0.051 |0.251 [0.241 |0.232 |0.132
Prefrontal
Korteks Pos
terior
Parietal
Korteks
Sol 0.236 0.225 0.212 |0.202 [0.224 |0.202 |0.046 |[-0.014 | 0.2 0.256 |0.215 |0.143
Supramargi
nal
Girus_Sag
Lateral
Prefrontal
Korteks
Posterior 0.648* [0.623* [0.708** 10.711* [0.712* 0.734* (0.578* |0.504 [0.700* [0.714* [0.630* |0.628*
Singulat & & & ©
Korteks Po
sterior
Parietal
Korteks
Sol Posterior | 0.653* [0.595* | 0.658* [0.646* [0.688* (0.597* [0.459 |0.456 |0.512 [0.557 [0.621* |0.535
Parietal
Korteks Sag
Lateral
Prefrontal
Korteks
Sol Lateral 0.075 0.081 0.146 |0.103 [0.092 |0.155 |0.176 |-0.012 [0.212 | 0.16 [0.131 [0.077
Parietal
Korteks _Sag
Posterior
Parietal
Korteks
Sag Lateral -0.258 -0.25 | -0.263 |-0.246 |-0.236 (-0.196 0.185 |-0.247 |-0.371 [-0.303 |-0.256 |(-0.263
Parietal
Korteks Sag
Supramargi
nal Girus

Not: 1. Sag Frontal Pol NNC 2.Sol Frontal Pol NNC 3.Sag Insular Korteks NNC 4.Sol Insular Korteks NNC 5.
Anterior Singulat Korteks NNC 6. Posterior Singulat Korteks NNC 7. Sag Superior Parietal Lobul NNC 8.Sol
Superior Parietal Lobul NNC 9. Sag Angular Girus NNC 10. Sol Angular Girus NNC 11. Frontal Medial Korteks
NNC 12. Precuneous Korteks NNC

** Korelasyon 0.01 diizeyinde (¢ift kuyruklu) anlamlidir. * Korelasyon 0.05 diizeyinde (¢ift kuyruklu) anlamlidir.

Kontrol grubunun diger gruplarla farkli ¢ikan ag baglantisalliklarinin [F18]fallypride BPnd
degerleri ile korelasyonuna bakildiginda sol supramarginal girus ve Sag lateral prefrontal
korteks baglantisallik ve sag superior parietal lobul (r =—0.55, p = 0.040), sol superior parietal
lobul (r =-0.58, p = 0.030), sag angular girus (r =—-0.64, p = 0.013), sol angular girus (r = —
0.59, p = 0.026) ve precuneous korteks (r =—0.56, p = 0.039) [F18]fallypride BPnd degerleri
arasinda negatif korelasyonlar saptanmistir. Ayrica, sol lateral parietal korteks- sag posterior
parietal korteks aras1 baglantisallik ile sag insular korteks [F18]fallypride BPnd arasinda
pozitif yonde anlamli bir iligki goriilmistiir (r = 0.54, p = 0.049) (Cizelge 3.8).
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Cizelge 3.8. Kontrol grubunda ag baglantisallig: ile [F18]fallypride(D2R) BPnd degerlerinin
korelasyonu

Bolge 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
Medial -0.248 |[-0.239 [-0.416 |-0.053 [0.237 |-0.188 |-0.146 (-0.283 |-0.305 |-0.315 |[-0.103 |-0.223
Prefrontal

Korteks_Sol
Lateral
Parietal
Korteks
Sag Rostal -0.194 (-0.186 |-0.124 |[-0.095 |0.093 |-0.328 [-0.339 |-0.262 |-0.248 |-0.038 |[-0.163 |-0.259
Prefrontal
Korteks_Post

erior Parietal
Korteks
Sol -0.478 (-0.484 |-0.255 |[-0.207 |-0.126 - - - - -0.328 [-0.451 -
Supramargin 0.554* 10.579*% 10.644* (0.590* 0.555%
al Girus_Sag

Lateral
Prefrontal
Korteks
Posterior 0234 |0.164 | 033 |0.124 | 029 |0.017 | 0.01 |[0.111 | 0.12 |[0.134 |0.197 |0.005
Singulat

Korteks Po

sterior

Parietal
Korteks
Sol Posterior (-0.103 |-0.154 |0.076 |0.188 |0.425 -0.3 |-0.296 |-0.37 |-0.33 |-0.035 [-0.049 |-0.324

Parietal

Korteks Sag
Lateral
Prefrontal
Korteks
Sol Lateral 0.375 |0.337 |0.535*% |0.193 |-0.071 |0.291 |0.263 [0.421 |0.413 |[0.307 |0.283 |0.349

Parietal

Korteks Sag
Posterior
Parietal
Korteks
Sag Lateral 0.015 |0.105 |[-0.172 |-0.142 |[-0.265 |0.011 |-0.005 [-0.067 |-0.039 [0.048 |-0.151 [0.011

Parietal

Korteks Sag
Supramargin
al Girus

Not: 1.Sag Frontal Pol Fal 2.Sol Frontal Pol FAL 3. Sag Insular Korteks FAL 4. Sol Insular Korteks FAL
5.Anterior Cingulat FAL 6. Sag Superior Parietal Lobul FAL 7. Sol Superior Parietal Lobul fal 8. Sag Angular
Girus FAL 9. Sol Angular Girus FAL 10. Frontal Medial Korteks FAL 11.Posterior Singulat Korteks FAL 12.

Precuneous Korteks FAL ** Korelasyon 0.01 Diizeyinde (Cift Kuyruklu) Anlamlidir. * Korelasyon 0.05
Diizeyinde (Cift Kuyruklu) Anlamlidir.
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Baglantisallik bolgeleri ile D1R/D2R orani arasindaki korelasyona baktigimizda sol
supramarginal girus ve sag lateral prefrontal korteks arasindaki baglantisallik ile sag superior
parietal lobul (r = 0.60, p = 0.049), sag angular girus (r = 0.62, p = 0.041) ve sol angular girus
(r=10.61, p = 0.046) arasinda pozitif iligkiler saptanmistir. Yine sol posterior parietal korteks
ve sag sag lateral prefrontal korteks arasindaki baglantisallik sag insular korteks (D1R/D2R)
arasinda pozitif yonde anlamli bir korelasyon saptanmistir (r = 0.60, p = 0.049) (Cizelge 3.9).

Cizelge 3.9. Kontrol grubunda ag baglantisallig ile D1IR/D2R oranlarmin korelasyonu

Bolge 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12

Medial -0.173 |-0.141 |[-0.029 |-0.223 |[-0.445 |-0.248 |-0.118 |-0.134 |-0.168 |[-0.135 |-0.129 [-0.132
Prefrontal
Korteks_Sol
Lateral
Parietal
Korteks
Sag Rostal 0.327 |0.337 [0.257 |0.205 |0.156 |0.379 | 0.59 |[0.517 |0.428 [0.375 |0.228 |0.501
Prefrontal
Korteks_Post
erior Parietal
Korteks
Sol 0.561 |0.521 [0.461 |0.382 [0.422 |0.553 ]0.603* | 0.57 [0.623* (0.611* |0.444 |0.559
Supramargin
al Girus_Sag
Lateral
Prefrontal
Korteks
Posterior -0.228 |-0.161 |[-0.148 |-0.008 [0.046 |-0.19 [-0.255 |-0.29 | -0.2 |[-0.215 | 0.04 |-0.29
Singulat
Korteks__Po
sterior
Parietal
Korteks
Sol Posterior |0.463 [0.405 |0.603* | 0.45 [0.327 |0.398 | 026 |0.295 [0.438 |0.469 [0.536 |0.382
Parietal
Korteks _Sag
Lateral
Prefrontal
Korteks
Sol Lateral -0.146 |-0.093 |[-0.237 |-0.078 [0.171 |-0.144 |-0.138 |-0.202 |-0.081 |-0.104 |-0.01 |-0.274
Parietal
Korteks_Sag
Posterior
Parietal
Korteks
Sag Lateral |-0.302 [-0.356 |-0.411 |-0.393 |[-0.243 |-0.143 [0.074 |-0.055 |-0.232 |-0.224 |-0.43 |-0,095
Parietal
Korteks Sag
Supramargin
al Girus
Not: 1. Sag Frontal Pol DIR/D2R 2. Sol Frontal Pol D1R/D2R 3. Sag Insular Korteks_ D1R/D2R 4. Sol Insular
Korteks D1R/D2R 5. Anterior Singulat Korteks D1IR/D2R 6. Posterior Singulat Korteks DIR/D2R 7. Sag Superior
Parietal Lobul D1IR/D2R 8. Sol Superior Parietal Lobul DIR/D2R 9. Sag Angular Girus DIR/D2R 10. Sol Angular
Girus DIR/D2R 11. Frontal Medial Korteks D1R/D2R 12. Precuneous Korteks D1R/D2R

** Korelasyon 0.01 diizeyinde (¢ift kuyruklu) anlamlidir. * Korelasyon 0.05 diizeyinde (gift kuyruklu) anlamlidir.
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3.5.2. Tedaviye Yamt1 Iyi Sizofreni Grubunda Ag Baglantisalhgi ile PET Degerlerinin

Korelasyonu

Tedavi yaniti iyi olan sizofreni grubunda diger gruplardan farklilik gosteren baglantisallik
bolgelerinin [11C]INNC BPnd degerleri ile etkilesimine bakildiginda; medial prefrontal
korteks ve sag posterior parietal korteks arasindaki baglantisallik ile sag insular korteks (r = —
0.84, p=0.019), sol insular korteks (r =—0.83, p =0 .022), anterior singulat korteks (r =—0.84,
p = 0.019), posterior singulat korteks (r =—0.92, p = 0.004), sag superior parietal lobul (r = —
0.91, p = 0.005), sol superior parietal lobul (r=-0.87, p=0.011), sag angular girus (r =-0.91,
p =0.005), sol angular girus (r =-0.88, p = 0.009) ve precuneous korteks (r =—-0.94, p =0.002)

D1R BPnd degerleri arasinda negatif yonde anlamli korelasyonlar bulunmustur.

Benzer sekilde, sol supramarginal girus ve sag lateral prefrontal korteks arasindaki
baglantisallik ile de genis bir agda D1R BPnd degerleri negatif korelasyonlar gézlenmistir. Bu
bolgedeki baglantisallik, sol frontal pol (r =-0.780, p = 0.039), sag insular korteks (r =-0.87,
p = 0.010), sol insular korteks (r =—0.96, p = 0.001), anterior singulat korteks (r =—0.92, p =
0.004), posterior singulat korteks (r =—0.95, p = 0.001), sag superior parietal lobul (r =-0.89,
p = 0.007), sol superior parietal lobul (r =—0.93, p = 0.003), sag angular girus (r =—0.90, p =
0.007), sol angular girus (r =—0.96, p < 0.001), frontal medial korteks (r =—0.82, p = 0.025)
ve precuneous korteks (r =—-0.93, p = 0.002) D1R BPnd degerleri ile negatif yonde anlaml

korelasyonlar gostermistir.

Buna ek olarak, sol lateral parietal korteks ve sag posterior parietal korteks arasindaki
baglantisallik ile sag frontal pol (r = 0.91, p = 0.004), sol frontal pol (r = 0.92, p = 0.003) ve
frontal medial korteks (r=0.88, p=0.009) D1R BPnd degerleri arasinda pozitif yonde anlaml
korelasyon bulunmustur (Cizelge 3.10).
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Cizelge 3.10. Tedaviye yanit1 iyi sizofreni grubunda ag baglantisalligi ile [C11] NNC112 (D1R) BPnd

degerleri arasindaki korelasyonlar

Bolgeler

1

2

3

10

11

12

Medial
Prefrontal
Korteks Sol
Lateral
Parietal
Korteks

0.785%

-0.754

-0.654

-0.546

-0.681

-0.601

-0.34

-0.309

-0.708

-0.545

-0.745

-0.398

Medial
Prefrontal
Korteks Sag
Posterior
Parietal
Korteks

-0.657

-0.628

0.836*

-0.826*

-0.836*

-0.916%*

-0.907**

-0.868*

-0.909%*

-0.882%*

-0.643

-0.935%*

Sol
Supramargina
1 Girus Sag
Lateral
Prefrontal
Korteks

-0.754

0.780*

0.874*

-0.955%*

-0.918%*

-0.954**

-0.892%*

-0.929%*

-0.895%*

-0.963%*

0.817*

-0.932%%*

Anterior
Singulat
Korteks Post
erior Parietal
Korteks

-0.409

-0.464

-0.003

-0.175

-0.143

-0.062

0.039

0.051

0.02

0.016

-0.403

0.055

Sol Anterior
insula_Sag
Posterior
Parietal
Korteks

0.115

0.097

0.293

0.365

0.308

0.367

0.601

0.524

0.308

0.242

0.125

0.537

Posterior
Singulat
Korteks Pos

terior Parietal
Korteks

0.053

0.124

0.111

0.087

0.001

-0.02

-0.168

0.012

-0.132

0.107

0.197

0.002

Sag Lateral
Prefrontal
Korteks Sag
Lateral
Prefrontal
Korteks

-0.211

-0.211

0.007

-0.048

-0.065

0.046

-0.006

0.077

0.058

0.251

-0.207

0.049

Sol Posterior
Parietal
Korteks Sag
Lateral
Prefrontal
Korteks

-0.039

-0.148

-0.129

-0.325

-0.187

-0.118

-0.162

-0.32

0.009

-0.178

-0.25

-0.159

Sag Rostal
Prefrontal
Korteks Post
erior Parietal
Korteks

-0.094

-0.004

0.16

0.37

0.206

0.241

0.388

0.525

0.105

0.35

0.085

0.357

Sol Lateral
Parietal
Korteks Sag
Posterior
Parietal
Korteks

0.914*
*

0.921*
*

0.625

0.672

0.731

0.66

0.448

0.404

0.664

0.561

0.878*
*

0.478

Sag Lateral
Parietal
Korteks Sag
Supramargina
1 Girus

-0.095

-0.163

-0.246

-0.432

-0.325

-0.39

-0.428

-0.53

-0.304

-0.533

-0.19

-0.398

Not: 1. Sag Frontal Pol NNC, 2. Sol Frontal Pol NNC, 3. Sag Insular Korteks NNC, 4. Sol Insular Korteks FAL,
5. Anterior Singulat Korteks NNC 6.Posterior Singulat Korteks NNC, 7. Sag Superior Parietal Lobul NNC 8. Sol
Superior Parietal Lobul NNC, 9. Sag Angular Girus Sol FAL, 11. Sol Frontal Medial Korteks NNC, 12. Precuneous
**Korelasyon 0.01 diizeyinde (¢ift kuyruklu) anlamlidir.
kuyruklu) anlamlidir.

Korteks NNC

*Korelasyon 0.05 diizeyinde (gift
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Tedavi yaniti iyi olan sizofreni grubunda diger gruplardan farklilik gosteren baglantisallik
bolgelerinin [F18]fallypride BPnd degerleri ile korelasyonlarina bakildiginda hicbir bolgede
anlaml1 korelasyona rastlanmamistir (Cizelge 3.11).

Cizelge 3.11. Tedaviye yamit1 iyi sizofreni grubunda ag baglantisallig ile [F18]fallypride (D2R)
BPnd degerleri arasindaki korelasyonlar

Bolgeler 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12

Medial Prefrontal [0.101 |0.244 |-0.448 [-0.012 |-0.278 |0.288 [0.395 |0.385 |0.352 [0.595 |-0.272 |0.444
Korteks Sol
Lateral Parietal
Korteks
Medial Prefrontal |-0.358 |[-0.268 |-0.564 |-0.586 [-0.602 |-0.287 |-0.495 [-0.417 |-0.299 |-0.196 [-0.225 |-0.596
Korteks Sag
Posterior Parietal
Korteks

Sol Supramarginal |-0.207 |-0.228 [-0.461 |-0.647 |-0.66 |[-0.393 |-0.376 |-0.455 [0.095 [0.005 |-0.139 |-0.492
Girus_Sag Lateral
Prefrontal Korteks
Anterior Singulat  [-0.455 |-0.401 |-0.306 |[-0.513 |-0.418 |-0.333 [0.154 |-0.02 0.58 0.37 -0.48 |0.116
Korteks Posterior
Parietal Korteks
Sol Anterior 0.522 10.388 [0.347 |0.668 |0.403 [0.298 |0.632 |0.517 [0.408 |0.335 |0.091 0.72
insula_Sag
Posterior Parietal
Korteks
Posterior Singulat [-0.162 [0.026 |0.075 |[0.155 [0.296 |0.158 |-0.439 (-0.198 |-0.745 |-0.256 [-0.106 |-0.094
Korteks Posterio
r Parietal Korteks
Sag Lateral -0.373 |-0.148 |-0.348 |-0.423 |-0.261 |0.078 |(0.177 | 0.17 0351 [0.444 |-0.277 |0.163
Prefrontal
Korteks Sag
Lateral Prefrontal
Korteks

Sol Posterior 0.347 10.126 [0.268 |-0.225 |-0.103 {-0.202 |0.005 |-0.265 [0.616 |0.258 |0.413 {-0.053
Parietal
Korteks Sag
Lateral Prefrontal
Korteks

Sag Rostal -0.243 |0.024 |-0.344 [0.253 |0.069 |0.405 [0.475 |0.648 |-0.071 [0.254 |-0.472 |0.509
Prefrontal
Korteks Posterior
Parietal Korteks
Sol Lateral 0.385 10.232 [0.648 |0.544 |0.631 [0.154 |-0.161 |-0.072 {-0.471 |-0.505 |0.559 |-0.126
Parietal
Korteks Sag
Posterior Parietal
Korteks

Sag Lateral 0.201 |-0.055 [0.292 |-0.12 |-0.049 |-0.432 |-0.506 |-0.64 -0.1 |-0.328 [0.272 |-0,447
Parietal
Korteks Sag
Supramarginal
Girus

Not: 1. Sag Frontal PolFAL, 2. Sol Frontal Pol FAL, 3. Sag Insular Korteks FAL, 4. Sol Insular Korteks FAL, 5.
Anterior Singulat Korteks FAL, 6. Posterior Singulat Korteks FAL, 7. Sag Superior Parietal Lobul FAL, 8. Sol
Superior Parietal Lobul FAL, 9. Sag Angular Girus FAL, 10. Sol Angular Girus FAL, 11. Frontal Medial Korteks
FAL, 12. Precuneous Korteks FAL

Tedavi yanit1 iyi olan sizofreni grubunda diger gruplardan farklilik gésteren baglantisallik
bolgelerinin D1R/D2R orami ile etkilesiminin incelendigi korelasyon analizleri sonucunda;
medial prefrontal korteks ve sol lateral parietal korteks arasi baglantisalligi ile sag frontal pol

(r=-0.79, p=0.036), sol frontal pol (r =—0.83, p = 0.021), sol insular korteks (r=—0.80, p =
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0.032), sag superior parietal lobul (r =—-0.94, p = 0.002), sol superior parietal lobul(r =-0.93,

p =0.002), sol angular girus (r =-0.82, p=0.023) ve precuneous korteks (r =—-0.93, p=0.002)

DIR/D2R orani arasinda negatif yonde anlamli korelasyon gdsterilmistir.

