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1. GIRIS

1. 1. Arastirmanin Konusu ve Amaci

Sizofreni, halen etiyolojisi bilinmeyen psikolojikirobozukluktur. Sizofreni
ile ilgili son yillarda yapilan agtirmalarda bircok yeni bilgiye udgdmasina kagn,
bu gelsmeler klinik uygulamalara henliz yeterince yansndastir. Sizofreni
genellikle ergenlikte ve erken gkinlikte baslayan bir bozukluk olup, son yillardaki
genel kaniya goére her gta ortaya cikabilir.Sizofreniye ait belirtiler, dier
psikiyatrik bozukluklara ait belirtilerden daha dyadici olsa dgizofreniye 6zgu ya
dasizofreni icin kesin patognomonikelirtiler bulunmamaktadi§izofreniye 6zgi
belirtiler, hezeyanlar, halUsinasyonlar, sdiice akgindaki bozulmalar, afektif
siglasma, istek kaybi ve alojidir. Bu belirtilerin birieya daha ggu afektif
bozukluklarda da gorilebilmektedir (10).

Bazi hastalar tek bir psikotik atak sgaken, dgerleri ygamlari boyunca
bircok atakla kamlasir ve ataklar arasi donemde nispeten normaharydarini
surddrdrler. Bazi kronik hastalar ise biskasinin yardimi olmadan ya@yamazlar.
Bu nedenlesizofreni sadece hastay! gk hastanin cevresindeki bircokskii de
etkiler. Sizofreni tani ve tadavisindeki ggiheler bu agidan da bir¢cok insanin hayati
icin 6nem arz etmektedir.

Sizofreni ile ilgili olarak son zamanlarda yapilamligmalar daha cok
sizofrenin genetik 6zellikleri, prodromal doneme laiyolojik belirtileri ve sizofren
beyninin gérintilenmesi ile ilgili alanlar1 kapsaktedir.

Islevsel goruntileme c¢amalari ise sizofrenin belirtilerinin  kaynginin
birden ¢cok anatomik bélgeye glidigini gostermektedir. Dolayisiyla bu kadar ¢cok
yap! deisikligine yol acan bir patolojinin birden ¢ok nérotrangeri sistemini
etkiliyor olmasi sasirtici desildir. Ozellikle sizofrenideki belirtileri agiklamaya

yonelik noéronal dizgelere dayanan modeller gelimeye bglanmstir. Bu



modellerde nérotransmitterlerdeki glgkliklerin etkisi anatomik ve histolojik
desisiklikler ile batunlestiriimeye calsilmaktadir. Beyin, tim vicuttaslev ile
yapinin en cok i¢ ice gegti organdir. Yapisal dssiklikler, kendilerini ayni
zamanda sievsel dgisiklik olarak gosterir.islevlerin gerceklgebilmesi icin ise
noronal &larin dgru yapilanmasi gerekir. Buglar olusturan noronlar, dizgeler
halinde modellerle gosterilebilir. Bu modeller beykompleks yapi vesievlerinin
psikiyatrik bozukluklar ile nasil destigini anlamak icin uygun modeller olarak
kabul edilmektedir.

Gunumuzde bigisel Elevlerdeki bozukluklarin, sizofreninin  temel
belirtilerinden biri oldgu kabul edilmektedir. Busiev bozukluklarinin prodromal
donemde de var olgu ve hastalik suresince devam @ttbilinmektedir (14).
Bilissel klevler tek bir anatomik alani g# birden ¢cok anatomik alani iceren
noronal dizgelerin ¢calmasi sonucu okmaktadir. Dolayisiylaizofrenide birden
cok anatomik alandalevsel ve morfolojik anomali beklenmelidir. En sgkrilen
morfolojik bulgular, medial temporal korteks, siipertemporal girus, dorsal
prefrontal korteks ve talamusla ilgilidir (31). Bablgelerin incelengi islevsel
goruntileme cajmalarinda, sizofreni tanisi almy hastalarin  6zellikle bu
bdlgelerinin kendileri ile ilgili gérevler sirasiachormal bireylerden farkli aktivite
goOsterdikleri saptanmgtir  (46). Yine vyapisal gorintileme ve postmortem
calismalarda, sizofreni hastalarinda gri madde miktarlarinda azalimlenirken,
kortikal kalinlikta da % 3-12 arasinda incelme mzestir (31, 42, 15). Yukaridaki
bolgeler arasinda odan kasilikl iletisim sorunlari, belirtilerin olgumunda 6nemili
roller Ustlenmektedir. Bu bdlgeler arasinda 6zkllikaal bellek olarak bilinen
dorsolateral prefrontal korteks tzerinde durulmdktaNoronal dizgelerden de yine
dorsolateral prefrontal dizgeler, kortiko-striatdamik dizge ve kortiko-serebello-

talamo-kortikal dizge 6nem arzetmektedir. Ozellikk®rtiko-serebello-talamo-
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kortikal dizgenin dizenli ¢caimamasi durumunda kendinden olan ile olmayan
arasinda veya 6nemli ile 6nemsiz arasingkiikurmak sorunlu olmaktadir.

Sizofrenide zihnin bir bilgi bombardimani altindald& bilinmektedir.
Kortiko-serebello-talamo-kortikal dizgenin bu bomdbanani ortadan kaldirmadaki
etkisi azalmaktadir. Dolayisiyla zihin énemli ileginsizi ayirt edemez. Kendinden
olanla olmayani ayiramagli durumlarda hallsinasyonlar gelen bilgiyi
denetleyemedinde isesanrilar olusmaktadir. Benzegekilde, diince ve dilin
kontrol edilemedii durumlarda isecagrisim bozuklgu ortaya cikmaktadir.
Engelleme ve 6ncelik tanimadaki sorunlar negatiftilere yol agmaktadir. Dgru
bilginin dogru ©6ncelikle ulatiriimadg durumlarda avollisyon veya anhedoni
belirtileri ortaya ¢ikar (10).

Sizofrenin iki alt gurubu vardir. Negatif belirtiler birincil ve kalici oldgu
durumadefisit sizofreni, negatif belirtilerin ikincil oldgu veya pozitif belirtilerin
var olmasi durumuna daon-defisit sizofreni adi verilir. Klinik gostergelere
bakildginda defisit sizofreni olgularinda non-defisigizofreni olgularina goére
beyinde yapisal anormalliklerin daha fazla olmaklénmektedir (10).

Beyin morfometrisi klinik sinirbilimin en dinamiklanlarindan biri olarak
ortaya cikmgtir. Son birkac yilda yeni hesaplama tekniklerimgelistiriimesi ve
goruntl ¢ozundrlgliniin artmasiylananyetik rezonan@viR) gorunttlemeye dayall
morfometri devri bglamistir. Son bulgular ve yeni metodolojik ggheler, beyin
hakkindaki d&uncelerimizi dgistirecek bilimsel bulglara yol ac¢mytir.

Geleneksel olarak, beyin morfolojisi Uzerinde yapicalsmalar tamamen
otopsi materyallerine dayangtir. Basta MR goruntileme olmak tzere, modern in
vivo goruntileme yontemleri bu durumu gigirmistir. ilk yillarda yapilan
goruntileme ¢agmalari normal beyin morfolojisinin kalitatif taniarini verirken,

son zamanlarda gelirilen MR goruntileme yontemleri, beyin morfolopg:
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kantitatif olarak dgerlendiriimesini mamkun kilnstir. Bu sayede, 6zellikle son
yillarda yapilan c¢camalardasizofreni hastalarinda beynin yapisalgdéklikleri
hakkinda yeni bilgiler elde edilstir.

Sizofreni alaninda beynin gri maddesi (GM) ve begmurilik sivisi (BOS)
hacmi ile ilgili 6nemli camalar yapilmy olmasina kain bunlardan cok azi
sizofreni alt gruplarina yonelik olarak yapilgtir. Bu ¢alsmanin amaci, non-defisit
sizofreni ile defisit sizofreni olgularinda beynin, gri maddesinin (GM)eylaz
maddesinin (BM) ve beyin omurilik sivisinin (BOSpadmlerini hesaplamak,
bunlar sglikh kisilerin ayni verileri ile kagilastirarak farkliliklar olup olmadgiini
ortaya koymak vesizofreni alt gruplarina ifkin hipotezleri géz 6ninde tutarak

deserlendirmektir.