Sol supramarginal girus ve sag lateral prefrontal korteks arasindaki baglantisallik, sag angular

girus (r = —0.76, p = 0.046) ve sol angular girus (r = —0.78, p = 0.039) DIR/D2R orani ile

negatif yonde anlamli korelasyon gostermistir (Cizelge 3.12).

Cizelge 3.12. Tedaviye yanit1 iyi sizofreni grubunda ag baglantisalligi ile DIR/D2R oranlar1
arasindaki korelasyonlar

Bolgeler

1

2

10

11

12

Medial
Prefrontal
Korteks Sol
Lateral
Parietal

Korteks

0.787%*

-.830%*

-0.348

-.795%

-0.283

-0.674

-.940%*

-.930%*

-0.746

-.822%

-0.198

-.933**

Medial
Prefrontal
Korteks Sag
Posterior
Parietal

Korteks

-0.319

-0.309

-0.469

-0.572

0.07

-0.235

-0.391

-0.407

-0.548

-0.593

-0.248

-0.365

Sol
Supramargina
1 Girus_Sag
Lateral
Prefrontal

Korteks

-0.519

-0.461

-0.571

-0.663

0.138

-0.184

-0.438

-0.43

0.763*

0.779%

-0.478

-0.396

Anterior
Singulat
Korteks Post
erior Parietal

Korteks

-0.068

-0.12

0.359

0.186

0.286

0.23

-0.153

-0.075

-0.256

-0.186

0.036

-0.015

Sol Anterior
insula_Sag
Posterior
Parietal

Korteks

-0.203

-0.18

0.091

-0.098

-0.15

-0.121

-0.282

-0.264

0.005

-0.053

0.123

-0.22

Posterior
Singulat
Korteks Pos

terior Parietal

Korteks

0.107

-0.003

-0.064

-0.146

-0.501

-0.285

0.05

0.048

0.356

0.287

0.326

-0.089
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Sag Lateral ~ [-0.045 |-0.142 [0.289 |0.217 [0.024 |-0.048 | -0.041 -0.013  |-0.117 [-0.022 |-0.035 | -0.086
Prefrontal
Korteks Sag
Lateral

Prefrontal

Korteks

Sol Posterior |-0.341 [-0.215 |-0.384 |-0.16 [0.103 |0.105 | 0.151 0.171  |-0.371 |-0.281 [-0.653 | 0.079
Parietal
Korteks Sag
Lateral
Prefrontal

Korteks

Sag Rostal 0.104 |-0.044 |0.507 |0.162 |-0.123 |-0.229 | -0.374 | -0.375 [0.159 |0.108 |0.547 | -0.303
Prefrontal

Korteks Post
erior Parietal

Korteks

Sol Lateral 0.563 0.623 [0.082 | 0.48 |[-0.064 |0.288 | 0.742 0.691 [0.745 |0.754 |0.145 | 0.635
Parietal
Korteks Sag
Posterior
Parietal

Korteks

Sag Lateral ~ |-0.187 |-0.064 [-0.533 |-0.383 [0.025 |0.113 | 0.105 0.119 -0.2  |-0.226 [-0.345 | 0.102
Parietal

Korteks Sag
Supramargina

1 Girus

Not: 1. Sag Frontal Pol D1R/D2R, 2. Sol Frontal Pol D1R/D2R, 3. Sag Insular Korteks DIR/D2R, 4. Sol Insular
Korteks D1R/D2R, 5. Anterior Singulat Korteks DIR/D2R, 6. Posterior Singulat Korteks DIR/D2R, 7. Sag
Superior Parietal Lobul DIR/D2R 8. Sol Superior Parietal Lobul DIR/D2R, 9. Sag Angular Girus D1R/D2R, 10.
Sol Angular Girus DIR/D2R, 11. Frontal Medial Korteks DIR/D2R, 12. Precuneous Korteks DIR/D2R  **
Korelasyon 0.01 diizeyinde (¢ift kuyruklu) anlamlidir. * Korelasyon 0.05 diizeyinde (¢ift kuyruklu) anlamlidir.

3.5.3. Tedaviye Yamt1 Kotii Sizofreni Grubunda Ag Baglantisalligi ile PET Degerlerinin

Korelasyonu

Tedavi yanit1 kotii olan sizofreni grubunda diger gruplardan farklilik gosteren baglantisallik
bolgeleri ile [CI1INNC112 BPnd degerleri arasindaki korelasyon analizleri sonucunda;
anterior singulat korteks ve sol posterior parietal korteks arasindaki baglantisallik ile sag
superior parietal lobul D1R BPnd degerleri arasinda negatif yonde anlamli bir iligki saptandi
(r=-0.83, p=10.040). Sag lateral prefrontal korteks ve sag lateral prefrontal korteks arasindaki
baglantisallik sol frontal pol (r = —0.83, p = 0.042), sag insular korteks (r =—-0.82, p = 0.046),
sag superior parietal lobul (r =—0.90, p = 0.014) ve sol angular girus (r = —0.85, p = 0.031)
DI1R BPnd degerleri arasinda negatif iliski gozlenmistir (Cizelge 3.13).
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Cizelge 3.13. Tedaviye yanit1 kotii sizofreni grubunda ag baglantisalligi ile [C11]NNC112 (D1R)
BPnd degerleri arasindaki korelasyonlar

Bolgeler 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12

Medial -0.72  |-0.666 | -0.498 |-0.504 [-0.543 |[-0.444 |-0.608 |-0.192 |-0.338 |-0.365 |-0.524 |[-0.498
Prefrontal
Korteks Sol
Lateral
Parietal
Korteks
Medial 0.45 [0.452 0.306 0.354 |0.552 | 0.28 |0.316 |[-0.101 {0.099 [0.038 [0.205 |0.302
Prefrontal
Korteks Sag
Posterior
Parietal
Korteks

Sol 0.327 |0.386 0.518 0.439 |0.28 |0.375 |0.037 [0.032 [0.205 |[0.238 [0.423 |0.203
Supramargina
1 Girus Sag
Lateral
Prefrontal
Korteks
Anterior -0.572 |-0.588 | -0.517 |-0.606 [-0.742 |-0.646 - -0.799 |-0.736 [-0.696 |[-0.55 |[-0.773
Singulat 0.832%*
Korteks Post
erior Parietal
Korteks

Sol Anterior 0.234 (0.237 0.381 0.297 |-0.006 |0.312 |0.144 [0.371 [0.351 |[0.438 [0.459 |0.212
Insula Sag
Posterior
Parietal
Korteks
Posterior 0.078 [0.134 0.294 0.245 10.065 |0.227 |-0.169 [-0.013 [0.119 |[0.095 [0.229 | 0.04
Singulat
Korteks Pos
terior Parietal
Korteks

Sag Lateral -0.799 -
Prefrontal .828*
Korteks Sag
Lateral
Prefrontal
Korteks

Sol Posterior {0.317 |0.361 0.522 0.351 |0.128 |0.279 | 0.23 [0.272 [0.236 [0.473 |[0.496 |0.217
Parietal
Korteks Sag
Lateral
Prefrontal
Korteks

Sag Rostal 0.154 |0.257 0.501 0.406 |0.251 |0.415 |0.307 [0.664 [0.502 | 0.65 [0.468 |0.377
Prefrontal
Korteks Post
erior Parietal
Korteks

Sol Lateral 0.532 [0.537 0.625 0.538 0.316 |0.531 |0.541 [0.625 [0.576 |[0.719 [0.699 |0.514
Parietal
Korteks Sag
Posterior
Parietal
Korteks

Sag Lateral 0.393 | 0.39 0.394 0.335 | 0.21 |0.252 | 0.01 |[-0.219 [0.035 |[0.042 |(0.336 |0.107
Parietal
Korteks Sag
Supramargina
1 Girus

Not: 1. Sag Frontal Pol NNC, 2. Sol Frontal Pol NNC, 3. Sag Insular Korteks NNC, 4. Sol Insular Korteks NNC,
5. Anterior Singulat Korteks NNC, 6. Posterior Singulat Korteks NNC 7. Sag Superior Parietal Lobul NNC 8. Sol
Superior Parietal Lobul NNC, 9. Sag Angular Girus NNC, 10. Sol Angular Girus NNC, 11. Frontal Medial Korteks
NNC, 12. Precuneous Korteks NNC ** Korelasyon 0.01 diizeyinde (¢ift kuyruklu) anlamlidir. * Korelasyon 0.05
diizeyinde (¢ift kuyruklu) anlamlidir.

-0.819* |-0.777 |-0.785 |-0.731 -0.741 |-0.72 -0.81 |-0.809

0.901* 0.853%*
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Tedavi yanit1 kétii olan sizofreni grubunda diger gruplardan farklilik gésteren baglantisallik
bolgelerinin [F18]fallypride BPnd degerleri ile etkilesimine bakildiginda sag medial prefrontal
korteks ve posterior parietal korteks arasindaki baglantisallik ile sol frontal pol (» =-0.96, p =
0.003) D2R BPnd degerleri arasinda giiclii negatif korelasyon saptanmistir. Ayrica, anterior
singulat korteks ve sol posterior parietal korteks arasindaki baglantisallik ile sag superior
parietal lobul (= 0.81, p = 0.049) ve posterior singulat korteks D2R BPnd degerleri arasinda
pozitif korelasyon gostermistir (» = 0.93, p = 0.008). Buna ek olarak, sol anterior insula ve sag
posterior parietal korteks arasi baglantisallik, ile frontal medial korteks D2R BPnd degerleri
ile de pozitif yonde anlamli iligki gozlenmistir (7= 0.90, p = 0.014). Sag lateral prefrontal
korteks ve sag lateral prefrontal korteks arasi baglantisallik ile, sol superior parietal lob D2R
BPnd degerleri arasinda pozitif korelasyon gozlenmistir (= 0.82, p = 0.047). Ayrica, sag LPve
sag supramarginal girus arasindaki baglantisallik ile anterior singulat korteks D2R BPnd
degerleri arasinda ¢ok giiglii pozitif korelasyon saptanmistir (= 0.93, p = 0.008) (Cizelge
3.14).

Cizelge 3.14. Tedaviye yanit1 kotii sizofreni grubunda ag baglantisalligi ile [F18]fallypride (D2R)
BPnd degerleri arasindaki korelasyonlar

Bolgeler 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12

Medial 0.386 0.623 0.121 0.36  [0.351 |0.643 [0.056 [0.081 |0.337 |-0.241 [0.007 |0.128
Prefrontal
Korteks Sol
Lateral
Parietal
Korteks

Medial -0.583 -
Prefrontal 0.958**
Korteks Sag
Posterior
Parietal
Korteks

-0.172 |-0.597 |-0.311 |[-0.658 |-0.495 |-0.711 |-0.579 |0.369 [0.083 |0.152

Sol -0.323 -0.057 0.547 (0.141 {-0.209 |-0.237 |[-0.118 |-0.191 |0.682 |0.763 [0.324 |-0.281
Supramargina
1 Girus Sag
Lateral
Prefrontal
Korteks

Anterior 0.72 0.495 0.757 10.353 [0.813* |0.723 [0.635 [-0.301 |0.398 |0.692 [0.927* |0.618
Singulat &

Korteks Post
erior Parietal
Korteks

Sol Anterior | 0.113 0.632 0439 [0.569 [-0.11 |0.109 [0.389 [0.664 [0.903* |0.153 [-0.003 |-0.535
insula_Sag
Posterior
Parietal
Korteks

Posterior -0.136 0.224 0.636 [0.398 |-0.057 |0.029 [0.003 |-0.151 |0.793 | 0.58 |0.288 [-0.222
Singulat
Korteks Pos

terior Parietal
Korteks
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Sag Lateral | 0.701 0.487 0.538 [0.473 | 0.81 [0.818* [0.494 |-0.46 |0.082 |[0.134 [0.575 | 0.72
Prefrontal
Korteks Sag
Lateral
Prefrontal
Korteks

Sol Posterior | -0.06 0.253 0.161 [0.003 |-0.205 |-0.124 [0.089 [0.579 |0.657 |0.418 [0.109 |-0.486
Parietal
Korteks Sag
Lateral
Prefrontal
Korteks

Sag  Rostal | -0.312 0.367 -0.201 | 0.09 |-0.513 [-0.14 |-0.348 |0.741 [0.677 |-0.215 [-0.521 {-0.809
Prefrontal
Korteks Post
erior Parietal
Korteks

Sol  Lateral | -0.171 0.284 0.028 [0.195 |-0.422 |-0.264 [0.129 [0.794 |0.585 |-0.014 |-0.283 |-0.716
Parietal
Korteks Sag
Posterior
Parietal
Korteks

Sag Lateral | -0.167 -0.225 0.656 [0.086 |-0.002 [-0.236 |0.141 [-0.406 |0.405 [0.926* |0.594 |0.029
Parietal
Korteks Sag
Supramargina
1 Girus

Not: 1. Sag Frontal Pol, 2. Sol Frontal Pol FAL, 3. Sag Insular Korteks FAL, 4. Sol Insular Korteks FAL, 5. Anterior
Singulat Korteks FAL, 6. Posterior Singulat Korteks FAL, 7. Sag Superior Parietal Lobul FAL, 8. Sol Superior
Parietal Lobul FAL, 9. Sag Angular Girus FAL, 10. Sol Angular Girus FAL, 11. Frontal Medial Korteks FAL, 12.
Precuneous Korteks FAL ** Korelasyon 0.01 diizeyinde (¢ift kuyruklu) anlamlidir. * Korelasyon 0.05 diizeyinde
(¢ift kuyruklu) anlamlhidir.

Tedavi yaniti kot olan hastalarda ag baglantisalliginin D1R/D2R oranmi ile iligkisine
bakildiginda; anterior singulat korteks ve sol posterior parietal korteks arasindaki
baglantisallik ile sag superior parietal lobul (» = —0.85, p = 0.032), sag angular girus (r = —
0.83, p = 0.040), posterior singulat korteks (= —0.85, p = 0.032) ve anterior singulat korteks
(= -0.93, p = 0.008) DIR/D2R oranlar1 arasinda negatif korelasyon saptanmistir (Cizelge
3.15).