2. GENEL BILGILER

2. 1. SIZOFRENI

Sizofreni kelimesi, bolinme, yarilma anlamina gejero (schisis) ve akil
anlamina gelerireni (phrenia) sozcuklerinin bigenesinden olgur. Yani kelime
anlami “akil bélinmesi’dir (41). Hastalikta gézlenduygu, dglince ve davragi
arasindaki bolinmeyi ifade edeizofreni her toplumda sikga goérilen, en yikici
ruhsal bozukluklardan biridir (41).

2.1.1. Tarihge

Sizofreni psikiyatri tarihinde dnemli bir yer tutae sizofrenik semptomlarla
ilgili bilgilere cok eski zamanlardan beri rastlaaktadir (41). Tarihsel gslm
icinde, ruhsal rahatsizliklarin klinik géranimuraint olarak belirleyebilmek ve bu
durumu bgka psikiyatrik bozukluklardan ayirt edebilmek ictlegisik bulgu ve
belirtiler tanimlanmgtir. Morel (1860) dementia praecocderimini ilk olarak
kullandi. Hecker (1871) hebefreniyi ve Kahlbaum 748 katatoniyi tanimladi.
Ruhsal bozukluklar ilk kez 19. yizyilda Emil Kraépg1898) tarafindan tibbi bir
modele dayali olarak siniflandiriidjizofreniyi erken bunama (dementia praecox)
olarak tanimladi vehebefrenik katatonik ve paranoid olmak Uzere (¢ alt tipte
topladi. Bozuklga 0zgu tipik belirtiler arasinda halUsinasyonlatkilenme
yasantilari, dikkat, yargilama ve glince bozukluklari, duygulanimda
(emosyonlarda) glasma ve katatonik belirtiler bulunmaktaydi.

Yirminci yazyilin hemen bdarinda Eugen Bleuler (1908izofreni terimini
ilk olarak kullandi. Bleuler'e gorgizofreni tek bir hastalik d@ldi. Sizofreni grubu
hastaliklariolarak tarif et bozuklygun etiyolojisi ve olgumunda farkli patolojik
sureclerin bulundgu ortak bir dizi 6zellie sahip ¢cok sayida bozuklu kapsadil

gOrisint savundu.



Daha sonraki donemde Karl Jasper psikotik beliftilelaha derinden daha
yluzeye d@ru tabakalarseklinde organize oldiunu ve en derin dizeyin organik
belirtileri temsil ettgini, ardindansizofrenik, afektif ve nérotik belirtiler ve son
olarak da kilik bozukluklarinin en yizeyde temsil edigdifikrini 6ne strdi. Daha
sonra Kurt Schneider (1950izofreni icin birinci sira belirtiler terimi ile
tanimladgl 6zgun hallsinasyonlardan ve hezeyanlardan s@ztgtm

Adolf Mayer, psikolojik semptomlarin goudan hastanin gecgbeki sosyal,
fiziksel ve psikolojik yaantilarindan kaynaklangini iddia etmgtir. Dolayisiyla
tum akil hastaliklarinin cevre ile etlglsm sonucunda okan psikobiyolojik
reaksiyonlar oldgu teorisine dayanan siniflamayi g8fimistir. Bu kavramlara
dayah olarak 1952 yilinda Diagnostic and Statdtidanual of Mental Disorders
(DSM-I) yayinlandi (10). Adolf Mayer ve fikirlerireh etkilenen bir tani sistemi
olarak ortaya ciktl. 1968’'de ABD’de cikan DSM-lleilyeniden Kraepelin’in
egemen oldgu gorislere kaydi. Daha sonrgizofreni tanimini daha nesnel hale
getirmek amaclanmi ve daha tanimlayici dizeyde sinirh hezeyan ve
halUsinasyonlarin  6n planda bulugdu DSM-III  (1980) yayinlandi. Ayni
donemlerde cgdtli arastirmacilar pozitif ve negatif belirtilerden alan iki farkli
sizofreni alt tipi old@gu yoninde makaleler yayinladilar. Bu yayinlar buirkilgi
ile kasilandi. 1987'de DSM-IIl R, 1992'de Dinya @& Orgutii ICD-10u
(International Clasification of Diseases) yayinlddaha yalin ve negatif belirtilerin
de yer aldgi DSM-1V, 1994 yilinda, en son olarak da 2000 WlanDSM-IV-TR
yayinlandi (10).

DSM-IV ve ICD-10 sizofreni ve dger psikotik bozukluklarin tanisindaki
kriterleri verir. Bu tani kavramlari gunimuizde d&rarasi ilegim ve

argtirmalardaki ihtiyaci kanlayan temel yapitdari olarak kabul edilmektedir.



2. 1. 2. Epidemiyoloji

Gunumizde dasen sosyal yapi ile birlikte anksiyete ve mizac bdakiar
giderek arty gosterirkengizofreninin azalmakta oldiw 6ne sartlmgtir. Son 20 yil
icinde ortaya ¢ikan yeni siniflandirma yontemlexileni ilesizofreni tanisi bir hayli
kesin kriter kullanilarak konulabilmektedir. Bu duon sizofreni tanisini sayisini
azaltms izlenimi vermektedir (10). Oyssizofreni olgularinda gercek bir azalma
oldugu desil, siniflandirmada gortlen farkhliklar nedeni ilazalmg gibi bir
goraniam oldgu distunulebilir.

Sizofreninin nokta prevalansi bugin icin 0,6/1000 #,1/1000 arasinda
degisir. Yillik prevalans ise 2,7-7,0/1000 arasindad)(

Sizofreninin en sik gorildiu Ulke Kanada, en az gorukgli tdlke ise
Gana'dir. Kanada‘da hastalanma riski (15-45lam arasinda gorilme sifl)
11/1000, Gana‘da 0,6/1000 olarak bulugtnu (10).

Bir yilda ortaya c¢ikan yeni olgu sayisi (insidaisg)sizofreni i¢in 0,11/1000

ila 0,7/1000 arasinda giemektedir (10).

2. 1. 3.Sizofreninin Risk Faktorleri
Psikiyatrik bozukluklarin modern formulasyonu en dért kilit 6genin
batunletirilmesini gerektirir (43):
* Bir hastalgin ekspresyonuna genetik yatkinlik,
* Bireyin 6nine ¢ikan yam stresleri (bganma, mali sorunlar, vb),
» Bireyin Kisiligi, basa ¢cikma becerileri ve cevresinin sugdusosyal
destek,
* Birey ve genomu uzerine etkili olan, virtsler, toiker ve caitli

hastaliklar dahil olmak tzeregdir cevresel etkiler.



Genetik faktorler: Sizofreninin birinci risk faktorii genetik faktérdir.
Monozigot ikizlerde hastalik konkordansi % 33-78sanda dgisirken, ayni oran
dizigot ikizlerde % 8-28 arasindaglgr (10).

Sizofrenlerin birinci dereceden akrabalariggafreni gelsme olasilgl, normal
kisilerin akrabalarina gore en az 5 kat daha yiksekttm anne, hem de babanin
sizofren oldigu durumda cocuklardgzofreni gelsme olasilgl % 40'tir (43).

Goruldigtl gibi sizofrenide genetik faktorler oldukca ©nemlidir. Bvl
edinme cakmalari da bu yondeki hipotezi desteklemektedir.(43)

Yas: Diger bir risk faktort ystir. Sizofreninin balangic yainin 15-45
arasinda oldgu sodylenmektedir. Ancak bazi yeni veriler 45ipadan sonra da
hastalgin balayabilecgine isaret etmektedir. Bu tir olgular eskiden literatlicd&
seyrek olarak yer almaktaydi. Ancak son vyillarda balangich olgularin giderek
arttigina dair kanitlar mevcuttur (10).

Kentlesme, endustriyel yapi1 ve gocSizofreninin gocmen kiler arasinda
sik goraldigline dair yayinlar vardir. Go¢gmenlerin, hem goctildenra ygadiklari
Ulke insanlarina, hem de gé¢cmeden oncadgiklar Glkenin insanlarina gére daha
yukseksiddettesizofreni insidansi gosterdikleri fark edilgtir (43).

Sizofreni insidansisehirlerde ve endustriyel bdlgelerde kdylere gorbada
yuksektir (10) clunkisehirlerde hizli bir dgisim ve sosyal dizensizlik mevcuttur.
Koyler ise sosyal olarak stabil,sker arasi entegrasyonu ve spontan destek sistemi
gucla bolgelerdir.