Sag lateral prefrontal korteks ve sag lateral prefrontal korteks arasindaki baglantisallik ile sag
frontal pol (= —0.83, p = 0.041), sag insular korteks (» = —0.95, p = 0.004) ve sol insular
korteks (r=—-0.91, p =0.012) D1R/D2R oranlar1 arasinda negatif korelasyon saptanmustir.
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Cizelge 3.15. Tedaviye yaniti kotii sizofreni grubunda ag baglantisalligi ile DIR/D2R oranlari
arasindaki korelasyonlar

Bolgeler 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12

Medial -0.704 |-0.761 | -0.564 |-0.665 | -0.509 -0.766  |-0.249 |[-0.446 |-0.672 | -0.378 |-0.121 |-0.173
Prefrontal
Korteks Sol
Lateral Parietal
Korteks

Medial 0.639 |0.766 | 0.288 0.575 0.173 0.46 0.302 0.7 0.419 0.35 -0.077 [-0.173
Prefrontal
Korteks Sag
Posterior
Parietal Korteks

Sol 0.305 |0.186 -0.15 0.131 | -0.103 -0.121 |0.176 [0.394 [0.203 | -0.024 |-0.046 |0.116
Supramarginal
Girus_Sag
Lateral
Prefrontal
Korteks

Anterior -0.65 |-0.656 | -0.772 |-0.632 |-0.850* | -0.745 -0.589 [-0.729 |-0.927** -
Singulat D.833* 0.851%*
Korteks Posteri
or Parietal
Korteks

-0.712

Sol Anterior |-0.01 [-0.209 | -0.023 |-0.113 | 0.135 -0.076 |0.039 |[-0.165 |0.166 | -0.058 [0.258 |0.488
Insula Sag
Posterior
Parietal Korteks

Posterior 0.019 |-0.12 | -0.411 -0.2 -0.306 -0.437 10.059 (0219 |-0.047 | -0.142 [-0.049 |0.071
Singulat
Korteks Poste
rior Parietal
Korteks

Sag Lateral |-.831*% |[-0.787 [-0.947** -
Prefrontal 0.908*
Korteks Sag
Lateral
Prefrontal
Korteks

-0.949%* 1.0.963** 1-0.747 |-0.535 -0.75 -0.66 |-0.736

0.902*

Sol  Posterior [0.216 [0.074 | 0.326 [0.332 0.32 0.28 0.118 [-0.082 |0.308 | -0.042 |0.106 | 0.39
Parietal
Korteks Sag
Lateral
Prefrontal
Korteks

Sag Rostal [0.129 [-0.058 | 0.333 0.202 | 0.446 0.115 0.531 |0.065 [0.273 0.325 0.607 ]0.732
Prefrontal
Korteks Posteri
or Parietal
Korteks

Sol Lateral |0.348 [0.188 | 0.473 0.343 | 0.582 0443 (0331 |0.039 | 0.54 0.286 |0.495 [0.709
Parietal
Korteks Sag
Posterior
Parietal Korteks

Sag Lateral {0.339 (0.297 |-0.176 |0.151 | -0.188 -0.016 |-0.076 (0.341 ]0.201 | -0.162 |-0.311 |-0.149
Parietal
Korteks Sag
Supramarginal
Girus

Not: 1. Sag Frontal Pol D1R/D2R, 2. Sol Frontal Pol D1R/D2R, 3. Sag Insular Korteks DIR/D2R, 4. Sol Insular
Korteks DIR/D2R, 5. Anterior Singulat Korteks D1R/D2R 6. Posterior Singulat Korteks, 7. Sag Superior Parietal
Lobul DIR/D2R 8. Sol Superior Parietal Lobul, 9. Sag Angular Girus DIR/D2R, 10. Sol Angular Girus DIR/D2R,
11. Frontal Medial Korteks D1R/D2R, 12. Precuneous Korteks DIR/D2R ** Korelasyon 0.01 diizeyinde (¢ift
kuyruklu) anlamhidir. * Korelasyon 0.05 diizeyinde (¢ift kuyruklu) anlamlidir.
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3.6. Klinik Degiskenler ile MRG Verileri Arasindaki iliskiler

PANNS puanlart ile baglantisallik farkliliklari arasindaki iliskiye baktigimiz zaman,
pozitif semptom siddeti arttikca frontaparietal baglantisallikta artis oldugu
goriilmiistiir (sol supramarginal girus—sol pfc (r = 0.545%), sag rostral prefrontal
korteks— sol posterior parietal korteks (r = 0.597**). Negatif belirtiler ile sag rostral
prefrontal korteks-posterior parietal korteks baglantisalligi arasinda pozitif iliski
oldugu goriilmiistiir (r=0.692**). PANNS genel puanlari ise medial prefrontal korteks-
sol lateral parietal korteks, sol supramarginal girus-sag lateral prefrontal korteks,
medial prefrontal korteks-sag posterior parietal korteks ve sag rostral prefrontal
korteks-sol posterior parietal korteks arast baglantisallikla pozitif korele olup, anterior
singulat korteks-posterior parietal korteks ile negatif korelasyona sahiptir (Cizelge

3.16).

Cizelge 3.16. PANNS puanlar1 ile MRG verileri arasindaki korelasyonlar

1 2 3 4 5 6 7
PANNS p 0.333 0.545* | 0.376 -0.047 -0.052 -0.455 0.597**
PANNS n 0.425 0.434 0.148 -0.061 0.168 -0.326 0.692%*
PANNS genel | 0.671*% | 0.713% | 0.579* | -0.529 -.587* -0.546 0.555%*
*

Not: 1. Medial Prefrontal Korteks Sol Lateral Parietal Korteks 2. Sol Supramarginal Girus_Sag Lateral Prefrontal
Korteks 3. Medial Prefrontal Korteks Sag Posterior Parietal Korteks 4. Sol Lateral Parietal Korteks Sol Anterior
Insula 5. Sol Lateral Parietal Korteks Sol Anterior Insula 6. Anterior Singulat Korteks Posterior Parietal Korteks
7. Sol Anterior Insula_Sag Posterior Parietal Korteks 8. Sag Rostal Prefrontal Korteks_Posterior Parietal Korteks
PANNS p: PANNS pozitif belirtiler alt 6lgegi, PANNS n: PANNS negatif belirtiler altdlgegi PANNS genel:
PANNS genel psikopatoloji alt 6lgegi

BAT puanlari ile SN arasindaki iliski arastirildiginda, her ii¢ ayr1 6l¢iim igin sol Ai—sol lateral
prefrontal korteks, sol Al-sag lateral prefrontal korteks, sol rostral prefrontal korteks—sosol
rostral prefrontal korteks, sol rostral prefrontal korteks—sag rostral prefrontal korteks, sol
supramarginal girus—sag posterior parietal korteks ve sag supramarginal girus—sag
supramarginal girus baglantisallik giftleri anlamli pozitif iliskiler gostermistir. Ozellikle sol
anterior insula - sol lateral prefrontal korteks baglantisalligr ile BAT1 arasinda pozitif (r =
0.60, p <0.01), BAT2 arasinda pozitif (» = 0.58, p <0.01) ve BAT3 arasinda yine pozitif (» =
0.48, p <0.05) korelasyon saptanmis olup, giiclii ve tutarli bir pozitif iliski ortaya konmustur.

Benzer sekilde, sol rostral prefrontal korteks - sag rostral prefrontal korteks baglantisalligi ile
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BATT1 arasinda pozitif (» =0.62, p <0.01), BAT2 arasinda pozitif (»r = 0.47, p <0.05) ve BAT3
arasinda pozitif (» = 0.57, p <0.01) korelasyon bulunmustur. Sag supramarginal girus—sag
supramarginal girus baglantisallig1 ile BAT1 arasinda pozitif (r = 0.5, p <0.01), BAT2
arasinda pozitif (r = 0.51, p < 0.01) ve BAT3 arasinda pozitif (»r = 0.47, p < 0.05); sol
supramarginal girus-sag posterior parietal korteks baglantisallig1 ile BAT1 arasinda pozitif
(r=0.58, p < 0.01), BAT2 arasinda pozitif (» = 0.58, p < 0.01) ve BAT3 arasinda yine pozitif
(r =0.48, p < 0.05) korelasyon bulunmustur. Buna ek olarak, sag anterior insula—sol posterior
parietal korteks baglantisallig1 yalnizca BAT3 ile anlamli pozitif korelasyon gdsetrmistir (»

=0,40, p < 0.05). Bulgular Cizelge 3.17’de gosterilmistir.

Cizelge 3.17. BAT Puanlari ile SN baglantisallik bolgeleri arasindaki korelesyonlar

Bolgeler BATI] sum | BAT2 sum | BAT3 sum
Anterior Singulat Korteks Anterior Singulat Korteks 0.255 0.313 0.145
Anterior Singulat Korteks Sol Anterior Insula -0.161 -0.12 -0.142
Anterior Singulat Korteks Sag Anterior Insula -0.102 -0.12 -0.044
Anterior Singulat Korteks Sol Rostral Prefrontal Korteks 0.123 0.002 0.104
Anterior Singulat Korteks Sag Rostal Prefrontal Korteks 0.234 0.077 0.243
Anterior Singulat Korteks Sol Supramarginal Girus -0.334 -0.339 -0.198
Anterior Singulat Korteks Sag Supramarginal Girus -0.28 -0.295 -0.121
Anterior Singulat Korteks Sol Lateral Parietal Korteks -0.03 0.019 0.12
Anterior Singulat Korteks Posterior Parietal Korteks -0.337 -0.201 -0.012
Anterior Singulat Korteks Sag Lateral Prefrontal Korteks -0.136 -0.164 -0.053
Anterior Singulat Korteks Sag Posterior Parietal Korteks -0.321 -0.234 -0.033
Sol Anterior Insula Sol Anterior Insula 0.118 0.16 0.064
Sol Anterior Insula_Sag Anterior Insula 0.083 0.104 0.085
Sol Anterior Insula_Sol Rostral Prefrontal Korteks 0.051 -0.031 0.056
Sol Anterior Insula_Sag Rostal Prefrontal Korteks 0.195 0.221 0.291
Sol Anterior Insula_Sol Supramarginal Girus 0.162 0.08 0.248
Sol Anterior Insula_Sag Supramarginal Girus 0.211 0.064 0.221
Sol Anterior Insula_Sol Lateral Parietal Korteks .596%* S5T78** 476*
Sol Anterior Insula_Posterior Parietal Korteks 0.128 0.182 0.3
Sol Anterior Insula_Sag Lateral Prefrontal Korteks 433* 465* 0.359
Sol Anterior Insula_Sag Posterior Parietal Korteks 0.099 0.175 0.291
Sag Anterior Insula_Sag Anterior Insula 0.145 0.177 0.122
Sag Anterior Insula_Sol Rostral Prefrontal Korteks -0.277 -0.317 -0.163
Sag Anterior Insula_Sag Rostal Prefrontal Korteks -0.141 -0.145 -0.057
Sag Anterior Insula_Sol Supramarginal Girus -0.022 -0.159 0.015
Sag Anterior Insula_Sag Supramarginal Girus 0.098 -0.026 0.042
Sag Anterior Insula_Sol Lateral Parietal Korteks 0.257 0.166 0.204
Sag Anterior Insula Posterior Parietal Korteks 0.218 0.281 .396*
Sag Anterior Insula Sag Lateral Prefrontal Korteks 0.232 0.253 0.227
Sag Anterior Insula_Sag Posterior Parietal Korteks 0.062 0.051 0.176
Sol Rostral Prefrontal Korteks Sol Rostral Prefrontal Korteks .383* A51%* 414*
Sol Rostral Prefrontal Korteks Sag Rostal Prefrontal Korteks .622%* 470%* .568%*
Sol Rostral Prefrontal Korteks Sol Supramarginal Girus -0.261 -0.174 -0.126
Sol Rostral Prefrontal Korteks Sag Supramarginal Girus -0.252 -0.197 -0.085
Sol Rostral Prefrontal Korteks Sol Lateral Parietal Korteks 0.292 0.267 0.323
Sol Rostral Prefrontal Korteks Posterior Parietal Korteks -0.339 -0.209 -0.208
Sol Rostral Prefrontal Korteks Sag Lateral Prefrontal Korteks 0.287 0.208 0.274
Sol Rostral Prefrontal Korteks Sag Posterior Parietal Korteks -0.238 -0.126 -0.033
Sag Rostal Prefrontal Korteks Sag Rostal Prefrontal Korteks 428* A417* 0.382
Sag Rostal Prefrontal Korteks Sol Supramarginal Girus -0.134 -0.068 -0.007
Sag Rostal Prefrontal Korteks Sag Supramarginal Girus -0.139 -0.084 0.02
Sag Rostal Prefrontal Korteks Sol Lateral Parietal Korteks 0.053 0.073 0.13
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Sag Rostal Prefrontal Korteks Posterior Parietal Korteks -0.241 -0.208 -0.141
Sag Rostal Prefrontal Korteks Sag Lateral Prefrontal Korteks 0.183 0.146 0.201
Sag Rostal Prefrontal Korteks Sag Posterior Parietal Korteks -0.106 -0.008 0.157
Sol Supramarginal Girus_Sol Supramarginal Girus 0.266 0.328 0.308
Sol Supramarginal Girus Sag Supramarginal Girus 0.358 0.309 0.365
Sol Supramarginal Girus Sol Lateral Parietal Korteks -0.112 -0.098 -0.163
Sol Supramarginal Girus Posterior Parietal Korteks 0.349 0.321 0.25
Sol Supramarginal Girus_Sag Lateral Prefrontal Korteks -0.347 -0.359 -0.36
Sol Supramarginal Girus_Sag Posterior Parietal Korteks ST5%* S81** 482%*
Sag Supramarginal Girus Sag Supramarginal Girus S510%** S11** 470*
Sag Supramarginal Girus Sol Lateral Parietal Korteks -0.135 -0.097 -0.156
Sag Supramarginal Girus Posterior Parietal Korteks 0.24 0.237 0.143
Sag Supramarginal Girus_Sag Lateral Prefrontal Korteks -0.232 -0.203 -0.152
Sag Supramarginal Girus_Sag Posterior Parietal Korteks 0.339 .394%* 0.329

3.7. Klinik Degiskenler ile PET Verileri Arasindaki iliskiler

PANNS puanlar1 ile [C11]NNC112 BPnd degerleri arasindaki korelasyonlara baktigimiz
zaman, PANSS-P ile precuneus korteksi [CI1]NNC112 BPnd degerleri arasinda anlamli
pozitif bir iliski saptanmustir (r = 0.588, p = 0.027). Diger bolgelerdeki [C11]NNC112 BPnd
degerleri ile PANSS-P puanlar arasinda da pozitif yonde ancak istatistiksel olarak anlaml
olmayan korelasyonlar gozlendi. PANSS-N ve PANSS-Genel puanlar ile [C11INNC112
BPnd degerleri arasinda anlaml bir iliski bulunmadi (Cizelge 3.18).

Cizelge 3.18. PANSS puanlari ile [C11]NNC112 (D1R) BPnd degerleri arasindaki korelasyonlar

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
PANNS p 0.455 | 0.517 | 0.519 | 0.471 | 0.499 | 0.457 | 0.422 | 0.433 | 0.473 | 0.517 | 0.515 | 0.588*
PANNS n 0.015 | 0.084 | 0.128 | 0.102 | 0.23 0.228 | 0.084 | 0.239 | 0.075 | 0.049 | 0.13 0.197

PANNS genel | 0.192 | 0.245 | 0.281 | 0.199 | 0.287 | 0.223 | 0.168 | 0.126 | 0.166 | 0.274 | 0.274 | 0.356

Toplam 0.378 | 0.453 | 0.464 | 0.383 | 0.407 | 0.359 | 0.35 0.374 | 0.383 | 0.431 | 0.442 | 0.464

Not: 1- Sag Frontal Pol, 2- Sol Frontal Pol, 3- Sag Insular Korteks, 4- Sol Insular Korteks 5- Sag Superior Parietal
Lobul, 6- Sol Superior Parietal Lobul, 7- Sag Angular Girus, 8- Sol Angular Girus, 9-Frontal Medial Korteks, 10-
Anterior Singulat Korteks,11- Posterior, 12-Precuneous Korteks PANSS p: PANNS &lcegi pozitif sbelirtiler
PANNS n: PANNS 6lcegi negatif belirtiler PANNS genel: PANNS 6dlcegi genel belirtiler

** Korelasyon 0.01 diizeyinde (¢ift kuyruklu) anlamlidir. * Korelasyon 0.05 diizeyinde (¢ift kuyruklu) anlamlidir.

Sizofreni hastalar1 tek grup olarak alinip ag baglantilan ile ilgili beyin bolgeleri ile klinik
degiskenler arasindaki korelasyonlar incelendiginde, pozitif belirti siddetinin artis1 ile frontal
ve insular bolgelerde D2R yogunlugunun anlamli sekilde azaldigi saptanmistir (Cizelge 3.19).
Ozellikle sag (r = -0.655, p = 0.011) ve sol insular korteks (r = -0.731, p = 0.003), sol frontal
pol (r=-0.556, p=0.039) ve sag angular girus (r =-0.562, p =0.037) D2R BPnd degerleri ile
PANNS-pozitif belirti puanlar1 arasinda negatif yonde giicli iliskiler gozlenmistir. Ayrica
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frontal medial korteks ve sol angular girus D2R BPnd degerleri ile PANNS-pozitif belirti
puanlar1 arasinda da negatif iligki egilimleri saptanmistir (p = 0.05). PANNS-genel belirti
puanlar1 agisindan da benzer bir desen mevcuttur; daha yiiksek PANSS puanlari, 6zellikle

insular ve frontal bolgelerde diisiik D2R BPnd degerleri ile iliskiliydir.

Cizelge 3.19. PANSS puanlari ile [F18]fallypride (D2R) BPnd degerleri arasindaki korelasyonlar

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
PANNS p | -0,338 | -,556* | -,655*% | -731** | -0,424 | -0,267 | -0,306 | -0,441 | -,562* | -0,49 -0,484 | -0,211
PANNS n | 0,219 -0,111 | -0,497 | -0,471 -0,249 | 0,184 0,254 0,241 -0,269 | -0,195 | -0,354 | 0,29
PANNS -0,18 -0,517 | -,609* | -,688** | -0,381 | -0,116 | -0,103 | -0,262 | -0,482 | -,545* | -,535* | 0,039
Genel
Toplam -0,111 | -0,475 | -,608* [ -709** | -0,36 -0,09 -0,112 | -0,236 | -0,505 | -0,52 -0,481 | -0,003

Not: 1-Sag frontal pol, 2- Sol frontal pol, 3-Sag Insular Korteks, 4-Sol Insular Korteks, 5-Sag Superior Parietal
Lobul, 6-Sol Superior Parietal Lobul, 7- Sag Angular Girus, 8- Sol Angular Girus, 9- Frontal Medial Korteks, 10-
Anterior Singulat Korteks,11- Posterior Singulat Korteks, 12-Precuneous Korteks PANNS p= PANNS pozitif
belirtiler PANNS n= PANNS negatif belirtiler, PANNS genel: PANNS 6l¢egi genel belirtiler

** Korelasyon 0.01 diizeyinde (¢ift kuyruklu) anlamlidir. * Korelasyon 0.05 diizeyinde (¢ift kuyruklu) anlamlidur.

PANNS pozitif belirti siddeti ile D1R/D2R oranlar1 arasinda anlamli ve pozitif yonde iliskiler
bulunmustur. PANSS-pozitif puanlari; sag frontal pol (r = 0.588, p = 0.034), sol frontal pol (r
=0.646, p =0.017), sag insular korteks (r = 0.760, p = 0.003), sol insular korteks (r = 0.790, r
= 0.001), sag angular girus (r = 0.602, p = 0.029), sol angular girus (r = 0.605, p = 0.028),
frontal medial korteks (r = 0.699, p = 0.008) ve anterior singulat girus (r = 0.649, p = 0.016)
D1R/D2R orani ile anlamli pozitif korelasyon gostermistir. Bu bulgular, PANSS _pozitif belirti
siddetinin 6zellikle frontal, insular, singulat ve angular bolgelerde artmig D1R/D2R oranlari
ile iligkili oldugunu ve bu bdlgelerdeki dopaminerjik disfonksiyonun ndrobiyolojik
yansimalarinin psikotik belirtilerde kritik rol oynayabilecegini diisiindiirmektedir (Cizelge

3.20).