Ekolojik yapi: Butiun psikiyatrik hastaliklar gibisizofreni de sosyal,
ekonomik ve hatta ¢wmafi kosullardan etkilenir; insidansi bu kalladaki

degisikliklere gore belli sinirlar icinde dgsiklik gosterir.



Giggs'e gore bigehirde en d§iik sizofreni insidansinin gortldii bolgeler
su nitelikleri gosterir (Notthingam‘da bdyle bir lg@de yilliksizofreni insidansi %
0,79) (10):

» Poptlasyonda oturmgbir aile diizeni vardir.
» Bolgede bellirli bir ntfus argi vardir.

» Orta duzeyde sosyoekonomik yapi vardir.
» Cogunluk kendi evinde oturmaktadir.

En yuksek yilliksizofreni insidansinin gorulgii sehir bolgeleri ise @gidaki

niteliklere sahiptirler (Notthingam‘da boyle birlgédeki yillik insidans % 1,06):
* Yeni gelsen bir bolgedir.
» Sehirlesme yuksektir.
* Risk altindaki (15-65 ya grubu) ndfusun genel nifusa orani
yuksektir.
» Bolge aileler icin gecidbir yerlesim yeri 6zellgindedir.

» Sosyoekonomik durum alt diizeydedir.

Cogunluk kira evinde oturur.

» Bolgeye yeni yerlgenlerle birlikte, bolgeden gocgenler de vardir.

Bunlarin dgindasizofreni insidansini arttiran ger ekolojik faktorlersoyle

siralanabilir:

* Yabanci bir Ulkede dgmus olmak.

» Calsabilecgi yasta oldysu halde gsiz olmak.

* Anne ya da babadan birinden yoksun olmak.

» Evlenmemg, basanmg ya da dul olmak.

» Sosyal ve ekonomik degiezayif olmak.



Dogum mevsimi bir dier risk faktéradir (10). Ki aylarinda dganlar,
enfeksiyonlara maruz kalma ve beslenme yetegsizlicisindansanssizdirlar.
Bunlarin merkezi sinir sistemi Uzerindgia etkileri s6z konusudur. Bu etkiler
nedeniyle kgi yasaminin ileri devrelerindgizofreniye duyarh hale gelir.

Dogum komplikasyonlari acisindan incelegidde, sizofrenlerin daha cok
sayilda dgum komplikasyonu gecirdi goralur (10). Bu nedenle gam
komplikasyonlarigizofreni icin bir risk faktéridur. Bu tir komplikgsnlari olan
kisilerde hastallk hem erken ¢amakta, negatif semptomlar 6n planda olmakta,
hem de prognoz kotl olmaktadir.

Cinsiyet farklih g1 ve medeni hal:Sizofreni kadin ve erkeklerdsieoranda
gorultr. Ancak erkeklerdeki kiangic yal kadinlara gére daha kuguktir.
Kadinlardasizofreni bglangic yal erkeklere gore 10 yadaha gectir. Ortalama
olarak erkeklerde 18-19, kadinlarda 28-29iganda balar (43).

Hastalgin gidisi kadinlarda erkeklere gore daha iyidir. Kadinlarétaps
daha seyrektir ve remisyon dénemleri daha uzun rsikKadinlar hastalik
doénemlerinde erkeklere gore daha sosyal gorin(#8r

Ayrica, ilk yats tanisisizofreni olan kadin hastalarin yakila % 30'u
evlilerden olgur. Buna kagilik ilk yatis tanisisizofreni olan erkek hastalarin ancak

% 10‘u evlidir.Sizofreni daha ¢ok bekar erkeklerin hagiadir denebilir (43).

2. 1. 4 Sizofreninin Baslangici ve Belirtileri

Sizofreni siklikla 15-45 ygar arasinda &ar. Hastalgin bglamasinda etkili
bazi psikososyal faktorler rol oynar. Ancak bumararlig sart degildir. Hasta yava
yavg icine kapanmaya, kendine 6zgu bir dinyanin icimeeye balar. Adolesan
donemde, bgangic devrelerinde sal mastirbasyon dikkati ceker (10). Bazi

hastalarda b#angic sinsi ve yawhir. Hastalarin yarisinda olayi ghatici tek bir
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neden gosterilemez. Fakat bir yakinin olimi, olalda § basarisizlgl gibi bir
etkenin hastafl balatma olasiig vardir. Hasta ice kapanik halde, ugiilice ve
davranglarla dolgmaya balar. Aile ve yakin cevre tarafindan,skik degisikli gi
oldugu fark edilse bile 6nemsenmez. Ergenlik donemimruslari olarak gorilup
gecktiriimeye calsilir. Halbuki hastadasar dinsel @rasilar, metafizik digtinceler
ya da obsesif-komplilsif diince ve davraglar veya buna benzer bir gigiklikle
alttan alta bir psikoz gelinektedir. Psikotik epizot, bu sinsi ve ilerleyigremin
ardindan ya da ansizin cikabilir. Builarin aile, okul, § uyumlar azalngtir.
Erken cocukluk donemlerinde ise ice donuk, afeltfidan yetersiz, ilaiim
kurulmasi gu¢ cocuklar olduklari géraltr. Motor basizlik gosterirler. Gesimleri
normal dgildir. Genelde tetikleyici faktorlerden kolay et&ilirler. Kendilerini
ifade etmeleri zordur (10).

Cok sayida olguda prepsikotik donemde belirgin &iksiyete oldgu
belirtiimistir. Hasta bu donemde kendi viicudu ikgriabicimde grasmaya, @renci
ise derslerine calmamaya, “Nereden gelip nereye gidiyoruz?”, “Dunyani
baslangici nasildir, sonu nereye varacak?” gibi meiafiistincelere dalmaya ya da
“Homoseksulel olur muyum, olmasam bile benim boyiglddigiim anlailir mi?”
gibi korkular duymaya byar. Giyimlerinde ve kiisel bakimlarinda azalma veya
aksine air1 bir 6zen bglar. Aile ve arkadglar ihmal edilir (10).

Psikotik bir strecin bgangicinda davragive ditnce dgisikliginin ne
yonde olacgini kestirmek giictir. Onemli olan nokta hastanin ekn Kkilik,
davrang ve diunce modellerinde bir @esikligin olmasidir. Tani koyduracak
semptomlarin ortaya c¢ikmasindan haftalar ve hagtar &ncesinden prodromal
donem belirtileri bglar (10).

Bazen hastallk manik bir tabloyu dindtrtr tarzda, hareketkekilde

baslayabilir. Bazi hastalarda ise bir turlu sdincelerin sonunu getirememe,
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distncelerin bitmemesi s6z konusudur. Bazen prepsildiinemde bir depresyon
var olabilir. Hasta gercek ya da sembolik anlamulek@yba @gramstir. Hastanin
depresyondan sonra eskisikigine donmedii, olaylara tepkisinin azalg,
insanlardan uzak$aigl, duygusal olarak kint§&gi ve giderek psikozun yegegi
goralur (1, 10).

2. 1. 5.5izofrenide Sik Gorulen Belirtiler

HallUsinasyonlar ve olgan disi deneyimler: Olgularin yaklaik % 50'sinde
izlenir. Bunlarin da % 50'singitme hallsinasyonlari ofturur (13).

Isitsel haluisinasyonlarEn sik goriilendir. Sesler ¢ok ggik bicimlerde ve
desisik yerlerden gelebilir, hatta kendi viicudundan ddebilir. Sesler elgirel
nitelikte, komut verici veya tehdit edigekilde olabilir. Tanriningeytanin veya
akrabalarinin seslerini duyduklarini iddia ederler.

Gorsel halusinasyonlarHasta 6lmg veya yaayan akrabalarini gérdini
soyleyehbilir.

Koku halusinasyonlariHasta vicudunun ya da vicudunun bir parcasinin
koktugunu sdyler.

Taktil halusinasyonlarEn seyrek gorulen tiptir. Hasta derisinin icergin
bdceklerin gezdgiini soyler.

Hezeyanlar: Hastalarin % 90'indan daha fazlasinda gorular. (13)

Buyuklik hezeyanlarKendisi babakandir, evreni yaratgkisidir.

Klcukluk hezeyanlarfBen bocek kadarim, higbige yaramam.”

Cinsel hezeyanlar‘Bana homosekstel diyorlar, 6yle goruyorlar.”

Somatik hezeyanlafBende AIDS var, kanser var.”