Cizelge 3.20. PANNS puanlar ile DIR/D2R oranlar1 arasindaki korelasyonlar

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
PANNS p .588%* .646* D.760*%* [.790** | 0.5 0.533 0.602* 0.605* D.699** 0.649* | 0.5 0.47
PANNS n -0.116  |-0.05 |0.281 [0.209 [}0.096 (-0.124 |0.207 |0.022 |0.099 [0.107 [-0.041 [-0.025
PANNS genel | 0.257 [0.393 [0.617* |0.611* |0.26 |0.324 [0.432 |0.468 | 047 |0.495 [0.282 [0.185
Toplam 0.467 [0.549 | .648* |.725*%* ]0.396 |0.44 0.5 10549 [0.522 |0.511 |0.363 |0.379

Not: 1-Sag Frontal Pol, 2-Sol Frontal Pol, 3- Sag Insular Korteks, 4- Sol Insular Korteks, 5-Sag Superior Parietal
Lobul, 6-Sol Superior Parietal Lobul, 7- Sag Angular Girus, 8- Sol Angular Girus, 9-Frontal Medial Korteks, 10-
Anterior Singulat Korteks,11- Posterior Singulat Korteks, 12-Precuneous Korteks PANNS p= PANNS pozitif
belirtiler PANNS_n= PANNS negatif belirtiler, PANNS_genel: PANNS dlgegi genel belirtiler

** Korelasyon 0.01 diizeyinde (¢ift kuyruklu) anlamlidir. * Korelasyon 0.05 diizeyinde (¢ift kuyruklu) anlamlidir
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4. TARTISMA

Psikozun patofizyolojisini anlamada uygunsuz belirginlige atif énemli bir goriis olarak ele
alinmaktadir (Kapur, 2003). Belirginlige atif beynin gelen uyaranlara, onlara atfettigi degerlere
gore onemlilik vermesidir (Berridge ve Robinson, 1998). Sanr1 ve varsanilarin, uyaranlara ,
diisiincelere ve algilara uygunsuz olarak énem atfedilmesiyle ortaya ¢iktig diisiiniilmektedir
(Kapur, 2003). Rosier ve arkadaslari (2009) uygunsuz belirginlige atiflar1 degerlendirebilmek
amaciyla olasiliga dayali bir 6diil 6grenme paradigmasina dayanan BAT’1 gelistirmistir
(Roiser vd., 2009). Sizofreni hastalarinin BAT ’ta daha diisiik puanlar aldigi, psikotik belirtiler
ve negatif belirtiler arttik¢a belirginlige atiftaki bozulmanin arttig1 belirtilmistir (Bergaoui vd.,
2013; Katthagen vd., 2016; Roiser vd., 2009; Schmidt ve Roiser, 2009). Bizim bulgularimiz
bu bilgi ile tutarli olarak sizofreni hastalarinin BAT ta saglikli kontrollerden daha diisiik

puanlar aldigini gostermektedir.

Belirginlige atif ile ilgili yapilan calismalarda anterior singulat korteks, insula gibi SN
icerisinde bulunan bolgeler siklikla BAT performansi ile iliskili ¢ikmistir (Kowalski vd.,
2021). Ozellikle duyusal, duygusal ve bilissel bilgileri biitiinlestirerek olaylarin éneminin
degerlendirilmesinde rol iistlenen anterior insula ve insula ile yakindan etkilesimde bulunarak
uyaranlarin 6nemini degerlendirmekte ve uygun davranigsal tepkinin baglatilmasini koordine
etmekte gorevli anterior singulat korteks 6n plana ¢ikmaktadir (Das ve Menon, 2020; Hu vd.,
2025; Seeley, 2019; Uddin vd., 2014). Bu bdlgeler haricinde amigdala, talamus, ventral
striatum, hipotalamus, prefrontal korteks, temporoparieral junction gibi birgok farkli bolge de
belirginlige atifla iligkili bulunmustur (Ghosh vd., 2021; Hu vd., 2025; Kahnt vd., 2014; Roiser
vd., 2009; Seeley, 2019). Psikotik hastalarda BAT gorevi kullamilarak yapilan bir fMRI
calismasinda psikoz riski tasiyan bireylerde ve ilk atak psikoz hastalarinda insula, anterior
singulat korteks, ventral striatum ve talamusta aktivasyonun farklilastigi gosterilmistir
(Smieskova vd., 2015). Bizim calismamizda BAT performansi literatiirle uyumlu olarak SN

baglantisalligi ile pozitif iligkili ¢ikmistir.

Gruplar ag baglantisalliklar agisindan karsilastirildiklarinda; DMN, CEN ve SN isleyisileri
acisindan farkliliklar1 olduklar goriilmiistiir. Kontrol grubu ile tedavi yanit1 iyi olan sizofreni
hastalar1 arasinda ikili karsilagtirmalarda sadece sol lateral parietal ve sag posterior parietal
korteks arasindaki baglantisallikta farkli bulunmusken; kontrol grubu ile tedavi yanit1 kotii
olan sizofreni hastalar1 arasinda daha yaygin bir farklilasma goriilmistiir. Tedavi yanit1 iyi
olan ve tedavi yanit1 kotii olan sizofreni hastalari ise belirgin bir ayrisma gdostermis olup medial

prefrontal korteks—sol lateral Parietal korteks, supramarginal girus—sag lateral prefrontal
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korteks, medial prefrontal korteks— sag posterior parietal korteks, sol lateral parietal korteks—
anterior insula, anterior singulat korteks—sol posterior parietal korteks, anterior insula—sag
posterior parietal korteks ve bilateral prefrontal korteks baglantilar1 farklilik gostermistir. Bu

durum sizofrenide her {i¢ agin da hastaliktan etkilendigini géstermektedir.

Literatiirde, sizofreni hastalarinda varsayilan mod agi, belirginlik agi, isitsel, somatomotor, 6z-
referanssal ve c¢ekirdek aglar gibi baglica beyin aglar1 icinde ve bu aglar arasinda, 6zellikle
prefrontal korteks, precuneus ve siiperior temporal girus bolgelerinde baglantisallik azalmasi
oldugu bildirilmistir (X. Li vd., 2019; Pankow vd., 2015; Ruiz-Torras vd., 2023)). Hastalar,
baglant1 giiglerinin dagiliminda daha yiiksek rastlantisallik ve degiskenlik (artmis entropi)
sergilemekte olup, bu durum daha az yapilandirilmis ve daha kaotik ag etkilesimlerine isaret
etmektedir (Maksymchuk vd., 2025; Yu vd., 2025). Antipsikotik tedavinin, bu ag
anormalliklerini kismen diizeltebildigi veya modiile edebildigi; ancak bu etkinin esas olarak
tedaviye yanit veren hastalarda goriildiigi bildirilmistir. Tedavite yanit veren hastalarda global
etkinlikte iyilesmeler ve ag topolojisinin normale donmesi goézlenirken, tedaviye yanit
vermeyen veya tedaviye direngli hastalarda ise siklikla kalic1 ya da kendine 6zgii baglantisallik
bozukluklar1 ortaya cikabilecegi bildirilmistir (Cadena vd., 2019; Hadley vd., 2016; Lin vd.,
2021; Molent vd., 2019). Lou ve arkadaglar1 (2025), 79 sizofreni hastasi ve 90 saglik kontrolii
dahil ettikleri ¢aligmalarinda 12 haftalik antipsikotik tedavinin beyin baglantisalligina etkisini
aragtirmiglardir. Bu caligmada, tedaviye yanmit vermeyen grupta CEN-DMN/SN ve SN-
subkortikal ag arasindaki baglantisalligin tedavi sonrasinda belirgin sekilde azaldigi, buna
karsilik tedaviye yanit veren grupta neredeyse hicbir degisiklik goriilmedigi saptanmistir.
Ayrica baglangicta tedavi yaniti kotii olan grubun primer aglar—DMN/SN arasindaki
baglantisalliginin tedavi yaniti iyi olan gruba kiyasla anlamli derecede yiiksek oldugunu
belirtmigler, cekirdek beyin aglarindaki baglangic baglantisalligi diizeylerinin belirti
iyilesmesini anlamli bi¢imde modiile ettigini ve bu baglantisallik paternlerinin tedaviye yanit
alt tiplerini yiiksek dogrulukla siniflandirabildigini iddia edilmistir (Luo vd., 2025). Hadley ve
arkadaslari (2016), 6 haftalik risperidon tedavisi sonrasinda tedaviye yanit veren katilimcilarin
ag baglantilarnin integresyon ve segregasyonunda artis oldugunu bildirmisler ve bu
bulgularinin  sizofrenin diskonnektivite sendromu oldugu goriisiinii  destekledigini
bildirmislerdir (Hadley vd., 2016). Bizim ¢alismamizda da bu literatiirle uyumlu olarak tedavi
yaniti iyi olan sizofreni hastalari nispeten kontrol grubuna benzer ag dinamikleri gosterirken
tedavi yaniti kotii olan sizofreni hastalart DMN, SN ve CEN boélgelerinde baglantisallik
agisindan farkliliklar gostermistir. Tedavi yanit1 kétii olan sizofreni hastalarinda DMN’in i¢

baglantisalligina dair aktivite artmistir, SN’den DMN’ye gecisi saglayan baglantisalikta da
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artis gériinmektedir. Bu bulgu psikozda DMN baglantisalliginda artis bildiren ¢aligmalarla da
uyumludur (Sasabayashi vd., 2023; Sendi vd., 2021)

Baglantisalligin  klinik degiskenlerle iliskisine bakildiginda pozitif belirtiler CEN
baglantisalligindaki artis ile iliskili bulunmustur. Supramarginal girus, multisensorial duyulari
biitiinlestirmede goérev alan yiiksek derecede lateralize olmus bir bolgedir: Sol taraf, dil, bellek
ve motor dikkat i¢in merkezi bir rol oynarken, sag taraf, sosyal bilis, duygu tanima ve
propriosepsiyon icin kritik 6neme sahiptir (Graves vd., 2023; Schaal vd., 2017). Sag rostral
prefrontal  korteks,  Ozellikle dorsolateral ve frontopolar bolgeleri, inhibitor ~ kontrol
siireglerinde yogun olarak gorev alir; yani uygunsuz eylem, diisiince veya duygularn
bastirabilme yetenegi ile iligkilidir (Gavazzi vd., 2023; Levy, 2024). “Gateway hipotezi’ne
gore, sag rostral prefrontal korteks digssal ve i¢sel uyaranlar arasinda gecisi saglamaktadir. Bu
islevi icin esnek bir dikkat, ¢oklu duyusal girdinin entegrasyonu, i¢sel ve dissal hedef
degistirebilme, odaklamay siirdiirme gibi bilissel igslevlere ihtiyag vardir (Burgess vd., 2007).
Ayrica bu bolge analojik diistinme, yaraticilik ve semantik bilgiyi entegre etmede de 6nemlidir
(Levy, 2024). Posterior singulat korteks ise bellek, kendilik referansli diistinceler, dikkat
diizenleme ve igsel ile digsal bilgilerin entegrasyonunda rol oynayan Onemli bir beyin
bolgesidir. Dissal bir gorev sirasinda aktivitesinin azalmasi, yiiriitiicii islevler sirasinda ihtiyag
oldugunda bellekten hedef odakl bilgiyi getirmesi beklenir. Gorevleri arasinda birgok beyin
bolgesinin entegrasyonunu, diisiincenin esnekligini ve davranisin yeniden adapte edilmesini
de bulunmaktadir (Foster vd., 2023; Leech vd., 2012; Leech ve Sharp, 2014; Monosov vd.,
2020). Bu bilgiler dogrultusunda; duyusal girdinin entegrasyonun ve prefrontal korteks ile
ilgili baglantilarin bozulmasinin, hatali biligsel kontrol ve dikkati yoneltme sorunlari
sonucunda pozitif belirtilere sebep olabilecegi iddia edilebilir. Bu ¢ikarim belirginlige atif ve

psikotik belirtiler arasindaki iligkiyi de destekler niteliktedir.

Calismamizda negatif belirtiler sag rostral prefrontal korteks-posterior parietal korteks
baglantisalligi ile pozitif korelasyon gostermistir. SN- CEN arasi uygunsuz veya artmis
baglantisallik literatiirde sizofreni hastalarinda gdsterilen bir bulgudur (Lalousis vd., 2022;
Huang vd., 2020; Wang vd., 2015; Manoliu vd., 2014). Manoliu ve arkadaslar1 (2013)
sizofreni hastalarinda SN-CEN arasindaki baglantisallik artisin1 negatif belirtilerle pozitif
korele bulmuslar ve gelen uyaranlarin uygunsuz degerlendirilmesi sonucu 6diil ve sosyal

etkilesimin azalabilecegini ifade etmisledir.

Calismamizda PANNS genel puani ise medial prefrontal korteks—sol lateral parietal korteks,

sol supramarginal girus—sag lateral prefrontal korteks, medial prefrontal korteks—sag posterior
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parietal korteks ve sag rostral prefrontal korteks—sol posterior parietal korteks
baglantisalliklariyla pozitif korele ¢ikmistir. Bu durum DMN ve CEN arasinda genis capli bir
hiperkonnektivite durumuna isaret etmektedir. Hiperkonnektivitenin hasarli ve etkin
calismayan bolgeyi kompanze etme ¢abasi oldugu ama bu durumun da ikincil patolojilere yol
acabilecegi bildirilmistir (Hillary ve Grafman, 2017). Ayrica bu bulgular belirtilerin siddeti
arttikca aglar arasindaki ayrismanin bozulduguna da isaret ediyor olabilir. Anterior singulat
korteks ve posterior parietal korteks arasindaki baglantisallik ile genel belirtiler arasinda
negatif korelasyon saptanmistir. Anterior singulat korteks, duygu diizenleme, biligsel kontrol,
agr1 iglemesi, belirginlige atif, 6diilii gérme ve karar verme, motivasyon ve bilgi entegrasyonu
gibi bir¢ok biligsel gérevde rol oynamaktadir (Journée vd., 2023; Monosov vd., 2020; Rolls,
2019; Shenhav vd., 2013). Baska bir entegrasyonla gorevli bdlge olan posterior parietal
korteks ile baglantisinin azalmasi bilginin entegrasyonu ve diizenlenmesinde bozulmanin

isaretcisi olabilir bu durum da genel belirtilerdeki artig ile iliskili gibi goriinmektedir.

Calismamizda sizofreni hastalari tedavi yanitina gore gruplandirildiginda, iki grubun D1R ve
D2R reseptor diizeylerinde arasinda anlamli fark bulunmamigtir. D1R ve sizofreni iligkisini
arastiran galigmalar birbiri ile tutarli olmayan sonuglar vermistir. Abidargham ve arkadaglari
(2012) ilag naif 12hasta, ilagsiz 13 hasta ve 40 saglikli kontrolde NNC-112 ¢ekimi ile DIR
gorilintiiledikleri ¢aligmada ilag naif bireylerde D1R miktarinin daha yiliksek oldugunu
bildirmigler, sizofrenide artmis DI1R ekspresyonun (upregulation) dogrudan hastaligin
kendisiyle iliskili oldugunu ve kronik antipsikotik tedavi ile diizeltilebilip normal seviyelere
getirilebilecegini iddia etmiglerdir (Abidargham vd., 2012). Lyniych (1992), sizofreni ve DIR
baglaminda, kortikofugal PFC ndronlarinin VTA’dan gelen dopaminerjik innervasyonla inhibe
edildigini, ancak niikleus akkumbens tarafindan wuyardigini belirti. Dopaminerjik
projeksiyonlarin lezyonlari, D1IR ve D2R arasindaki islevsel baglantiy1 keserek, D1R’nin
bagimsiz aktivasyonuna izin verir. Sizofreni beyninde bu baglantinin kaybi, prefrontal
korteksteki DI1R’nin niikleus akkumbense giden kortikofugal c¢ikiglari asiri inhibe
edebilecegini One siirer; bu durum niikleus akkumbensin dopamin aktivitesinde azalmaya ve
negatif belirtilerin ortaya ¢ikmasina yol agabilir. Diisiik doz dopamin agonistleri ise prefrontal
kortekste DIR’yi dogrudan uyararak bu mekanizmay1 etkileyebilir (Lynch, 1990). Sizofreni
hastalarinda D1R’nin prefrontal kortekste diisiik oldugu da bildirilmistir (Heiss, 2016; Okubo
vd., 1997). Onsekiz ilag¢ naif ilk psikotik atak hastasinin dahil edildigi [1;C] SCH23390
radyoligand1 kullanilarak yapilan DIR baglanma potansiyellerinin 6lgiildiigii bir PET
calismasinda, psikoz hastalarinda prefrontal D1R BPnd degerinin kontrollere gore daha diistik
oldugu saptanmistir (Stenkrona vd., 2019). Sizofreni hastalarinda prefrontal korteksteki
DIR’nin biligsel bozukluk ve negatif belirtilerle yakindan iligkili oldugu siklikla bildirilmistir
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(Abi-Dargham vd., 2002). Ilag naif sizofreni hastalarinda [11C]NNC-112 kullanilarak yapilan
bir ¢alismada dorsalateral prefrontal kortekste D1IR BPnd degeri arttikca c¢alisma bellegi
kapasitesinin diistiigli gézlenmistir. Kullanilan yonteme ve hasta belirtilerine gore anlamli
fark olmayacagini bildiren ¢alismalar da bulunmaktadir (Abi-Dargham vd., 2002; Seeman vd.,
1987; Seeman ve Niznik, 1990; Stenkrona vd., 2019). Kronik antipsikotik kullanim1 nedeniyle
DIR seviyelerinin diisebilmesinin literatiirdeki bu tutarsizlig agiklayabilecegi iddia edilmistir
(Abi-Dargham vd., 2022; Stenkrona vd., 2019). Bizim g¢alismamizda da antipsikotik
diizeltmesi sonrasinda tedaviyi yanit1 kotii ve tedavi yaniti iyi olan sizofreni gruplar1 arasinda

anlamli fark ¢gikmamustir.