Etkilenme hezeyanlar:“Benim hakkimda korguyorlar, bana atif

yapiyorlar, beni etkiliyorlar.”
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Katatoni (stupor, katalepsi, otomatizm, manneriztereotipi, postir ve
grimas, negativitizm, ekopraksi): % 7-10 oraninddenir. Sirasiyla en sik
mannerizm, stereotipi, stupor, negativitizm, otammatve ekopraksiye rastlanir (13).

Dusince icerginin ve formunun bozukluklari: En sik raydan c¢cikma (%
56) ve kongma icerginin yoksulluzu (% 40) saptanir. Bazilari pozitif (6rn. raydan
cilkma, mantiktan yoksun glince), bazilari da negatif (6rn. kama icerginin
yoksullugu) belirtiler olarak siniflandirilir (13).

Emosyonel bozukluklar: Duygulanim, duygudurum ve motivasyon
alaninda bozukluklar vardir (anhedoni % 30-45, umgyz duygulanim % 20, diz
duygulanim veya kint duygulanim % 50, azalpestler % 57, d@ésmeyen yiuz
ifadesi % 53, vokal esnekln kaybi % 53, azalmispontan hareketler % 37, zayif
g0z iliskisi % 37, afektif yanitsizlik % 30 ve depresyoril@ 70 oraninda goralir).
Uygunsuz duygulanim pozitif bir belirti iken, aféktintlesme/dizigme, anhedoni
ve apati negatif belirtilerdir (13).

Psikolojik defisitler: Negatif belirtiler olup, dikkat bozukluklari, bek
bozukluklari, ailmadik algr deneyimleri ve isteklilikte azalmagerir (13).

Sizofreni, baglangici, seyri ve klinik gérinimu ile heterojen hbablodur.
Sizofreninin belirtilere gére siniflandiriimasi hdsiyolojik mekanizmalarinin daha
iyi anlasiimasina, hem de bozulgun tedavi ve seyri konusunda isabetli kararlar
veriimesine olanak gtamaktadir. Aagida halen kullaniimakta olan gigik

siniflandirmagekillerinden bahsedilecektir.
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2. 1. 6.Sizofreninin Pozitif ve Negatif Belirtileri
Pozitif belirtiler
1. HalUsinasyonlar
2. Hezeyanlar
3. Garip davraslar
4. Pozitif formal dgtince bozukluklari
5. Uygunsuz duygulanim
Negatif belirtiler
1. Afektif kiintlesme veya dizlgne
2. Aloji
3. Isteksizlik, apati
4. Anhedoni, asosyallik
5. Dikkatte azalma
Pozitif belirtili sizofreni tanisi icin pozitif belirtilerin en az bibulunmali,
negatif belirtilerin hi¢biri bulunmamalidir.
Negatif belirtili sizofreni tanisi icin ise negatif belirtilerin en akisi
bulunmali, pozitif belirtilerin hi¢biri bulunmamalir.
Negatif belirtiler birincil ve kalici ise “defisit” ikincil ve gecici ise
“nondefisit’tir. Buna gore defisit (eksiklik) sermnu tani kriterleri gegtirilmi stir

(10).

2. 1. 7. Defisit Tani Kriterleri

1. Asagidaki negatif belirtilerin en az ikisi olmahdir:
a) Kisitli duygulanim
b) Azalmis duygusal erim

c) Konusmanin yoksullgu
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d) Ilgilerin frenlenmesi
e) Azalmis amac duygusu
f) Azalmis sosyal durti
2. Yukaridaki negatif belirtilerin iki ya da daha faginin birliktelgi en az
12 aydir vardir ve hemen her zaman slregelen [isiatumlari iceren
klinik duraganhk dénemlerinde bulunur.
3. Yukaridaki negatif belirtiler birincildir; hastaliksirecinden hbka
etmenlere bg degildir. Bu etmenlegunlardir:
a) Bunalti
b) ilac etkisi
c) Suphecilik
d) Zeka gerilgi
e) Depresyon
4. Hasta DSM-IV tani kriterlerini karlar.
Defisit sendromu tanisi, Eksiklik Sendromu Cizelg@sSC) kullanilarak

konulmaktadir.

2. 1. 8.Sizofreninin Seyri

Sizofrenlerde prognozun genel olarak iyi olmadsotylenebilir. Bleuler
sizofrenlerin % 25’inin iyilgtigini, % 25’inin birkag semptomunun kafani, %
25'inin asin kisilik yikimi gosterdgini, % 25’inin de bunama goOstepii
bildirmisti (10). Bugun icin bu kétumser tabloda ¢ok faziadegisiklik olmamistir.
Hastalar, uzun sureli antipsikotik ve koruyucu tega devam ettikce prognozun

daha iyi olacgini sdylemeye gerek yoktur.
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2. 1. 9.Sizofreni Patofizyolojisinde Gincel Kuramlar

Uzun yillar, 1990'lara kadar bilim ¢evrelerincelskla kabul edilen hipotez
“norodejeneratif kuram’di. Ancak bu hipotez hagal patofizyolojisini
aciklamakta yeterli olamastir. Son vyillarda yapilan c¢amalar sonunda, artik
gunumuizde yaygin kabul géren ggrtnérogelsimsel kuram”dir (10).

Yillar boyuncasizofreninin, hastalik ortaya ¢cikmadan kisa bir stree
meydana gelen patolojik sireclerden kaynaklgandiisintlmistir. Glnimuizde ise
yaygin olarak sizofreninin erken beyin geaiminde meydana gelen bir
anormallikten kaynaklangh kabul edilmektedir. Bu acidan bakgdchda sizofreni

beyin gelsiminden kaynaklanan ensefalopatiler gibi kabul reéiktedir (10).

2.1.9. 1. Nérogegimsel Kuram

Norogelsimsel kuram,sizofreninin ygamin erken dénemlerine ait ggén
basamaklar ile ilgili sabit ve yapisal bir noksktdn kaynaklangini 6ne
surmektedir. Bu gelim basamaklarinin néronal dncdulleri, glia prolifgyanunu ve
migrasyonunu, aksonal ve dentritik proliferasyorakson miyelinizasyonunu,
programli hiicre 6lumunt ve sinaptik budanmayi kapéaygin olarak kabul goren
bir model, nérogefimsel bir kusurun morfolojide ve hicre mimarisirdigisikli ge
yol acarak, néronlarin modulatuvar kapasitelerinoleeksiklik meydana getirdini
One siurmektedir. Bununla birlikte ergenlik ve erkemkinlik dénemlerinde bu
ndrogelsimsel kusurun stres gibi ¢evresel tetikcilerleikid belirgin semptomlara
yol actgl distinulmektedir. Bozuklgu telafi eden sinaptik Itantilarin budanma
sonucu yok olmalarinin, belirtilerden sorumlu @dwistintlmektedir (10).

Hastalgin erken gelim doneminde olgan bir lezyondan kdken almasina
ragmen, klinik belirtilerin ergenlik ganin sonlarinda ortaya ¢ikmasi ergenlik

doneminde gercelden olgunlama sureclerinin psikozu ortaya cikaittyoninde
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yorumlanmaktadir.insan beyninin hemen hemen ykin beyin buylkligine
yaklasik olarak 5 yainda ulatigi bilinmektedir ve bu blylime beyaz cevherden
desil, gri cevherden kaynaklanir. Ayrica noéral ghentilarin  6zgul olarak
duzenlenmesi ve serebral yapilardaki 6zel kiiculnadeerken serebral olgugiaa

ile gerceklemektedir. Erken donemde ghaus bir lezyon ile hastafin ortaya
cikigi arasindaki gecikme, ergenlikte meydana gelenikadrbudanma gibi bazi
olgunlsma mekanizmalarinda meydana gelen genetik gisitdiklerle

aciklanmaktadir (10).

2. 1. 9. 2. Norodejeneratif Kuram

Norodejeneratif kuram, geimsel evrelerde herhangi bir sorun olmaksizin,
noronal dejenerasyon sonrasinda hastaliortaya cikig gorGsinid destekler.
Hastalgin seyri sirasinda noéron fonksiyonlarinda progrdsifyba yol acan
norodejeneratif bir sirecin devam giti iddia eder. Hastglin genellikle ileri
(yetiskin) yaslarda ortaya c¢ikmasi ise gfa néronlarin bu dejenerasyona daha
duyarli olmasina Qganmaktadir.