Sizofreni hastalarii tek grup olarak alinip PANSS puanlari ile D1R BPnd degerleri arasindaki
iliskiye baktigimiz zaman precuneus korteksi NNC degerleri pozitif belirtilerle pozitif iligkili
cikmistir. DMN ana diigiimlerinden(nod) biri olan precuneus, sizofrenide tutarli anormallikler
gostermektedir. Hastalarda, saglikli kontrollere kiyasla precuneusta azalmis fonksiyonel
baglantisallik ve artmis instabilite izlenmekte, bu durum hem pozitif hem de negatif
belirtilerle— 6zellikle apati ve 6z isleme (self referantial processing) bozukluklan ile —
iligkilendirilmektedir (Forlim vd., 2020; Rolls vd., 2020). Biligsel islevler igin DIR
aktivitesinin optimal diizeyi kritik oneme sahiptir. Hem agir1 hem de yetersiz D1R sinyallemesi
bilissel bozukluklara yol agmaktadir (Stenkrona vd., 2019). Precunes da artmis DI1R miktar1
da bu sebeple psikotik belirtilerle iliskili olabilir.

D2R, sizofreninin hem patofizyolojisinde hem de tedavisinde merkezi bir rol oynar. Klasik
dopamin hipotezi, 6zellikle striatumdaki diizensiz D2R sinyal iletiminin psikotik belirtilerin
temelinde yattigini 6ne siirer ve mevcut tiim antipsikotik ilaglar bu reseptdrleri hedef alir (Abi-
Dargham vd., 2000; Seeman vd., 2006). Ancak son yillarda yapilan arastirmalar, genetik,
bolgesel ve islevsel diizeylerde daha karmasik ve incelikli bir durum oldugunu ortaya
koymaktadir (Urs vd., 2017). Graff-Guerro ve arkadaslar1 (2009), 12 ilagsiz akut ataktaki
sizofreni hastas1 ve eslestirilmis kontrol grubunda [1;C]-(+)-PHNO ile striatal D2R
goriintiilemesi yapmig ve iki grup arasinda anlamli fark ¢ikmamistir (Graff-Guerrero vd.,
2009). On dokuz ilag naif sizofreni hastasinda ve eslestirilmis kontrol grubunda [;C]FLB457
ile yapilan goriintiileme g¢alismasinda sizofreni hastalarinda talamusda D2R’de azalma
goriilmustiir (Plavén-Sigray vd. 2022). Raclopride ile yapilan bir bagka ¢alismada da talamusta
D2R miktarinin azaldigi bulunmustur (Talvik vd., 2006). [11C]JFLB457 ile anterior singulat
kortekste azalmis D2R BPnd degeri bildiren ¢alismalar da bulunmaktadir (Suhara, Okubo, vd.,
2002). Bir baska ¢alismada, 26 sizofreni hastasinda tedavi 6ncesi ve sonrast SPECT[21]-
IBZM ile D2R goriintiilemesi yapildiginda, baslangictaki striatal D2/3 reseptor BPnd degeri
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ile pozitif belirtilerdeki iyilesme arasinda anlamli bir negatif korelasyon bulunmustur (Wulff
vd., 2015). Tedaviye yanit veren hastalar ile yanit vermeyenler karsilastirildiginda, yanit
verenlerde baslangic BPnd degerlerinin anlamli derecede daha diisiik oldugu goriilmiistiir
(Wulff vd., 2015). [F18]fallypride kullanilarak goriintiileme yapilan 15 ilagsiz sizofreni
hastasnda da striatal D2R reseptorlerinin artmiyor olabilecegi gdsterilmistir (Veselinovi¢ vd.,
2018). Sizofrenide artmis sinaptik dopaminin, radyoligandlarla yarisarak, goriinen BPnd
degerlerini diisiirebilecegi ve bu durumun gergek reseptoér yogunlugunu maskeleyebilecegi
bildirilmistir (Wulff vd., 2015). Bizim ¢alismamizda Sizofreni hastalarini tek grup olarak alip
PANSS puanlar1 ve D2R BPnd degerleri arasindaki iliskiye bakildiginda, 6zellikle sag ve sol
insular korteks, sol frontal pol ve sag angular girusta olmak {izere, ¢esitli kortikal bolgelerde
D2R BPnd degerleri ile pozitif belirti puanlar1 arasinda giiclii ve anlamli negatif iligkiler
saptanmistir. Bu bulgular, pozitif belirtilerin siddeti arttikga bu bolgelerde D2R
baglanabilirliginin belirgin sekilde azaldigin1 gostermektedir. Diisiik D2R BPnd degerleri,
ilgili bolgelerde reseptdr yogunlugunun azalmasina veya artmis endojen dopamin diizeylerine
bagli olarak reseptorlerin daha yiiksek oranda mesgul olmasina isaret ediyor olabilir (Colom
vd., 2019; Pais vd., 2025). Frontal medial korteks ve sol angular girusta goézlenen negatif
egilimler de bu deseni desteklemektedir. Ayrica genel PANSS puanlarinin da 6zellikle insular
ve frontal bolgelerdeki diisiik D2R degerleri ile iliskili olmasi, pozitif belirtilerin yalnizca
striatal dopamin aktivitesiyle sinirlt olmayip, kortikal dopaminerjik dengesizlikle de yakindan

baglantili olabilecegini diisiindiirmektedir.

Birgok calisma, sizofrenide daha yiiksek striatal dopamin sentez kapasitesinin antipsikotik
tedaviye daha iyi yamtla iligkili oldugunu, daha diisiik kapasitenin ise tedavi direnciyle
baglantili oldugunu gostermektedir. Ilk basamak antipsikotiklere yanit veren hastalarda
genellikle artmig dopamin sentezi bulunurken, tedaviye direngli hastalarin (cogunlukla
klozapin kullanan) dopamin sentez diizeyleri saglikli kontrollerle benzer ya da daha diisiik
olabilmektedir (Iasevoli vd., 2023; Jauhar vd., 2023; Jauhar vd., 2019; Kim vd., 2017)). Klinik
yanit ayn1 zamanda antipsikotiklerin D2R’yi isgal etme derecesi ile iliskilidir; genellikle en
iyl yanit %65-80 isgal oraninda goriilmektedir (Kapur 2000). Bizim ¢aligmamizdan elde
edilen bulgular, hipodopaminerjik hastalarda psikotik belirtilerin siirdiigiine isaret ediyor
olabilecegi gibi, asir1 reseptdr blokaji nedeniyle antipsikotik etkinligin azaldig1 seklinde de

yorumlanabilir.

Calismamizda talamus, sol putamen ve amigdalaki D1R/D2RR orani tedaviye yanit1 k6tii olan
hastalarda tedavi yanit1 iyi olan hastalara gore anlamli derecede yiiksek ¢ikmistir. Sizofreni

hastalarinda gerek erken evrede gerekse ileri evrede gosterilen talamus disfonksyonu en tutarli
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bulgulardan biridir (Avram vd., 2018; Chen vd., 2019; Ramsay vd., 2020; Zhang vd., 2021)
Sensorimotor alanlar ve talamus arasindaki baglantinin artist sizofrenide dikkat, islemleme
hiz1 gibi biligsel bozukluklarin ve negatif belirtilerin siddetiyle iliskili bulunmustur (Avram
vd., 2018; Baran vd., 2019; Chen vd., 2019; Ramsay vd., 2020; Zhang vd., 2021). Talamik
inhibisyondaki bozulmanin, 6zellikle talamik retikiiler ¢ekirdek (TRN) iizerinden, asiri
duyusal bilginin kortekse ulasmasina yol acabilecegi, bu durumun da varsanilara, bozulmus
olabilecegi iddia edilmistir (Baran vd., 2019; Woodward vd., 2012; Zhu vd., 2021). Talamusda
DI1R/D2R dengesinin D2R lehine bozulmasi eksitasyon- inhibisyon dengesinin de eksitasyon
yoniine kaymasi anlamina gelmektedir. Talamusda eksitasyon artmasi inhibisyon gorevlerinin
azalmasi anlamia gelmektedir (Ferrarelli ve Tononi, 2010). Bizim ¢alismamizda da tedavi
yaniti kotii sizofreni hastalarmin talamuslarmin daha aktif olmasini saglayacak sekilde

D1R/D2R oraninin arttig1 goriillmiistiir.

Putamen striatumun temel bolgelerinden biridir. Ozellikle sol striatumdaki aktivasyon artist,
psikotik hastalarda sanri ve varsanilarla pozitif korelasyon gdostermektedir (Fortier vd., 2024;
Salisbury vd., 2022). Putamendeki hiperaktivitenin dopaminerjik diizensizligi yansittigi
diisiiniilmektedir ve bu durum, psikotik belirtilerdeki uygunsuz 6nem atfetme hipotezini
desteklemektedir (Fortier vd., 2024). Antipsikotik tedavisi ile ANTERIOR SINGULAT
KORTEKS hiperaktivitesindeki erken azalmalarinin, tedaviye daha iyi yanitin bir gostergesi
olarak kabul edilebilecegi bildirilmistir (Hu vd., 2016). Bulgularimiz bu agidan literatiirle

uyumludur.

Amigdala hiperaktivitesi psikotik bireylerde sik¢a gdzlenen ozellikle paranoya ile iliskili
bulunan bir bulgudur. Calismalar, paranoya veya psikotik belirtiler gosteren hastalarda
amigdala ile hipokampus, prefrontal korteks ve insula gibi bolgeler arasinda istirahat halindeki
baglantisallik aktivitesinin artti§in1 ve fonksiyonel baglantinin giiclendigini gostermektedir.
Bu hiperbaglantisallik, tehdit algisinin artmast ve duygusal diizenlemede bozulma ile
iligkilidir. Bu bulgu psikoza spesifik degildir ve baska hastalik gruplarinda da
gbzlenebilmektedir (Fan vd., 2021; Pinkham vd., 2015; Walther vd., 2022). Bu bilgiler
dogrultusunda tedaviye yaniti kotii hastalarda dengenin eksitasyon yoniinde bozulmasi

literatiir ile uyumlu goriinmektedir.

Calismamizda sizofreni hastalar1 tek grup olarak alimp PANSS puanlan ile DIR/D2R
oranlarinin iligskisine bakildiginda &zellikle frontal, insular, singulat ve angular bolgelerde

artmis DIR/D2R oramin psikotik belirtilerle iliskili oldugu bulunmustur. insular korteks ve
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anterior singulat korteks, SN’nin temel bolgeleridir. insula ve anterior singulat korteks birlikte
calisarak onemli duyusal, duygusal ve homeostatik sinyalleri tanimlayip Onceliklendirir,
boylece uyumlu davranigsal yanitlarin ortaya ¢ikmasinmi saglar (Chong vd., 2019; Seeley,
2019). Sag anterior insula, DMN ile CEN arasinda gecisi saglamak acisindan ozellikle
onemlidir; bu sayede ice odakli ve disa odakli dikkat arasinda gegisler kolaylastirilir (Chao
vd., 2023). DMN’nin bir pargasi olan medial frontal korteks, yiiriitiicii islev, karar verme ve
duygu durum diizenlemesi ile iligkilidir ve bu islevlerin tiimii sizofrenide siklikla
bozulmaktadir (Gong vd., 2020; Guo vd., 2015). DMN ile iligkili olan bir diger bdlge de
angular girustur ve ¢oklu duyusal bilgilerin entegrasyonu i¢in merkezi bir gorev yiiriitmektedir
(Humphreys vd., 2021). Prefrontal korteksin 6n ucunda yer alan frontal pol, CEN igerisinde
karmasik karar verme siireglerinde biiyiik bir role sahiptir. Arastirmalar, bu bélgenin bilgilerin
entegrasyonu, alternatiflerin  degerlendirilmesi ve amaca yonelik davraniglarin
yonlendirilmesine katkida bulundugunu gostermekte; boylece yliksek diizey biligsel kontrol
ve uyum saglayici karar verme siirecleri i¢in kritik bir yap1 oldugunu ortaya koymaktadir.
Frontal pol, dorsolateral ve dorsal prefrontal korteks gibi diger CEN bolgelerinin yan1 sira
orbitofrontal korteks ve anterior singulat korteks gibi odiil ile iligkili alanlarla da yogun sekilde
baglantilidir. Bu baglantilar, frontal pol’iin bilinen ddiillerin pesinden gitme (exploitation) ile
alternatifleri arama (exploration) arasinda denge kurmadaki roliinii desteklemekte; odiil
sinyali oldugunda ise amaca yonelik stratejilerin istikrarin1 modiile etmektedir (Orr vd., 2015;
Rolls vd., 2024)). Bu bilgiler dogrultusunda bulgularimizi yorumladigimizda karar verme ile
iligkili bu bolgelerde saptadigimiz DIR/D2R oranindaki D1R lehine bozulmanin zihinsel
esnekligi bozdugu, bu sebeple de psikotik semalarin devamliligini sagladigi iddia edilebilir.
Bu yorumumuz Kapur’un psikozda belirginlige atif hipotezi ile de uyumludur (Kapur, 2003;
Kapur vd., 2000).

Anterior singulat korteks, karar verme, bilissel kontrol ve duygusal siiregler gibi cesitli
islevlerle iligkilendirilmistir (Bush vd., 2000; Vogt vd., 1992). Birgok ¢aligmada, psikoz igin
yiiksek risk durumu, ilk atak psikozu, kronik sizofreni ve tedaviye direngli sizofreni gibi
gruplarda anterior singulat korteks’de noérobiyolojik anormallikler oldugunu bildirilmistir
(Bush vd., 2000; Fornito vd., 2009; Iwata vd., 2019; S. Li vd., 2019; Tarumi vd., 2020). Bu
calismalarda, bu bolgedeki anormalliklerin sizofreni spektrumunun patofizyolojisinde temel
olabilecegini One siiriilmiigtiir. Proton manyetik rezonans spektroskopisi (1H-MRS)
kullanilarak yapilan ¢esitli galigmalar, tedaviye direngli sizofreni hastalarinda anterior singulat
korteks'de glutamaterjik ndérometabolit diizeylerinin antipsikotiklere yeterli yanit veren
hastalara (Egerton vd., 2023; Mouchlianitis vd., 2016) veya saglikli kontrollere kiyasla yiiksek
oldugunu gostermistir (Demjaha vd., 2017; Iwata vd., 2019; Tarumi vd., 2020).
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Hiperglutamaterjik durumun néronal asir1 uyarima neden oldugu ve hiicre i¢i kalsiyum
seviyelerini artirdigi, bunun da asagi yonde bir olaylar dizisine yol actig1 ve nihayetinde
noronal hiicre 6liimiine veya hasarina neden oldugu varsayilmaktadir (Kritis vd., 2015; Lahti
ve Reid, 2011; Mehta vd., 2013) Dolayisiyla, glutamat aracili eksitotoksisitenin tedaviye
direncli sizofreni hastalarinda yapisal degisikliklere katkida bulunabilecegi iddia edilmistir
(Ochi vd., 2022). Bizim ¢alismamizda anterior singulat korteks bolgesinde dahil olmak tizere
prefrontal bolgelerde DIR/D2R oraninin DIR lehine artmasinin PANNS puanlarindaki artig
ile iligkili oldugu goriilmiistiir. DIR sinyali glutamaterjik sinyali artirirken, D2R sinyali tam
ters etkiye sahiptir. Bu nedenle DR1-glutamat-NMDA, norobiyolojisi sebebiyle sizofrenide
yeni tedavi hedefleri arasinda gosterilmektedir (Martel ve Gatti McArthur, 2020).