Bin dokuz ylUz doksanlara kadar, uzun yillar bilirevielerince siklikla
kabul edilen hipotez noérodejeneratif kuram idi. Bercevede “viroimmunolojik
hipotez” gibi gorigler de ileri surGimgtar.

Ancak son yillarda yapilan gtamalardan elde edilen sonuclgizofreni
klinigi ile norobiyolojik modeller arasinda glantilar old@gunu gdsterngtir. Bu
nedenle nérodejeneratif hipotezden ¢ok, noremesiel modelinsizofreni klinigine
uygun oldgu gorisu airik kazanmaktadir. Bir grup atarmaci ise, bazi
sizofrenlerin norogelimsel modelden ¢ok noérodejeneratif modele uygumilkli
tablolar sergilediini 6ne surmektedir. Bu tablolar, 6ncedeglded olan insanlarda

meydana gelen ve {arda giderek kotukgrken, sonradan hafifleyen ya da psikotik
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vel/veya negatif belirtilerle devam eden hastalikucwnu ve hastalik 6ncesi haline

donen cok kicuk bir grubu kapsamaktadir (10).

2.2. BEYNIN KORTIKAL YAPISI

Bilindigi gibi sinir sistemi, anatomik acidamerkezive periferik sinir
sistemi olarak iki ana bolimde incelenmektedir. kéer sinir sistemini olgturan
beyin kafatasi icindepmurilik (medulla spinalis) ise vertebral kanal icerisiryee
alir. Beyinden cikarak Bave boyuna yayilaranial sinirler ile omurilikten ¢ikarak
vicuda dgilan spinal sinirler periferik sinir sistemini olgtururlar. Sinir sistemi
noronlar ile glia hicrelerinden (néroglia) elw. No6ronlarin somalargri madde
kitlelerini (korteks gibi), aksonlari isbeyaz maddelokusunu (corpugallosum
gibi) olustururlar (40).

Insanda beynin gelmi hamileligin 15. haftasinda ofmaya balayan
noroglial hicreler ile bgar, dggumdan sonra 2 yil daha sirer. Noroglia hticreleri
bolinme yeteneklerini yam boyu korurlar. Cocuk 5 yma geldginde beyin girligi
yetiskin beyin girliginin % 90’na ulgir. Beyin 20 ya civarinda son halini alir. 20-75
yas arasinda da byzaligin % 10'unu kaybeder (40).

Beynin d@um sonrasindaki gginesi, sadece hacimsel olarak artmagilde
ayni zamanda i¢cinde bulunulansgen kaullarinin, beynin yapisalslevselligine
yansimasiseklindedir. Yapisal slevsellikten, néronlar arasindaki gantilarin
olaganistu artmasi kastedilmektedir. Beyin gsglinin kritik donemlerinde hcre
bolinmesi herhangi bir nedenle baskilanirsagigain diger evrelerinde bu aksaklik
giderilemez. Bu durumda beynin ndronal ve glial relipopilasyonu yam boyu
azalms olarak kalir. Dgumdan O6nce veya sonra kortikal olgumhey1 belirlemek
icin kullanilan kriterlerden biri de dendrit glmasi ve dendrit okmasinin

derecesidir. Clunku dendritler, aksonal buylime leomin sinaps olgturmak igin
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aradiklari temel hedeflerdir. Sinapslarin gmlesi beynin fonksiyonel temelini
olusturur. Dendritik ¢ikintilarin sayisi yedi yyaa kadar artar. Bu nedenle dendritik
cikintilarin sekli ve yapisi da serebral korteks olgyloun belirlenmesinde
etkindir. Kortikal olgunluk ilerledik¢e sinir hidexinin yogunlugu azalir ¢unki
hicreler gemnier. Akson ve dendritlerin blyumesi ile hiicreleasandaki uzaklik
artar. Beynin bélgesel olguniaasinin belirlenmesinde birgdir nemli kriter de, o
alandaki liflerin miyelinizasyon derecesidir. Siniliflerinin  miyelinizasyon
zamanlamasi dalevinin baglangici ile iligkilidir (40).

Beyin, serebrum ve serebellum olmak tzere iki b@lémolyur. Serebrum
iki hemisferden meydana gelstit. Her hemisfer dort ana loba (frontal, pariyetal
temporal ve oksipital) ayrilir. Noron goévdelerininulund@gu cortex cerebri
hemisferlerin dy yuzina kaplar. Serebral korteks, insan dagtanni etkileyen en
onemli sureclerin yer alg beyin bolumudur ve kalirdi bolgelere gore dgsmekle
birlikte 2-5 mm’dir. Cortex cereballokorteksve neokortek'slen olusur. Histolojik
olarak neokorteks 6, allokorteks ise 3-5 tabaka(#D).

Serebral korteks, sulkuslar tarafindan ayrg|ngiruslar sayesinde de c¢ok
kivrimh sekil almstir. Boylece beyne iletilen bilgininlienmesinde ¢ok blyuk bir
kapasite sglanmg olmaktadir. (Ortalama 300 cm? olmasingnmean, alani 2500 cmz?
kadardir.)

Serebral kortekstgasilacak kadar slevsel bir uzmankana gosteren 0Ozel
alanlar mevcuttur. Brodmann tarafindan tanimlanarafan ginimuzde de geni
kabul gormektedir. Brodmann alanlari ve fonksiyonlaakkinda gagida kisaca

bilgi verilecektir (40).
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2. 2. 1. Brodmann Alanlari

2.2.1.1. Duysal (Sensoriyel) Alanlar

1- Primer somatosensoriyel korteks (Brodmann 3, 12): Pariyetal lobda
yerlesmistir. Uyarilmasi durumunda uyukluk veya airi hassasiyet ohur,
hasarinda ise hasarin aksi tarafinda duyarlik itk cisimlerin dokunmakla
anlagilamamasseklinde kayiplar goralur.

2- Somatosensoriyel asosiyasyon korteksi (Brodmarty 7, 40):

a) Superior pariyetal lob (Brodmann 5, 7):Brodmann 3, 1, 2’den girdiler
alir. Brodmann 7, Brodmann 19’dan da gorsel uyaala. Hasarinda kontralateral
tarafta cisimleri elle tanima ve vicut konumunuir@en yetisi kaybi olur. Ki
vicudunun kan tarafini tanilyamaz, kendine aitgienis gibi davranir.

b) Supramarjinal girus (Brodmann 40): isitme, duyma, dokunmaga ve
sicaklik impulslarini entegre eder. Hasarinda: Jrnkgik motor hareketleri
gerceklgtirmede beceriksizlik (ideomotor apraksi). 2- Alekullanmada
beceriksizlik (ideasyonal apraksi). 3- YUz haredetli yapmada beceriksizlik
(fasiyal apraksi). 4- Kormulanlarin tekrarlanmasinda yetersizlik (iletim a$gz
goralur Sekil 1).

3- Primer gorsel korteks (Brodmann 17): Oksipital lobda yer alir.
Hasarinda her iki gozde, ayni gérme alaninda k@dhomonim hemianopsi) gorular.

4- Sekonder gorsel korteks (Brodmann 18, 19)Oksipital lobda yer alir.
Hasarinda ki nesneleri ve ylzleri taniyamaz ve hallisinasyogdaiir.

5- Gorsel asosiyasyon korteksi (Brodmann 39)Pariyetal lobda yer alir.
Brodmann 17 ve 19'dan girdiler alir. Hasarindgsal ayrimi yapilamaz, &ikendi
parmaklarini dierlerinin parmaklarindan ayiramaz (Gerstmann sendyo

6- Primer isitme korteksi (Brodmann 41, 42): Temporal lobda yer alir.

Tek tarafli hasari kismi galikla sonugclanir.
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7- Sekonder (asosiyasyon)sitme korteksi (Brodmann 22): Temporal
lobda yer alir ve Wernicke kogimma alanini kapsar. Baskin hemisferde hasari,
Wernicke duyusal afazisi ile sonuclanigitme kaybi olmamasina gmen, hasta
isittiklerini anlayamaz. Kongma dizgtindir fakat iceiibozuktur. Baskin olmayan
hemisferdeki hasari ise kogmaanin kurgu ve ritminin bozulmasina yol acar.

8- Tat alma korteksi (Brodmann 43): Pariyetal lobda yer aliSgkil 1).

2.2.1. 2. Motor Alanlar

1- Primer motor korteks (Brodmann 4): Frontal lobda yer alir. Uyariimasi
kontralateral istemli kaslari hareket ettirir. Hasda kontralateral (ist motor néron
lezyonu belirir. Cift tarafli lezyonunda idrarinutamama (Uriner inkontinans)
goralar.