Kontrol grubunda dopamin ag baglantisalligina dair sonuglar sdyle 6zetlenebilir: SN (sol
supramarginal girus) ve CEN (sag lateral prefrontal korteks) arasindaki baglantisallik sag
superior parietal lob, sol superior parietal lob, sag-sol angular girus ve precunesdaki D2R
BPnd degerleri ile negatif iligklidir. DMN (Sol lateral parietal) ve CEN (sag posterior parietal
korteks) arasindaki baglantisallik sag insular korteks D2R BPnd degerleri ile pozitif koreledir.
DMN (sol posterior singulat korteks) i¢ baglantisalligi sag-sol frontal pol, sag-sol insular
korteks, anterior singulat korteks, posterior singulat korteks, sag superior parietal lob, sag
angular girus, frontal medial korteks ve precuneus DIR BPnd degerleri ile pozitif koreledir.
DMN (sol posterior singulat korteks) ve CEN (sag lateral prefrontal korteks) arasindaki
baglantisallik sag-sol frontal pol, sag-sol insular korteks, anterior singulat korteks, posterior
singulat korteks ve frontal medial korteks D1R BPnd degerleri ile pozitif koreledir. SN (sol
supramarginal girus) ve CEN (sag lateral prefrontal korteks) arasi baglantisallik, sag superior
parietal lob ve sag-sol angular girus D1R/D2R orani ile pozitif koreledir. DMN (sol posterior
singulat korteks) ve CEN (sag lateral prefrontal korteks) arasindaki baglantisallik ise sag
insular korteks DIR/D2R orami ile pozitif koreledir. Ozetlemek gerekirse; SN-CEN
baglantisalliginin 6zellikle sag ve sol superior parietal lobiil, angular girus ve precuneus
bolgelerinde D2R kapasitesiyle ters orantili oldugu goriilmektedir. Buna karsilik, DIR diizeyi
artttkca DMN-CEN arasindaki baglantisalligin giiglenmesi, hedefe yonelik davranisin
siirdlirilmesini destekleyen bir ag organizasyonuna isaret etmektedir. Ayrica D1R/D2R
oraninin yiiksek olmasi, 6zellikle superior parietal lobiil ve angular girusta belirgin olmak

lizere, aglar arasi koordinasyonu artirmakta ve bilissel biitiinlesmeyi kolaylagtirmaktadir.

Tedavi yaniti iyi olan grupta dopamin ag baglantisalligina dair sonuglar soyle 6zetlenebilir:
DMN (medial prefrontal korteks)-DMN (sag posterior parietal korteks) i¢ baglantisalligi genis

bir kortikal agdaki [insular korteks (sag-sol), anterior ve posterior singulat korteks, superior
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parietal lobiiller (sag-sol), angular girus (sag-sol) ve precuneus] DIR BPnd degerleriyle
belirgin negatif iliskiler gdstermistir. Benzer sekilde, SN (sol supramarginal girus) — CEN (sag
lateral prefrontal korteks) arasindaki baglantisallik da frontal pol (sol), insular korteks (sag-
sol), anterior ve posterior singulat korteks, superior parietal lobiil (sag-sol), angular girus (sag-
sol), frontal medial korteks ve precuneus bolgelerinin DIR BPnd degerleriyle negatif
korelasyonlar gostermistir. Buna ek olarak, DMN (sol lateral parietal korteks)- DMN (sag
posterior parietal korteks) i¢c baglantisallig1 sag ve sol frontal pol, frontal medial korteks D1R
BPnd degerleriyle pozitif iligkiler gdstermistir. Genel olarak, tedavi yamiti iyi olan
hastalarda frontal, parietal ve singulat korteks alanlarina yayilmis genis 6lgekli bir D1R-
baglantisallik etkilesimi izlenmekte olup, negatif korelasyonlarin baskin oldugu bu oriintii
yalnizca belirli prefrontal bolgelerde pozitif iligkilere doniismektedir. DMN (medial prefrontal
korteks)- DMN (sol LP) i¢ baglantisalligi, frontal pol (sag—sol), sol insula, superior parietal
lobiil (sag—sol), sol angular girus ve precuneus bolgelerindeki DIR/D2R oraniyla anlamli
negatifiligkiler gosterirken, SN (sol supramarginal girus)-CEN (sag lateral prefrontal korteks)
arasindaki baglantisalilk sag ve sol angular girus DIR/D2R oram ile negatif
korelasyonlar gostermistir. Genel olarak bu grup, fronto-parietal ve insular bolgelerde

DI1R/D2R oranina duyarli, yaygin bir negatif baglantisallik oriintiisii sergilemektedir.

Tedaviye yanit1 kotii olan hastalarda ise daha yaygin daha daginik bir 6riintii izlenmistir ve bu
grupta dopamin ag baglantisalligma dair sonuclar s0yle 6zetlenebilir: SN (anterior singulat
korteks)— CEN (sol posterior parietal korteks) arasindaki baglantisallik, sag superior parietal
lobiiliin D1R BPnd degerleriyle negatifiliski gostermistir. CEN (sag lateral prefrontal korteks)
ici baglantisallik, sol frontal pol, sag insular korteks, sag superior parietal lobiil ve sol angular
girus bolgelerindeki DIR BPnd degerleriyle ile anlamli negatif korelasyonlar sunmustur.
DMN (medial prefrontal korteks)-CEN (sag posterior parietal korteks) aras1 baglantisallik, sol
frontal pol D2R BPnd degerleriyle giiglii negatif iligski gdstermistir. Buna karsilik SN (anterior
singulat korteks)—CEN (sol posterior parietal korteks) baglantisalligi, anterior singulat korteks
ve frontal medial korteks bolgelerindeki D2R BPnd degerleriyle ile pozitif iliskiler sunmustur.
SN (sol anterior insula) —CEN (sag posterior parietal korteks) arasindaki baglantisallik sag
angular girus ile, CEN (sag lateral prefrontal korteks)- CEN (sag lateral prefrontal korteks)
arast i¢ baglantisallik ise posterior singulat korteks D2R BPnd degerleriyle ile pozitif
korelasyon gostermistir. Son olarak, DMN (sag lateral parietal)- SN (sag supramarginal girus)
arasindaki baglantisallik sol angular girus D2R BPnd degeri ile ¢ok gii¢li pozitif bir
iligki sergilemistir. SN (anterior singulat korteks)-CEN (sol posterior parietal korteks) arasi
baglantisallik, anterior singulat korteks, sag siiperior parietal lob, sol angular girus ve frontal

medial korteks DIR/D2R orani ile anlaml1 negatif korelasyon gdstermistir. Ayrica CEN (sag
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lateral prefrontal korteks) i¢i baglantisallik ile sag frontal pol, sag-sol insular korteks, anterior
singulat korteks, posterior singulat korteks ve sag angular girus ile DIR/D2R orani arasinda
negatif korelasyonlar saptanmistir. Ozetle; sizofreni hastalarinda tedaviye yanit veren grupta
D2R diizeyleri ile baglantisallik arasinda anlamli bir iligki goriilmezken, DIR diizeyleri
arttikca DMN—-CEN baglantisinin zayifladigi ve bunun biligsel esnekligin azalmasina baglh
biligsel bozukluklara yol acabilecegi anlasilmaktadir. Bu grupta ayrica D1R/D2R oraninin
ylikselmesi fronto-parietal baglantilarin bozulmasiyla iligkilidir. Tedaviye yaniti kotii
hastalarda ise SN—CEN baglantisalligi D1R miktar arttik¢a belirgin bi¢imde bozulmaktadir;
DIR/D2R oranindaki artig ise Ozellikle anterior singulat korteks ve insula bdlgelerinde
baglantisalligin negatif yonde degismesiyle iligkilidir. Bu oriintiiler, direngli hastalarda SN’de
anormal baglantisalligin belirginlestigini ve bunun sizofrenide diskonnektivite sendromu

hipotezini destekledigini gostermektedir.

Dopamin reseptorlerinin, 6zellikle D1R ve D2R alt tipleri arasindaki dengenin, beyin aglarinin
baglantisalliginin diizenlenmesinde merkezi bir rol oynadigi diisiiniilmektedir (Cole vd., 2013;
Conio vd., 2020)). Dopaminin, ag baglantilar iizerindeki etkilerinin lokal ve/veya global
olabilecegi bildirilmistir. Dopaminin, sinaptik aktiviteyi ve sinyal kazancin1 modiile ederek
noronal iletimi stabilize ettigi diigiiniilmektedir (Seamans ve Yang, 2004). Korteks ya da
striatumda etkili olan dopamin, ndral iletimi kolaylastirict ya da baskilayici yonde
sekillendirerek kortikal temsilleri diizenleyebilir. Bu modiilasyonun, dopaminerjik o6diil
tahmin hatasi (dopamine-based reward prediction error) kurami ¢ercevesinde (Schultz, 2002)
pekistirmeli 6grenme siireclerine de katkida bulundugu o6ne siiriilmektedir. insan
calismalarinda, dopamin sentezinin gegici olarak azaltilmasinin (“dopamin yoksunlugu”) algi,
motor kontrol ve yiiriitiicii islevlerin ¢esitli yonlerini bozdugu gosterilmistir (Coull vd., 2012;
Nagano-Saito vd., 2008; Ramdani vd., 2015). Bu bulgular, dopaminin siirdiiriilen kortikal
aktivitenin diizenlenmesindeki roliine iligkin 6nerilerle uyumludur (Seamans ve Yang, 2004).
Dopamin, bireysel noronlar arasindaki korelasyonlar1 dagitarak agin esnekligini ve uyum
yetenegini artirmaktadir; bu etkide hem D1R hem de D2R rol oynamaktadir (Eytan vd., 2004).
PET ve fMRI verilerinin birlikte kullanildigi arastirmalarda dopamin, presinaptik ve

postsinaptik detaylica ele alinabilmistir.

Dopamin sentez kapasitesi ile ilgili ¢alismalarda saglikli kontrollerde ventral striatumdaki
dopamin sentez kapasitesinin SN ile baglantili oldugu (McCutcheon vd., 2019), ayrica
sizofreni hastalarinda yapilan benzer bir ¢alismada da striatumdaki dopamin sentez kapasitesi
SN ile iliskili oldugu, dopamin sentez Kkapasitesinin azaldik¢a Kkortikotalamik

diskonnektivitenin arttigi bildirilmistir (Avram vd., 2020). Bu sentez edilen, dopaminin nasil
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etki gdsterecegi reseptorler iizerinden belirlenmektedir. Bu noktada ¢alismamiz dopaminin

esas etkisini incelemek adina biiyiik 6neme sahiptir.

DIR mevcudiyeti, genis 6l¢ekli beyin aglarimin ayirt edilebilirliginin (segregasyonunun)
korunmasi icin kritik dneme sahiptir. Daha diisiik DIR diizeyleri — o6zellikle yaslanma
stirecinde — ag i¢i baglantisalligin azalmasi ve aglar arasi baglantisalligin artmasi ile
iligkilidir. Bu durum, fonksiyonel farklilasmanin azalmasi (functional dedifferentiation) olarak
adlandirilir ve ozellikle calisma bellegi alaninda olmak iizere, biligsel gerileme ile
baglantilidir. Ayrica, kaudat nukleusta daha yliksek D1R mevcudiyetine sahip yash bireylerde,
daha az dedifferentiation ve daha iyi biligsel performans gozlenmektedir (Manza vd., 2022;
Pedersen vd., 2023). Pedersen ve arkadaglar1 (2023), yasla birlikte DIR miktarmin
azalmasinin fonksiyonel baglantisalliktaki degisikliklerle iliskisine odaklanmistir ve hem
istirahat durumunda hem de calisma bellegi gorevleri sirasinda ndrogdriintilleme yapmustir.
Artan yas ile birlikte kaudat ¢ekirdekte daha diisiik D1R miktar1 saptanmig, bunun da ag igi
baglantisalligin zayiflamasi ve aglar arasi baglantisalligin artmasi seklinde bir mekansal
oriintiiyle iligkili oldugu bulunmustur. Bu durum &zellikle cingulo-opercular, DMN, SN ve
subkortikal gibi asosiyatif aglarda belirgindir. Genis Glgekli beyin aglarinda daha belirgin
ayrigma (distinctiveness) gosteren bireyler, daha verimli bir ¢alisma bellegi performansi
sergilemistir. “Siirdiirme hipotezleri (maintenance hypotheses)” ile uyumlu olarak, kaudat
cekirdekte daha yiiksek D1R diizeyine sahip yash bireylerin, daha diisiikk D1R diizeyine sahip
yasitlarina kiyasla, daha az baglantisal ayrisma azalmasi (dedifferentiation) ve daha iyi
calisma bellegi performansit gosterdigi saptanmistir (Pedersen vd., 2023). Bu bulgular,
dopaminerjik ndrotransmisyonun yaslanma siirecinde goriilen baglantisal ayrigma
azalmasinda (dedifferentiation) dnemli bir rol oynadigint ve bunun yashilikta calisma bellegi
islevi iizerinde belirleyici sonuglar dogurdugunu gostermektedir. Onceki bir caligmada, daha
yiiksek DIR diizeyinin frontoparietal ag bolgeleri igindeki fonksiyonel baglantisallik ile
pozitif yonde, ancak frontoparietal ag ile DMN ag1 arasindaki baglantisallik ile negatif yonde
iligkili oldugu gosterilmistir (Rieckmann vd., 2011). Benzer sekilde, Roffman ve arkadaslari
(2016), daha yiiksek striatal D1R diizeyinin, dinlenme durumundan gérev durumuna gecis
sirasinda, gorevle iligkili (task-positive) ve gorevle iligkili olmayan (task-negative) aglar
arasindaki ayrismanin (decoupling) daha giiclii olmasiyla iliskili oldugunu bildirmistir
(Roffman vd., 2016). Bu ¢alismalardan yola ¢ikarak D1R aktivasyonun, gorevle iliskili (task-
positive) ve gorevle iligkili olmayan (task-negative) aglar arasindaki baglantiy1 (coupling)

modiile ederek ag etkinligini yonlendirdigi sdylenebilir.

95



Yirmi dort saglikli kontrolde yapilan bir caligsmada, kortikal D1R baglanma potansiyelinin ag
bolgeleri boyunca dagilimimi incelemek ve DIR aktivasyonu ile calisma bellegiyle iliskili
aglarin fonksiyonel baglantisalligi arasindaki iliskiyi degerlendirmek amaciyla, DIR ig¢in
yiiksek secicilige sahip bir birlesik olan [CI1]NNC112 kullanilarak striatal DIR
gorilintlilemesi yapilmistir (Roffman vd., 2016). Kortikal [C11]NNC112 sinyalinin yaklasik
%20 ila %25’inin SHT2a reseptorlerine baglanmay1 temsil etmesi nedeniyle, katilimcilara
taramadan 90 dakika 6nce 2 mg oral risperidon verilmistir. Kortikal DIR diizeyi, dinlenme
veya gorev sirasinda ne CEN ig¢inde ne de DMN i¢inde baglantililikla iligkili bulunmamustir;
ancak, dinlenme ve goérev durumlari arasindaki aglar arasi ayrisma (decoupling) derecesini
yordadigi goriilmiistiir. Buna karsilik, striatal D1R yogunlugu DMN i¢ (6zellikle sol ve sag
medial prefrontal korteks arasindaki) baglantisalli1 ile ters korelasyon gdstermistir. Gorev
performansi sirasinda ise, striatal D1R yogunlugu CEN i¢i (sag dlateral prefrontal korteks ile
inferior parietal sulkus — iPS arasindaki) baglantisallik ile pozitif korelasyon gostermistir.
Striatal D1R yogunlugu, bu iki ag i¢inde zit yonlii etkiler 6ngérmiis, ancak aglar arasi bir etki
gostermemistir. Bu bulgulara gore, kortikal DIR aktivasyonu, calisma bellegi sirasinda
biligsel kaynaklarim yeniden yonlendirilmesini saglayan aglar arasi etkilesim (network
crosstalk) ile dogrudan iliskilidir. Ayrica, bu durum DIR aktivasyonunun kortikal
mikrodongiiler (microcircuits) diizeyindeki noéromodiilator etkilerini de yansitmaktadir
(Roffman vd., 2016). Pedersen ve arkadaslar1 (2024) 180 klinik dis1 bireyde yaptiklari
calismada da D1R BPnd degerlerinin mekansal birlikte ifadesinin (spatial co-expression) esas
olarak fonksiyonel aglar igindeki baglantilar1 (couplings within networks) modiile ettigini,
ancak aglar arast baglantilar1 (between-network couplings) etkilemedigini, DIR
yogunlugunun gri madde ve kortikal kalinlik iizerinde de etkili oldugunu gostermistir
(Pedersen vd., 2024). Bizim ¢alismamizda bu bulgularla tutarli olarak, saglikli kontrollerde
kortikal D1IR BPnd degerleri ile DMN-CEN baglantisallig1 arasinda pozitif korelasyon

gOriilmustiir; ancak sizofreni grubunda ayni iligki izlenememistir.

DIR aktivasyonu genellikle uyarict (eksitator) sinyallesmeyi artirir; bu etki, cAMP/PKA
yollart araciligiyla ndronal uyarilabilirligi ve sinaptik plastisiteyi giiclendirir. Bu etkiler
bolgeye 6zgiidiir (region-specific) ve DIR ile D2R ekspresyonu arasindaki denge tarafindan
modiile edilir. Bu denge, fonksiyonel aglarin uyarici/engelleyici (eksitatdr/inhibitér) tonunu
sekillendirerek beynin iglevsel biitiinliigiinii ve bilgi isleme dinamiklerini belirler (Manza vd.,
2022). Bizim ¢alismamizda D1R/D2R oraninin aglar {izerindeki etkileri gruplarin her biri i¢in
farklilik gostermistir; tedavi yaniti iyi sizofreni grubunda DMN i¢ baglantisalliklar iizerinde
zayiflatict etki gosterirken, tedaviye yanit1 kotii hastalarda 6zellikle CEN baglantilligr ile ters
korelasyon gozlenmistir. Ayn1 zamanda D1R/D2R oranin artmasi psikotik belirtilerdeki artig

96



ile de iligkidir. Bu da bu hastalarda D1R/D2R oranindaki bozulmanin psikotik belirtilerin

devamliligina sebep oldugu seklinde yorumlanabilir.

Orta beyindeki yiiksek D3R yogunlugunun orbitofrontal korteks ve DMN ile fonksiyonel
baglantilar {izerinde belirleyici oldugu (Cole vd., 2012), kaudat bolgesindeki D2/3R
yogunlugunun DMN i¢indeki gorevle-indiiklenmis baglanti degisiklikleriyle iliskili
bulundugu (Nour vd., 2019) ve striatal D2R baglanma potansiyelinin kaudat ve genis
asosiyatif kortikal alanlarla anormal baglant1 oriintiileri sergiledigi rapor edilmistir (Horga vd.,
2016). Bizim ¢alismamizda kontrol grubunda SN ve CEN arasindaki baglantisallik kortikal
(parietal lobul ve angular girus) D2R BPnd degerleri ile negatif koreledir. Bu durum kortikal
esneklik olarak degerlendirilebilir. Sizofreni hastalarinda yine bu reseptor igin de farkli bir
etkilesim profili goriilmis, 6zellikle SN-DMN arasindaki baglantilarin kortikal D2R BPnd
degerleri ile pozitif korele oldugu goriilmiistiir. Bu durum {i¢ ana ag baglantisinin kendi
icindeki etkiliseminin bozulmasina, dolayisiyla CEN baglantilsalliginin azalmasina sebep

oluyor olabilir.
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5. SONUC VE ONERILER

Calismamizda literatiirle uyumlu olarak sizofreni hastalarinin belirginlige atif davranigsal
puanlarinin saglikli kontrollerden daha diisiik oldugu goriilmiistiir. Psikotik belirtiler arttik¢a
BAT’da goriilen bozulma da artmaktadir. Bu bulgu psikozdaki uygunsuz belirginlige atifin
BAT performansi ile degerlendirilebildigini de gostermektedir. Belirginlige atif davranigsal
puanlar1 SN baglantisallig1 ile pozitif korele ¢cikmistir. Onemi belirlemede kullanilan aglar

aras1 baglantisallik bozulduk¢a BAT performansi da kotiilesmektedir.

Calismamiz, saglikli kontrollerde SN—-CEN ve DMN-CEN aglar1 arasindaki baglantisalligin
bolgesel DIR ve D2R yogunluklariyla anlamli bigimde iliskili oldugunu gostermis, 6zellikle
DIR/D2R dengesinin aglar arasi koordinasyonu destekleyici bir rol iistlendigini ortaya
koymustur. Buna karsin, sizofreni hastalarinda bu diizenli patern kaybolmus; tedavi yaniti iyi
olan hastalarda benzer bir korelasyon goriilmemis, tedaviye direngli hastalarda ise
dopaminerjik reseptor diizeyleri arttikca ag baglantisinin daha da bozuldugu izlenmistir.
Oncelikle sizofreni hastalar tedaviye yanita gore gruplandirildiklarinda, gruplar arasinda DIR
ve D2R diizeyleri agisindan fark bulunmamistir. D1IR/D2R orani ise talamus, putamen ve
amigdalada tedaviye yanmiti kotii olan grupta anlamli derecede yiiksek ¢ikmustir. Sizofreni
hastalar1 tek bir grup olarak almip PANSS puanlar ile DIR/D2R oranlarinin iligkisine
bakildiginda, 6zellikle frontal, insular, singulat ve angular bolgelerde artmig D1R/D2R oranin
psikotik belirtilerle iligkili oldugu bulunmustur. Bu bulgular, sizofreninin bir diskonnektivite
sendromu oldugu yoniindeki goriisle uyumludur ve 6zellikle D1R artiginin hem DMN—CEN
hem de SN—CEN etkilesimleri iizerinde bozucu etkiler yaratabilecegini diigiindiirmektedir.
Ayrica DIR/D2R oranminda grup diizeyinde gozlenen farkliliklar, saglikli bireylerde
biitiinlesmeyi destekleyen bu dengenin, sizofreni alt gruplarinda aglar arasi iletisimi zayiflatici
bir faktore doniisebildigini gdstermistir. Bulgularimiz, dopaminerjik dengenin bozulmasinin
biiyiik 6lcekli beyin aglarmin islevselligi iizerinde belirgin ve klinik agidan 6nemli etkiler

yarattigini desteklemektedir.

Calismamizda hem D1R hem de D2R’nin bir arada incelenmesi, reseptor diizeyleri yaninda
DIR/D2R oranmin da analiz edilmesi ve bunlarin beyindeki temel aglarin baglantisallig
iizerindeki etkisinin gozlenmesi, dopaminin ag baglantisallig1 iizerindeki etkilerini anlamak
acisindan biitiinciil bir bakis agis1 kazanma yolunda ilerlememizi saglamistir. Calismamiz
sizofreni hastalarinda tedavi yanit1 ile dopamin reseptorlerinin ag baglantisallig {izerindeki

etkisi arasindaki iligkiyi daha biitiinciil bir bakis acist ile inceleyen ilk ¢alismadir. PET
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goriintiileme, dopaminerjik disfonksiyonun nerede ve hangi diizeyde ortaya ¢iktigini ortaya
koyarken; istirahat durumu fMRI (rs-fMRI), beynin bu norokimyasal bozukluga ag diizeyinde
nasil yanit verdigini incelemektedir. PET ve rs-fMRI yontemlerinin birlikte kullanilmasi,
yalnizca reseptor diizeyindeki yapisal veya yogunluk degisimlerini degil, ayn1 zamanda bu
reseptorlerin beyin isleyisi ve fonksiyonel ag organizasyonu iizerindeki etkilerini dogrudan
test etmeyi miimkiin kilmistir. Bu bakis acist sizofrenide hastaligin nasil ortaya ¢iktigini ve
tedaviye direncin altinda yatan ndrobiyolojik nedenleri anlamak yolunda entegratif bir model
olusturmaya katki saglayabilir. Caligmamizda sadece ag baglantisallig1 veya reseptor yapisi
degil, reseptoriin beyin isleyisindeki rolii de bu yolla test edilmisti. SN’de dopamin
reseptorlerinin etkisini gosteren smirli sayida ¢alisma bulunmaktadir. Psikoz modellerinde
hem DI1R hem de D2R’nin bir arada degerlendirildigi ¢aligmalar siklikla hayvan modellerine
ve hesaplamali norobilime dayanmaktadir. Bu agidan cgalismamiz hesaplamali norobilim
modelinin de smandig1 bir norogoriintiimele calismasi olmustur. Sizofreni klinik agidan
oldukca heterojen bir hastaliktir, bu durum sizofreni hastalarinda dopamin reseptdrlerine dair
goriintiileme calismalarinin bulgular arasindaki tutarsizligin 6nemli bir nedeni olabilir. Bu
hastalarda yapilan PET c¢alismalarinda DIR ve D2R’nin bir arada ele alinmasi, sizofrenide
klinik alt gruplarin ayristirilabilmesi adina énemli bir adim olabilir. Bizim ¢alismamizda hem
daha homojen bir hasta grubu olusturulmus hem hastalar tedaviye yanit veren ve vermeyenler
olmak iizere iki grupta ele alinmis hem de D1R ve D2R ayni anda incelenmistir. Polifarmasinin
ag baglantisallig1 iizerindeki potansiyel karistirici etkilerini en aza indirebilmek adina yalnizca
agirli olarak D2R blokaji yapan antipsikotikleri kullanan hastalar ¢alismaya alinmig; dopamin
harici reseptorler iizerinden etki gosterse bile, dopamin reseptorlerini dolayli olarak
etkileyebilecek benzodiazepin, antidepresan, antikolinerjik ve antiepileptik gibi ilaglar
kullanan hastalar c¢alismadan dislanmistir. Boyle bir yaklasim, dopamin blokajinin ag
baglantisalligi {izerindeki etkilerini daha net gozleyebilmemizi saglamistir. Bu da

¢alismamizin gii¢lii yanlarindan biridir.

Bu ¢alismanin gii¢lii yanlar1 yaninda sinirhiliklar1 da bulunmaktadir. Bu kisitliliklarin baginda
hastalarin antipsikotik ila¢ kullanirken calismaya alinmis olmasidir. Antipsikotik ilaglarin
beyinde metabotropik reseptorler lizerinden etki etmesi nedeniyle bu ilaglarin etkileri de uzun
stirelidir ve kisa siireli ila¢ kesilmesi ilaglarin beyinde yarattigi degisiklikleri ortadan
kaldirmaz. Uzun siireli ilag kesilme durumlar1 ise relapslarla sonuglanabilir. Sizofreni
relapslar sirasinda ortaya ¢ikan diistinsel, duygusal ve davranigsal belirtiler uzun siiren PET
cekimlerini engelleyebileceginden ve hastanin kullandigi ilaglarin kesilmesi relapsla

sonuglanip etik sorunlara yol acacagindan, hastalar mevcut tedavilerine hi¢ dokunulmadan
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calismaya alinmistir. Hastalarin halihazirda antipsikotik ilag kullaniyorken nérogoriintiileme
ve testlere alinmasi elde edilen verileri etkilemis olabilir. Bu kisitliligin iistesinden gelebilmek
adina sadece etki mekanizmasi agirlikli olarak D2R blokajina bagli olan antipsikotikleri
kullanan hastalar ¢alismaya dahil edilmis, diisiik D2R afinitesi olan veya parsiyel agonistik
etki gosteren antipsikotik ilaclar1 kullanan hastalar ¢calismaya alinmamaistir. Daha homojen bir
hasta grubu olusturma konusunda gosterdigimiz hassasiyet klinik temsil giliciimiizii de
diisiirmiis, 6zellikle tedavi yanit1 kotii olan grupta nispeten 1limli belirtileri olanlar1 calismaya
dahil etmemize sebep olmus olabilir. Ozellikle tedaviye direngli hastalarda polifarmasi sik
goriilmektedir. ilaglara dair kat1 dahil etme dlgiitlerimiz bulgularmmizin genellenebilirligini
disiirmiis olabilir. Dinamik PET g¢ekimi hastanin 90 dk. cihazda yatmasii gerektiren bir
stirectir. Bu sebeple psikotik belirtileri agir olan hastalar genellikle ¢aligmaya katilmay1 kabul
etmemis ya da calismaya uyumla ilgili giigliik yasayarak ¢ekimi yarida birakmiglardir. Bu
durum da tedaviye yanit1 kotii olan hasta grubunda daha 1limhi belirtileri olanlari ¢caligmaya
dahil etmemize, haliyle tedavi yanmit1 iyi olan ve kotii olan gruplar arasindaki olasi
norobiyolojik farklarin azalmasina yol agmis olabilir. Son olarak, katilimci sayisinin gorece
sinirlt olmasi bulgularimizin yorumlanmasinda bir kisitlilik olusturmaktadir. Bununla birlikte
PET, uygulanmas gii¢ ve maliyeti yiiksek bir nérogoriintiilleme yontemi oldugundan, giincel

literatiirdeki calismalarin da benzer 6rneklem biiyiikliikleriyle yiiriitiildiigii goriilmektedir.

Daha 6nce gecirilmis psikotik ataklarin hastalarin ag baglantisalligini ve dopamin reseptor
profillerini etkilemis olmas1 miimkiindiir. Bu nedenle gelecek ¢alisamalarda, ilk atak psikoz
hastalarinda, hasta antipsikotik ilaglara naif iken PET goriintiilemesinin yapilmasi,
ardindan boylamsal izleme ile hastalarin ilaca yanitinin gézlenmesi, dopamin reseptorleri
ile tedavi yanit1 arasindaki fenomolojik iligkiyi daha iyi anlamamiza yardimci olacaktir.
Bizim ¢alismamizda tedaviye yanit1 kotii olan gruba hem negatif hem de pozitif belirtileri
devam eden hastalar alinmistir. Psikotik belirtileri baskin olan grup ve negatif belirtileri
baskin olan grubun DIR ve D2R baglanma degerlerinin ve DIR/D2R oranlariin farkli
olmasi olasidir. Bu yiizden ¢alismamizin bdyle bir desende tekrar edilmesi Onerilir. Son
donemde sizofrenide dopamin hipotezinin glutamat hipotezi ile entegre edilerek
calisildigini  goriiyoruz. DIR ve D2R’nin eksitatdr/inhibitdr etkilerini daha net
gbzlemleyebilmek ve sizofreni hipotezilerini daha kapsamli bigimde test edebilmek adina,
PET ve fMRG gorintiilemesi ile birlikte MR spektroskopi ile glutamat 6l¢iimii yapilmasi

ve bunun dopamin reseptorleriyle iligkilerinin incelenmesi Onerilir.
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Ek-2. Sosyodemografik Veri Formu

SOSYODEMOGRAFIK VERI FORMU

Tarih:

Degerlendirici:

Grup (Sizofreni-tedavi yamit1 iyi/Sizofreni tedavi yamt1 kotii/Saghkh kontrol) :

SOSYO-DEMOGRAFIK BiLGILER
Ad1 - Soyadr:

Dogum tarihi ve yasi:

Egitim diizeyi :

a) Okuma yazmas1 yok
b) Okur yazar
¢) Ilkokul
d) Ortaokul
e) Lise
) Universite
g) Yiiksek lisans
is durumu:

[ JUcretli galisiyor [ JSerbest ¢alisiyor
Bekar

[ JOgrenci [ ]Ev hanim
Esi Olmiis

[ [Normal emekli [ Malulen emekli
Bekar, esi var

[ Jisi yok

Ekonomik durum

Calhsiyor mu?

Telefon numarasi: Cep telefonu:
Ev telefonu:
e-posta adresi:

Bir yakinin; adi soyadi:

telefon numarasi:

El tercihi (saglak/solak):

Cinsiyeti:

Dogum Yeri:

Medeni durum:

[ ]Evli

[ ] Bosanmis

] Ayri yastyor
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Ik gecirilen hastalik atag1 iizerinden kag y1l gegmis:
Ik gecirilen atak sirasinda hastanin yast:

Varsa hastanede yatis sayisi:

Halihazirda psikotrop ilag kullamiyorsa; kullandigi ilaglarin isimleri ve
kullanma stireleri:

Siiregen olarak kullandigi baska ilaglar var mi1?
Daha oncesine kullandig1 psikotrop ilaglar:

Madde ya da alkol kullanim1 var m1?

Sigara kullanimi var m1? Varsa kag paket/giin?
Esrar kullanimi1 var mi1?

Aile psikiyatrik hastalig1 olan var mi1?
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Ek-3. Klinik Global izlenim Olgegi

| Hastamnn fdi, Soyadiz || Tarih:

| Hastamn Yag ve Clinsiyeti: ” Degerbendirici:

KLINIK GLOBAL iZLENIM OLCEGI (CGI)

HASTALIK SIiDDETI

Bu hasta grubu ile olan klinik deneyimlerinize dayanarak, sizce bu kisi ne
kadar hasta?

Mormal, hasta dedil
Hastalik sininnda

Hafif dlizeyde hasta
Orta dizeyde hasta
Belirgin dlizeyde hasta
Adir hasta

Cok adir hasta

NEwmewN e
Ooooooo

DUZELME

Hastamin ilk degerlendirildigindeki durumunu distndrseniz, sizce bu hasta ne
kadar degisti?

Cok dizeldi
Dldukea dizeldi
Biraz dizeldi

Hig dedisiklik yok
Biraz kotdlesti
Oldukga kotllesti
Cok karllest

Newmp W
ooooOoo

YAMN ETKI SIDDETI

Bu maddeyi sadece ilag etkisini gizonine alarak degerlendiriniz. Yan etkiyi en
iyi ifade eden secenedi isaretleyiniz.

1. Hig yok O
2. Hastanin iglevselligini dnemli derecede etkilemiyor I:I
3. Hastanin islevselliini dnemli derecede etkilivor I:I
4, Terapdtik etkinin yararlarnin gézardi ettirecek dizeyde etkiliyor ]
Klinik Glabal [zenim Gigedi Sayfa 1/ 1
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Ek-4. Pozitif Ve Negatif Sendrom Olcegi

POZITIF ve NEGATIF SENDROM OLCEGI (PANSS)

Hasta Adi-Soyada:
Tarih:

POZITIF BELIRTILER ALTOLCEGI (P)

P1. SANRILAR

P2. DUSUNCE DAGINIKLIGI

P3. VARSANILAR

P4. TASKINLIK

P5. BUYUKLUK DUYGULARI

P6. SUPHECILIK/KOTULUK GORME

P7. DUSMANCA TUTUM

NEGATIF SENDROM ALTOLCEGI (N)

N1. DUYGULANIMDA KUNTLESME

N2. DUYGUSAL iCECEKILME

N3. ILISKIi KURMADA GUCLUK

N4. PASIF/KAYITSIZ BiCIMDE KENDINI
TOPLUMDAN CEKME

N5. SOYUT DUSUNME GUCLUGU

N6. KONUSMANIN KENDILiGINDEN VE AKICI
OLMASININ KAYBI

N7. STEREOTIPIK DUSUNME

138



GENEL PSIKOPATOLOJiI ALTOLCEGI (G)

Gl.

BEDENSEL KAYGI

G2.

BUNALTI

G3.

SUCLULUK DUYGULARI

G4.

GERGINLIK

. MANYERIZM VE VUCUT DURUSU

Geo.

DEPRESYON

G7.

MOTOR YAVASLAMA

G8.

ISBIRLIGI KURAMAMA

G9.

OLAGANDISI DUSUNCE ICERIGI

G1o0.

YONELIM BOZUKLUGU

Gl11.

DIKKAT AZALMASI

G12.

YARGILAMA VE iICGORU EKSIKLIGI

G13.

IRADE BOZUKLUGU

G14.