2- Premotor korteks (Brodmann 6): Frontal lobda yer alir. Proksimal ve
aksiyal kaslarin kontroliinde rol oynar. Hareketientanmasi gamasinda aktiftir.

3- Frontal g6z alani (Brodmann 8): Frontal lobda yer alir. Uyariimasi
durumunda gozler genellikle birbirinden uzagkta G6zin nesneye odaklanmasini
ve hareketli bir nesneyi istemli olarak izlemesigilar.

4- Broca konwma alani (Brodmann 44, 45):Frontal lobda yer alir.
Wernicke kongma alani ile bgantilidir. Hasarinda kogma bozuklgu gorultr

(Sekil 1).
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Frontal lob
Parietal lob

Temporal lob

Oksipital lob

(b)

Serebral korteks ve Brodmann alanlari

Sekil 1. Serebral korteks ve Brodmann alanlajiLateraldenb) Mediyalden goriingi

2.2.1. 3. Yuksek Kortikal Fonksiyon Alanlari

1- Prefrontal korteks (Brodmann 9, 10, 11, 12)Frontal lobun korteksidir.
Lezyonunda, uygunsuz sosyal davstar, cevreye uyumda zorluk, kararsizlik,
emekleme ve tutma reflekslerinde artma, ylrimeddukluk, kendini
denetleyememe ve hareketsizlik Bteortaya cikar. Bu belirtiler cift tarafli
lezyonlarin sonugclaridir (Frontal lob sendromu inBas Gage sendromu) (40, 55)

(Sekil 1).

2. 3. SiZOFRENIDE GORUNTULEME YONTEMLER 1

Sizofreninin son yillarda et géren nérogalimsel hipotezi, gorintileme
calismalari ile desteklenmgir (10). Sizofrenide kullanilan goruntileme yontemleri:
Bilgisayarli Tomografi (BT), Manyetik Rezonans (MRPozitron Emisyon
Tomografisi (PET) ve Tek Foton Emisyon TomograffSPECT)'dir. Burada

yalnizca MR hakkinda 6zet bilgi verilecektir.
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2. 3. 1. Manyetik Rezonans Gartintileme

Manyetik rezonans (MR) goérunttleme bir kesitseligdiileme yontemidir.
Goruntuleri, sayisalkriimis sinyallerden, gejmis bilgisayar programlari ile
olusturulur. MR’da radyofrekans (RF) dalgalari kullanilVVeri kayn& hicre sivisi

ve lipidler icinde ygun olarak bulunan hidrojen iyonlaridir (protonlar).

Serbest protonlar

b ..
¢§% Minaisignde
2o

%_9_9 Radyofrekans pulsu ve
O

‘9 transvers manyetizasyon

2z @ Sinyal kaydi
g%@ |]|] (doku tipine gére T1 ve T2 slrelerinde)

Sekil 2. Proton spinlerinina) dig manyetik alan yok ikerb) manyetik alan icindeki
longitudinal manyetizasyonu, ¢) radyofrekans pulsu verilmesi ile transvers
manyetizasyord) spinlerin geri déngistrelerinde (T1 ve T2) sinyal kaydi.
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Hidrojen atomu, cekird#gnin tek protonlu olmasi nedeniyle en gucli
manyetik dipol momentine sahip elementtir. Sudaysgda ygun olmak Uzere,
insan vicudunda bol miktarda bulunur. Yuaki dokunun bir milimetre kibtndeki
hidrojen atomu sayisi 1®dur. Guclii manyetik dipol momenti ve viicutta cok
saylida bulunmasi nedeniyle hidrojenden elde edsi@yal, dger herhangi bir
atomdan elde edilenden yagla 1000 kat fazladir.iste bu nedenlerle MR
goruntilemede sinyal kaypia olarak hidrojen atomunun cekirge kullantlir.
Hidrojen (tek proton, nétron yok), Karbon-13 (7 fmo, 6 ndtron), Sodyum-23 (11
proton, 12 notron) ve Fosfor-31 (15 proton, 16 o)y cekirdeklerinde tek sayida
proton iceren atomlardir.

Normal kaullarda dokudaki proton dipolleri rasgele dizilerdir ve
dokunun net miknatislanmasi sifirdir. Doku guclir bmanyetik alan icine
konduyunda bu dipoller dimanyetik alan vektériine paralel ve antiparalelusoa
gecerler. Paralel ve antiparalel moment vektoriertoplami paralel yonde net bir
manyetik alan verir. Bu net miknatislanma vektonigigideti ds manyetik alan

siddetine bghdir (22).

Paralel yonde hizalanma antiparalel yénde hizalgantgbre daha duk bir
enerji durumudur ve bu nedenle paralel yonde hmeadacekirdeklerin sayisi
antiparalel yonde hizalanan ¢ekirdeklerin sayismioisaz daha fazladir. (Genellikle
bir milyon c¢ekirdek bgina bir ila ¢ arasinda daha fazla c¢ekirdek pargbelde
hizalanmgtir.)

Bu fark dokunun denge manyetizasyonunustolir ve d§ manyetik alan
siddeti ile orantihdir. Protonlarin kendi etraflada donmelerinespin hareketi,
manyetik alan vektorinun etrafinda bir topacin géné& benzer hareketlerine de
presesyorhareketi denir. Manyetik alan ne kadatdetli ise presesyon frekansi da

o kadar yuksektir (47).
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Presesyon hareketi rezonans olayinin temeliditcelenen bolgedeki
hidrojen cekirdekleri ancak kendi frekanslarindakiRF pulsu ile uyarilabilir, yani
rezonansa getirilebilir. Manyetik alagiddeti ile presesyon frekansi arasindaki
iliskiye Larmor kurali, ve bir dipoliin presesyon frekansina da bakenmor

frekansiadi verilir. Larmor frekansiu formal ile gosterilir:

o=7.B

o= Presesyon frekansi (MHz)

Bo= Manyetik alarsiddeti (Tesla)

y = Jiromanyetik oran (MHz/Tesla) (Jiromanyetik orda denir. Her
cekirdek igin farkli dgerdedir. Hidrojen icin 42,6, Karbon-13 igin
10,7'dir.)

Manyetik alan igindeki protonlar manyetik alana gler veya antiparalel
dogrultuda olduklarinda sinyal alinamaz. ProtonlaradieLarmor frekanslarinda
bir RF pulsu verildiinde, yana yatarak yatay gloltuda miknatislanirlar. Bu
durumda iken protonlardan sinyal alinabilir. RFsaukesildginde protonlar yine
onceki boyuna miknatislanma glaltularina donmeye c¢ahcaklardir. Uyarilan
protonlarin 6énceki durumlarina (longitudinal) donsi@eleri, icinde bulunduklar
molekiler ortama gore dsir. Protonlarin geriye donu surelerindeki bu
farkliliklarindan gorunti okturmakta yararlanilir§ekil 2). Bu sureler T1 ve T2
durulma zamanlari (relaxation time) olarak adlandirilir §asida daha ayrintili
olarak ele alinacaklardir). Goruntl gurmada T1 ve T2 sdreleri ile birlikte, proton
yogunlugu (PD = proton density) ve akim fenomeni temelekrilarak kullantlir.
Sekil 3'te T1, T2 ve PD garhkh olarak elde edilmi beyin kesit goruntuleri

verilmistir.
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Manyetik Rezonans Goruntileme

(a) (b) (c)

Sekil 3. a) T1, b) T2 zamanlarindan ve) proton ygunlugundan elde edilngibeyin kesit
gorantdleri.

T1 durulma zamani: RF pulsu ile yatay manyetizasyon gosteren ve enerj
absorbe etmiyiksek enerjili protonlarin enerjilerini ortamais-lattice) vererek,
onceki diguk enerjili durumlarina donmeleri igin gecgen surediongitudinal
manyetizasyonun bkngi¢c dgerinin % 63’Une d§mesi i¢in gecen surey&l
durulma zamandenir.