DURTU KONTROLSUZLUGU

. ZIHINSEL ASIRI UGRASI

. AKTIF BICIMDE SOSYAL KACINMA

PUANLAMA

POZITIF BELIRTILER ALTOLCEGI (P):

NEGATIF BELIRTILER ALTOLCEGI (N):

GENEL PSIKOPATOLOJi ALTOLCEGI (G):

TOPLAM PUAN:
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EK-5. Sosyal ve Mesleki Islevselligin Degerlendirilmesi Ol¢egi

SOSYAL VE MESLEKI ISLEVSELLIGIN DEGERLENDIRILMESI (SOFAS)

OLCEGI

Sosyal ve meslcki islevsellifi “mdkemmel”den “belirgin bozukluk™ arasinda degisen bir
cizgi Uzerinde degerlendinn, Islevsellikie hem fiziksel kissthhiklann hem de ruhsal
hastaliklann sonucu olan bozukluklan degerlendirmeye katin. Bozukluk sayilabilecek
durumun fiztksel veya rubsal hastaligin dogrudan sonucu olmast gerekir; imkan yoklugu
veya difier gevresel sinrlamalan degedlendirmeye katmayin

PUAN | Uygun digtigiade ara puanlan da kullamniz, dm: 45, 68, 72
100
: Cok gesitli etkinlik alanlarinda @ist dizeyde islevsellik,
91
9%
5 Bitin alanlarda iglevselligin iyi olmasi. Mesleki ve sosyal alanlarda etkili.
81
30 Toplumsal mesleki va da akademik islevsellikte hafif bir bozulmadan daha
g ileri bir durum yoktur (dm: seyrek kigiler aras: catsgmalar veya gegici silre
71 | okuldan geri kalma).
70 Toplumsal, mesleki veya akademik islevsellikte bir takim zorluklarin olmass.
3 Ancak genelde oldukga ivi bigimde iglevselliging stirdirir, anlamls Kigiler aras
61 iliskileri vardir,
60 | Toplumsal, mesieki ya da akademik islevsellikte orta derecede bir zorlugu
S.l vardir (Grn:az sayrda arkadag vardur, ¢aligma arkadaglan ile ¢atigmalan vardir).
.'».0 Toplumsal mesleki ya da okuldaki islevsellikte ciddi bozukluk vardir (0m: hig
4.1 arkadag yoktur, igink koruyamaz),
40 | Iy/okul, aile iligkileri, yargdama, diiginme ya da duygudurum gibi birgok
: alanda temel birtakum bozukluklar vardir (dm: depresyondaki bir kigi
s arkadaglanndan kagar, ailesini ihmal eder, galisamaz; gocuk yasgta olan bir kisi
31 | kendinden daha kiigikleri dover, evde hep kargi gelir ve okulda basansizdir).
JP Hemen hemen biitin alanlarda islevsellifi bozuktur (Srn:batiin gin yatakian
2‘| cikmaz; igi, evi va da arkadaglan yoktur),
2.0 Ara sira Kigisel bakinun en temel gereklerini bile yerine getiremez ve bafunsiu
l.l is gormesi mamkiin degildir.
10 Kisisel bakimmn en temel gereklerini highir zaman yerine getiremez: kendisine
: veya diferlerine zarar vermeden veya belirgin dis destek olmadan (hemgire
1 veya yakiminn bakim) iy goremez
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EK-6. Bilgilendirilmis Goniilli Onam Formu

BILGILENDIRILMiS GONULLU ONAM FORMU- Saghkh géniillii Formu

Arastirmanin adi: Bipolar Bozuklukta Kelime ve Duslince Bulma Sirasinda

Beynin Kan Akimi Aktivitesi
Sorumlu arastirmaci: Prof.Dr. Halise DEVRIMCi OZGUVEN

Arastirmanin yapilacagi yer: Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Psikiyatri

Anabilim Dali - Ankara Universitesi Nukleer Tip Anabilim Dali

Bu bilgilendirilmis olur formu bu arastirmaya katilip katilmama karari verebilmeniz
amaciyla size bilgi vermek Gzere hazirlanmistir. Ayni zamanda arastirma grubumuzun
bir Gyesi de size sdzel olarak bilgi verecektir. Bu ¢alismaya katilmis ya da katiimamig
olmak tedaviniz konusunda higbir olumsuz etki yaratmayacaktir

Sizofreni hastaligi kisinin diUstnce sireclerinde bozukluga sebep olan kronik
psikiyatrik bir hastaliktir. Sebebi kesin olarak bilinmemekle birlikte kalitimin, cevresel
ve toplumsal etkenlerin roli oldugu disunulmektedir. Hastalidin atak sirasinda ve
iyilesme donemlerinde beyin Uzerinde belirli etkileri oldugu bilinmektedir. Bu
calismamizda da tedavi yaniti iyi olan ve olmayan bireylerde hastaligin beyinin
calismasina nasil etkiledigi arastirilacaktir.

Bu calismaya katiimayi kabul ederseniz alkol, madde kullaniminiz, sosyal ve
ekonomik durumunuz gibi ¢evresel etmenler hakkinda sorulara cevap vermeniz
istenecek, Olgekler kullanilarak detayli muayeneniz yapilacaktir. Her katilimciya beyin
goruntilemesi oncesi bir psikiyatrist tarafindan klinik degerlendirme amaciyla
psikiyatrik Olcekler uygulanacaktir. Bu testler yaklagsik olarak 1 saat surecektir.
Katilimcilara beyin gorintilemesi Ankara Universitesi Nikleer Tip Anabilim Dalinda
bulunan ve beyin aktivasyonunu dlgmeye yarayan, Pozitron Emisyon Tomografi -
Manyetik Rezonans goéruntiuleme (PET-MR) adi verilen bir cihaz yardimiyla
yapilacaktir. Katilimcilar, beyin aktivasyonunu goérintuleyebilmemiz icin gerekli olan
maddenin enjeksiyonundan sonra PET-MR cihazinda gdzleri kapali olarak yaklasik
30dk bulunacaklar. Bu slre¢ iki kez tekrarlanacak toplam 1 saat surecektir. IKi
uygulama arasinda

Hastaya bilgisayar Uzerinden iki test uygulanacaktir. Bu surecte enjeksiyon yapilmasi
sebebiyle kolunuzda agri olugabilir, bunun haricinde size herhangi bir fiziki zarar
verebilecek durum bulunmayacaktir. Bu ¢alisma sirasinda size uygulanacak
Olgeklerde sorulan sorularin ya da PET-MR goruntulemesinin herhangi bir ruhsal ya
da bedensel rahatsizliga yol agma, alevlendirme riski bulunmamaktadir. Fakat yine
de bir takim sorular size sagma ya da anlamsiz gelebilir ya da olgekler uygulanirken
sikilabilirsiniz. PET-MR cihazinda 90 dk hareketsiz durmak sizi sikabilir. Boyle bir
durumda istediginiz zaman c¢aligsmay! yarida birakip c¢alismadan ¢ikma hakkina

141



sahipsiniz. Bunun disinda bu calismanin ruhsal/bedensel sagliginizi tehlikeye atacak
hicbir 6zelligi bulunmamaktadir.

Calismaya sizin durumunuzda olan, olur veren ve c¢alismaya dahil etme kriterlerini
saglayan 40 sizofreni hastasi, 20 saglikli génulli dahil edilecektir. Elde edilen bilgiler
bilimsel amagli kullanilacaktir.

Bu calismanin sonuglari siizofreni hastaliginin nedenlerini anlamak konusunda
yardimci olabilir. Bunun size dogrudan bir faydasi olmasa bile, uzun vadede bu
hastaligin tedavisine katkida bulunacagini imit ediyoruz

Bu calismaya katilmayr kabul etmeniz durumunda size vyapilacak muayene,
laboratuvar tetkiki vs. gibi iglemler Ucretsiz olup sizden veya bagli bulundugunuz
sigorta kurumundan hicbir Ucret talep edilmeyecektir. Katiminiz sonucunda size
100tI'ye kadar Ucret verilecektir.

Calisma kapsaminda PET-MR goruntilemesi 6ncesine size ilag enjekte edilecektir.
Kolunuzda agri olusturmasi haricinde herhangi bir fiziksel ve ya ruhsal zarari
bulunmayacaktir. Bu calismaya gondlli olarak katilmaktasiniz. Calismaya katilmaya
karar vermek sizin elinizdedir ve c¢alismaya olur vermek zorunda degilsiniz.
Calismaya katildiginiz takdirde herhangi bir zamanda hicbir mazeret bildirmeden
olurunuzu geri alma hakkina sahipsiniz. Benzer sekilde, Koordinator Arastirici tibbi
agidan bir sakinca oldugunu disundrse, sizi galisma disinda birakabilir.
Bu galismaya katildidiniz takdirde kaydedeceg@imiz size ait veriler gizlilik kurallarina
uygun olarak saklanacak ve sonuglar yayinlandiginda kimlik bilgileriniz gizli
tutulacaktir. Bu arastirmaya katilmayi kabul ederseniz, tibbi kayitlariniz Saglk
Bakanligi ve Etik Kurul yetkili personeli gibi saglk otoriteleri tarafindan, ¢alismanin
dogru yarutulap yaratilmedigini kontrol etmek amaciyla incelenebilir. Ancak, isminiz
gizli tutulacak ve hastane disinda agiklanmayacaktir. Bu ¢alismaya katilarak kisisel
bilgilerinizin bu sartlar altinda kullaniimasina izin vermektesiniz.
Egder calisma ile ilgili daha detayl bilgi almak isterseniz veya calisma suresince
akhniza takilan bir soru olursa calismanin koordinatori olan Prof. Dr. Halise
DEVRIMCIi OZGUVEN ‘a danisabilirsiniz.

GONULLU OLURU

Ben- Bu sayfayi
imzalamakla gonullu olarak bu ¢alismaya katilmayi kabul etmig olacagim konusunda
bilgilendirildim. Yukaridaki bilgileri okudum. Ayni zamanda bana so6zlu agiklama da
yapildi. Bu kosullar altinda, kendi rizam ile bu galismaya katilmayi kabul ediyorum.
Calismaya katimam konusunda bana bir etkide bulunulmadi veya buna
zorlanmadim. Bana ait tibbi kayitlarin saglik otoritelerince incelenebilecegini anladim
ve bu Kigilere izin veriyorum.
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Gonullindn;

adi- soyadi:
Tarih:

Imza:

Arastirmacinin;
Adi- soyadi:
Tarih:

Imza:
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EK-7. Bilgilendirilmis Goniilli Onam Formu

BiLGILENDIRILMiS GONULLU ONAM FORMU-Sizofreni hastasi

Arastirmanin adi: Sizofreni Hastalarinda Belirginlik Aginin Diizenlenmesinde

Dopaminin Rolii ve Bunun Tedaviye Yanit ile iliskisi
Sorumlu arastirmaci: Prof.Dr. Halise DEVRIMCiI OZGUVEN

Arastirmanin yapilacagi yer: Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Psikiyatri

Anabilim Dali - Ankara Universitesi Niikleer Tip Anabilim Dali

Bu bilgilendirilmis olur formu bu arastirmaya katilip katilmama karari verebilmeniz
amaciyla size bilgi vermek Uzere hazirlanmistir. Ayni zamanda arastirma grubumuzun
bir Gyesi de size sdzel olarak bilgi verecektir. Bu ¢alismaya katilmis ya da katilmamig
olmak tedaviniz konusunda higbir olumsuz etki yaratmayacaktir

Sizofreni hastaligi kisinin distince sureclerinde bozukluga sebep olan kronik
psikiyatrik bir hastaliktir. Sebebi kesin olarak bilinmemekle birlikte kalitimin, cevresel
ve toplumsal etkenlerin roli oldugu dusunulmektedir. Hastaligin atak sirasinda ve
iyilesme donemlerinde beyin Uzerinde belirli etkileri oldugu bilinmektedir. Bu
calismamizda da tedavi yaniti iyi olan ve olmayan bireylerde hastaligin beyinin
calismasina nasil etkiledigi arastirilacaktir.

Bu calismaya katiimayi kabul ederseniz alkol, madde kullaniminiz, sosyal ve
ekonomik durumunuz gibi ¢evresel etmenler hakkinda sorulara cevap vermeniz
istenecek, Olgekler kullanilarak detayli muayeneniz yapilacaktir. Her katilimciya beyin
goruntilemesi oncesi bir psikiyatrist tarafindan klinik degerlendirme amaciyla
psikiyatrik Olcekler uygulanacaktir. Bu testler yaklasik olarak 1 saat surecektir.
Katilimcilara beyin gorintilemesi Ankara Universitesi Niikleer Tip Anabilim Dalinda
bulunan ve beyin aktivasyonunu 6lgmeye yarayan, Pozitron Emisyon Tomografi -
Manyetik Rezonans goéruntileme (PET-MR) adi verilen bir cihaz yardimiyla
yapilacaktir. Katilimcilar, beyin aktivasyonunu gorintileyebilmemiz igin gerekli olan
maddenin enjeksiyonundan sonra PET-MR cihazinda gozleri kapall olarak yaklasik
30dk bulunacaklar. Bu sure¢ iki kez tekrarlanacak toplam 1 saat sirecektir. Iki
uygulama arasinda

Hastaya bilgisayar lzerinden iki test uygulanacaktir. Bu slregte enjeksiyon yapilmasi
sebebiyle kolunuzda agri olusabilir, bunun haricinde size herhangi bir fiziki zarar
verebilecek durum bulunmayacaktir. Bu c¢alisma sirasinda size uygulanacak
Olgeklerde sorulan sorularin ya da PET-MR goruntulemesinin herhangi bir ruhsal ya
da bedensel rahatsizliga yol agma, alevlendirme riski bulunmamaktadir. Fakat yine
de bir takim sorular size sagma ya da anlamsiz gelebilir ya da 6lgekler uygulanirken
sikilabilirsiniz. PET-MR cihazinda 90 dk hareketsiz durmak sizi sikabilir. Boyle bir
durumda istediginiz zaman c¢alismay! yarida birakip c¢alismadan ¢ikma hakkina
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sahipsiniz. Bunun disinda bu calismanin ruhsal/bedensel sagliginizi tehlikeye atacak
hicbir 6zelligi bulunmamaktadir.

Calismaya sizin durumunuzda olan, olur veren ve c¢alismaya dahil etme kriterlerini
saglayan 40 sizofreni hastasi, 20 saglikli génulli dahil edilecektir. Elde edilen bilgiler
bilimsel amagli kullanilacaktir.

Bu c¢alismanin sonuglari sizofreni hastaliginin nedenlerini anlamak konusunda
yardimci olabilir. Bunun size dogrudan bir faydasi olmasa bile, uzun vadede bu
hastaligin tedavisine katkida bulunacagini imit ediyoruz

Bu calismaya katilmayr kabul etmeniz durumunda size vyapilacak muayene,
laboratuvar tetkiki vs. gibi iglemler Ucretsiz olup sizden veya bagli bulundugunuz
sigorta kurumundan hicbir Ucret talep edilmeyecektir. Katiminiz sonucunda size
100tI'ye kadar Ucret verilecektir.

Calisma kapsaminda PET-MR goruntilemesi 6ncesine size ilag enjekte edilecektir.
Kolunuzda agri olusturmasi haricinde herhangi bir fiziksel veya ruhsal zarari
bulunmayacaktir. Bu calismaya gondlli olarak katilmaktasiniz. Calismaya katilmaya
karar vermek sizin elinizdedir ve c¢alismaya olur vermek zorunda degilsiniz.
Calismaya katildiginiz takdirde herhangi bir zamanda hicbir mazeret bildirmeden
olurunuzu geri alma hakkina sahipsiniz. Benzer sekilde, Koordinator Arastirici tibbi
agidan bir sakinca oldugunu disundrse, sizi galisma disinda birakabilir.
Bu galismaya katildidiniz takdirde kaydedeceg@imiz size ait veriler gizlilik kurallarina
uygun olarak saklanacak ve sonuglar yayinlandiginda kimlik bilgileriniz gizli
tutulacaktir. Bu arastirmaya katilmayi kabul ederseniz, tibbi kayitlariniz Saglk
Bakanligi ve Etik Kurul yetkili personeli gibi saglk otoriteleri tarafindan, ¢alismanin
dogru yarutulap yaratilmedigini kontrol etmek amaciyla incelenebilir. Ancak, isminiz
gizli tutulacak ve hastane disinda agiklanmayacaktir. Bu ¢alismaya katilarak kisisel
bilgilerinizin bu sartlar altinda kullaniimasina izin vermektesiniz.
Egder calisma ile ilgili daha detayl bilgi almak isterseniz veya calisma suresince
akhniza takilan bir soru olursa calismanin koordinatori olan Prof. Dr. Halise
DEVRIMCIi OZGUVEN ‘a danisabilirsiniz.
Adres: Ankara Universitesi Tip Fakiltesi; Psikiyatri Anabilim  Dali
Cebeci/Ankara

Tel: (312) 595 72 72

GONULLU OLURU

Ben- Bu sayfayi
imzalamakla gonullu olarak bu ¢alismaya katilmayi kabul etmig olacagim konusunda
bilgilendirildim. Yukaridaki bilgileri okudum. Ayni zamanda bana so6zlu agiklama da
yapildi. Bu kosullar altinda, kendi rizam ile bu galismaya katilmayi kabul ediyorum.
Calismaya katimam konusunda bana bir etkide bulunulmadi veya buna
zorlanmadim. Bana ait tibbi kayitlarin saglik otoritelerince incelenebilecegini anladim
ve bu Kigilere izin veriyorum.
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Gonullindn;
Adi-soyadi:
Tarih:

Imza:

Arastirmacinin;
Adi-soyadi:
Tarih:

Imza:
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