T2 durulma zamani: RF pulsu kesildikten sonra protonlar hep ayni &izd
presesyon yapmaz. Zaman gectikce dipollerin gldmizlarinda meydana gelen
farkliliklar nedeniyle aralarinda faz farki elu. Boylelikle yatay dizlemdeki
bilesenleri her yone dalan manyetik momentlerinin net toplami hizla azali
zamani(spin-spin) denir. Bu silre transvers manyetizaggosifira dgmesi icin
gecen sure dd, 90 derece pulsundan hemen sonralgedmin yaklgik % 37’sine
dismesi icin gecen suredir. Bu olay lsierbest sonimlenn{€ID = free induction

decay) olayidir.
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Proton yogunlugu: RF pulsu kesildikten sonra uzun sire boyunca inya
kaydi vyapilirsa, ortamdaki tim protonlardan sinyainac& icin, bu tdr
goruntilemesekline deproton ygunluklu goériunttlemelenir.

Akim fenomeni: Akim da MR sinyallerinde desikli ge neden olan der bir
kriterdir. Uyarilmg protonlarin damarlar icindeki hareketleri sinyafiiiliklarina
neden olur (47).

2.3.1. 1. MR'da Temel Puls Sekanslari

MR’daki gérintl kontrasti, dokularin protongmluk farkiyla birlikte RF
pulsunun enerjisine, gonderme araliklarina ve $imyagilandgl ana bglidir. Bu
parametrelerin dgsik kombinasyonlari, goérintt elde etmek icin kullani puls
sekanslarini okiurur. MR gorintilemedspin eko(SE),invertion recoveryIR) ve
gradiyent eko(GRE) adlariyla anilan, sinyal gonderme ve akekillerinin farkl
oldugu, balica ¢ temel sekans, yani gorintileme yontemi warBu ana
sekanslarin altinda, cihazi Ureten firmaya goredeigsen, cok ceitli alt sekans
tipleri gelistirilmi stir.

a) Spin eko

MR goruntilemenin ana sekansidir. Biri 90getti 180 derecelik iki RF
pulsu kullanilir. Once 90 derecelik puls ile lomgiinal manyetizasyon transvers
duzleme aktarilir. Bundan kisa bir stire sonra gailiyeler ya da on milisaniyeler
icinde) spinleri ayni faza getirmek i¢in 180 detécékinci puls gonderilir. 180
derecelik pulsun gorevi, fazlan farkiglaaya balayan spinleri yeniden ayni faza
getirerek, alinacak sinyagiddetlendirmektir.iki puls arasindaki siire kadar sonra
spinler ayni faza gelerek bir yanki (eko) sinydlisturur. Gérunti bu sinyallerin
Olciimesiyle elde edilir. Boyle bir gortntinin gturulmasinda 90 ve 180 derecelik

pulslar birka¢ defa tekrarlanir.
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Spin eko puls sekansinda goruntulergariagl tekrarlamaya kadar gecen
zaman (TR = time to repetition) ve yankiya kadagegezaman (TE = time to eko)
sureleri ile ayarlanir.

b) Inversion recovery ( IR = terselmeden dong)

IR goruntilemede, doku manyetizasyonu 6nce 180cdkkeRF pulsu ile
tersine cevrilir. Tl (time to inversion) denilerr sitire sonunda 90 derecelik bir puls
gonderilir. Bu puls ile Tl suresinde kazanilan liadinal manyetizasyon transvers
duzleme aktarilir. Bundan sonrasi SE sekansindguwlgibidir.

c) Gradiyent eko

GRE sekanslari hizlh géruntt elde etmek amaciylastgemi stir. Goruntu
alma suresi saniyeler veya on saniyelerle dlclléeelar kisaltiimgtir. Bu kisalma,
sekansin TR derinin kisaltilmasi ve 180 derecelik pulsun kaldhasi ile sglanir.

Bu yontemde RF pulsu 90 derecelikgiledaha kicuk acilarda (FA = flip angle)
verilir. Klicuk FA degerlerinde goéruntt T2 g@rhkh, buydk FA deerlerinde ise
gorantd T1 girhkh olur. GRE puls sekanslarinin temel fikriE Ssekanslarindaki
180 derecelik pulsun yerine gradiyent ceviricildkonmasidir. Gradiyent ceviriciler
lokal manyetik alani, gradiyentin uygulagdiyénde hafifce artirir veya azaltir.
Buna b&h olarak alandaki protonlarin fazlari birbirindefaha hizh ayrilir. Bu
gradiyentin siure ve guc¢ bakimindagitieolan bir gradiyent ters yonde uygulanirsa

fazlari bozulmeg protonlar yeniden ayni fazda sinyal uretirler (58kil 4).
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R @ P

Gradient (+)

Gradient (-)

Sekil 4. Gradiyent eko sekansinda zit gradiyentlerin uygslgekli.

2. 3. 1. 2. Goruntd Olgturma

MR’da goéruntiya olsturabilmek icin sinyalin nereden gedthi bilmek
gerekir. Bu amacla RF pulsu ile birlikte manyeti&ragradiyentleri uygulaniKesit
secicj frekans kodlayicve faz kodlayiciolmak lizere ¢ gé gradiyent vardir. Bu
gradiyentler lineer gradiyentlerdir.

Once kesit segici gradiyent uygulanarak goruntidekekesit belirlenir.
Daha sonra der iki gradiyent bu kesite ve birbirine dik olaralygulanir. Bu
gradiyentler alandaki protonlarin fazlarini ve @eklarini daha énceden belirlenen
sekilde deistirirler. Algilanan sinyalin fazi ve frekansi alandnceden bilinen faz
ve frekansi ile karlastirilarak sinyalin nereden gefiisaptanir. Goruntt sinyalin
genliginden olygturulur, fazi ve frekansi ise sinyalin adresidir.

Kesit secme

Kesit secici gradiyent kesit diuzlemine dik yondeguiganir. Kesit almak
istedigimiz bolgeye bir RF pulsu gonderilir. Bu durumdadeee o duzlemdeki
protonlar rezonansa girer, kem bolgelerdeki protonlar uyariimaincelenecek
kesitin kalinlgl, kesit se¢cme gradiyentinigiddeti ve RF pulsunun bant gelngi

(BW = bandwidth) ile ayarlanir.
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Kesitte sinyalin geldgi yerin saptanmasi

Protonlarin selektif uyariimasi ile segtniz kesitte gorintl okturabilmek
icin yapilmasi gereken ikincslem, kesit bdlgesini hacim elemanlarina (voxel =
volume x element, Tirkce: voksel) ayirmak ve heksetden gelen sinyalin
kaynaini belirlemektir. Bu amacla kesitin her iki targ birbirine dik gradiyentler
uygulanir.

Veri toplama, depolama ve gérintlye cevirme

MR’da her RF pulsundan sonra saptanan sinyal, rfeerkadar faz ve
frekansla kodlanmgilokalizasyon bilgileri taiyorsa da, karmgk tek bir sinyalden
ibarettir. Sinyal busekliyle kullanilamaz. Faz ve frekans komponentlerigore
Fourier transformu yontemiyle analiz edilerek siiyagiktigl yerler ile birlikte

genligi saptanmalidir. Gérunti sinyal gentiden olgturulur Sekil 5).

Proton

. . . Fourier
sinyalleri K-alani

Beyin e
analizi

Gorunti

Sekil 5. MR’'da beyindeki hidrojen protonlarindan elde edilsimyallerin gdortntiye
donsturtlme gamalari.
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Goruntdu bilgileri ekrana belli bir gortinti matrikisinde aktarilir. Matriks,
piksel ve voksellerden ojur (Sekil 6).

Piksel, goruntiyld okiuran en kiucuk resim elemanidir. MR'dal28x128,
256x256 veya 1024x1024 boyutlarindaki matrislerdan kullanilir. Matris
boyutlari arttikga gorintl ¢ozundgiil (dolayisiyla kalitesi) artar fakat ¢cekim stresi

uzar.

MATRIKS

PIKSEL VOKSEL

=

Sekil 6. En kicik resim elemani olan piksel (iki boyutllg derinlgi olan voksel (Uc¢
boyutlu).

Voksel, goruntily olgturan sinyallerin alinga hacimdir. ilgili bélgenin
frekans kodlama grediyenti ile frekans araliklaripdliinmesinden okturulur.
Kesit kalinlgl, yapilan tetkike ve kullanilan sekansa gorgige

Goruntileme suresi

MR goruntilemede goruntl glurma stresi 6nemlidir. Goruintileme suresi
uygulanan puls sekansinin tekrarlama zamanina (fBR)kodlama gradiyentinin
basamak sayisina §fl= number of phase) ve her basamaktaki veri alnyesise

(Nags= number of acquisitions) pdir.
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Gorunttleme suresi = Ngs X Npex TR
Bu formile gére, TR=500 ms ol@unda, matriksi 256x256, veri alma sayisi
Nags=2 olan T1 &irlikli bir SE gorunttsi icin inceleme siresi 2x2560=256
saniyedir (=4,43 dk).
Uc boyutlu (3D) Fourier donisumi
Bir hacim goruntileme yontemidir. Genbantli nonselektif RF pulsu
kullanilarak bir kesitteki d#l de geng bir hacim icindeki protonlar uyarilir. Uglincii
boyuta da faz kodlama gradiyenti uygulanir. Veglama siresi uzar. Bu yéntemde
hizh goruntileme icin elvai olan GRE sekanslari kullaniliincelenen hacim
izotropik veya anizotropik olabilirizotropik hacimler icin tim voksel boyutlari
birbirine aittir ve vokseller kipseklindedir. Anizotropik hacimler icin ise vokseller
dikdortgen prizmaeklindedir. izotropik 3D goriintilemenin avantaji, her dizlemde
olusturulacak (reconstruction) kesitlerin ¢6zingiain ayni olmasidir. 3D
goruntulerin sinyal-gurdlta oranlar (SNR = signialnoise ratio), 2D (iki boyutlu)
kesitlerinkinden daha yuksektir. Bu 6zellik neddmiyiiksek SNR’li cok ince kesitler
olusturulabilir. Bu yontemin dezavantajl hareket attéfalasilgini artirmasidir (47).
MR’da son yillarda kullanimi artan fizyolojik, fesiyonel ve kimyasal
goruntilemeler de yapilabilmektedir. Bunlar:
» Diftzyon girhikh gorintileme (DA-MR)
» Perfuzyon girlikli gérintileme (PA-MR)
* Fonksiyonel gorintileme (fMRG)
* MR spektroskopi (MRS)
Manyetik rezonansin fiziksel ilkeleri ile MR sifyeaden gorunti olgturma
algoritmalari bgli basina iki farkli ve ayrintih konudur. Burada, MR Hakda

calismamizla dgrudan ilgili temel bilgiler verilmeye calimistir.
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2. 3. 2. Voksel Temelli Morfometri

Beyin morfometrisi klinik nérobilimin en dinamik ahlarindan biri olarak
ortaya cikmgtir. Geleneksel olarak, beyin morfolojisi Gzerinapylan cakmalar
tamamen otopsi materyallerine dayanmaktaydi. Burduibgta MR gérintileme
olmak Uzere, modernin vivo goruntileme yodntemlerinin ggliriimesiyle
desismistir. Beynin erken dénemde yapilan gérintilemesgadiari normal beyin
morfolojisinin kalitatif 6zelliklerini verirken, so zamanlarda galirilen MR
temelli metodlar, beyin morfolojisinin kantitatiflawak degerlendiriimesine izin
vermektedir. Butin bunlarin temelinde ortak bir idpat sistemi veya atlas
kullanma fikri yatmaktadir. Birkac dep@ gorintileri standardize edilgi
koordinat duzleminde haritalandirilarak birlikte alim edilebilirler. Birgok
laboratuvar birbirinden farkh yiksek dizeyli algoralar gelstirmistir ancak bu
farkliliga rggmen yontemler ¢ ana kategoriye ayrilabMoksel temelli morfometri
(VBM = voxel-based morphometrygdeformasyon temelli morfomet(DBM =
deformation-based morphometry) yézey temelli metodlgiSBM = surface-based
methods).

VBM en sik uygulanan tekniktir. Goreceli olarakllemimi daha kolaydir,
sayisal kaynaklara ihtiyaci orta derecededir. VBKntgmi, beynin anatomik
yapisindaki farklihklari ortaya c¢ikararak hastamal kasilastirmalarini
istatistiksel olarak yapmaya izin veren ve bu fdudari stereotaksikbir harita
Uzerinde gosteren bir yontemdir. Bu teknik, gorlerdeki intensite farklarini
dikkate alarak goruntuleri farkli doku tiplerine lagaya dayanir (Orrggn gri
madde, beyaz madde ve beyin-omurilik sivist) (56).

Segmente edilpiMR gorintileri Gzerinden, yersel (spatial) normayon
sglanarak yapilan VBM cajmalarn beyin analizi icin ideal bir aractir. Bu

yontemle, zamanla geén yapisal d#siklikleri vokseller icin tek tek
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deserlendirmek mumkin olmaktadir. gar bir dnemli avantaji, bu yontemlerin
neredeyse tam otomatik ya da yari otomatik olarggulanabilmesi nedeniyle
kullaniciya bgh farkhliklarin minimal olmasidir. Bu yontem sagradesizofrenik
beyindeki yapisal dgsiklikler voksel bazinda dgrlendirilerek sizofreni
ndropatogenezi daha iyi agikcaktir.

Bu analizlerde iki yazihm programkulanilir. Bunlar: FSL (FMRIB
Software Library, FMRIB Analysis Group, Oxford, UKje SPM’dir (Statistical
Parametric Mapping, Wellcome Department of Imagheuroscience, London,
UK) (57).

En cok kullanilan yazilim programlarindan biri ol&PM (statistical
parametric mapping), genellikle 6zeleis beyin fonksiyonlarinin tanimlanmasi
icin kullaniimaktadir. Daha yaygin kullanimi isenksiyonel néroanatominin ve
beyindeki hastaliklarla gkili degisikliklerin karakterize edilmesieklindedir. Bu
yazihlm daha ziyade goruntl analizi amaciyla kullanilirnBa yaninda, pozitron
emisyon tomografisi (PET), tek foton emisyonu lsfgrarli tomografi (SPECT) ve
fonksiyonel manyetik rezonans (fMR) gorUntilerinimnalizi icin  de
kullanilabilmektedir

Bu program ile goérunti analizi yapmak icin geneltid Tesla MR
tarayicilan ile elde edilmgj t¢ boyutlu, yuksek c¢ozunarluklt, TEidikh (T1A)
veriler kullanilir. Bir mm?®lik vokseller yeterliyauntiyl ve kontrasti sdar.

SPM yazilimi MATLAB (The MathWorks Inc. Natick, MAJSA) programi
altinda cakir.

SPM analiz sonuclarinin gosterilebilmesi icin vaarthorolojik bir haritalama
(mapping) yontemi ile derlendirilir. En sik kullanilan haritalama alanlari
Talairach ve MNI space(Montreal Neurological Institute) haritalama akmdlir.

Her iki sistem de c¢ok sayida ve farkl etnik guarghn normal bireylere ait MR
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verileri kullanilarak olgturulmuwtur. MNI haritalama alaninda 305skiin MR

verileri kullaniimstir (54).

Volumetrik analiz icin kullanilan SPM programiniorsversiyonlari MNI

haritalama alanini kullanmaktadir.

Bu calsmada voksel tabanli morfometrik analiz icin SPM+iB@grami ve

MNI haritalama alani kullanilngtir.
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3. GEREC VE YONTEM

3. 1. Hasta ve Kontrol Gruplarinin Cinsiyet ve Yaa Gore Dasilimi

DSM-IV sizofreni tani kriterlerine uyan 29 hasta (12 defidi7 nondefisit
sizofreni) ve bu hasta grubu ile yae cinsiyet bakimindan uyumlu 18gg&l kisi
kontrol grubu olarak ¢caimaya dahil edildiSizofreni hastalarinin 16’s1 erkek, 13’0
kadin, kontrol grubunun ise 11'i erkek, 7’si kaddn Defisit sizofrenlerin 8’i erkek,

4’0 kadin, nondefisigizofrenlerin ise 8'i erkek, 11'i kadin idi (Tablg.1

Tablo 1.Olgularin hastalik durumu ve cinsiyetlerine gorgilsau.

Cinsiyet
Erkek Kadin Toplam
Hastalik durumu Defisit 8 4 12
Nondefisit 8 9 17
Kontrol 11 7 18
Toplam 27 20 47

Calismaya dahil edilen bireylerin yaaraliklari ve ya ortalamalari Tablo

2'de verilmitir.

Tablo 2. Olgularin gruplara gére minimum, maksimum ve ortaayalari.

Minimum | Maksimum | Ort. Standart

N Yas Yas Yas Sapma

Tam bireyler 47 22 65 36,74 11,364
Hastalar 29 22 65 38,90 11,745
Defisit 12 22 51 35,33 10,290
Nondefisit | 17 24 65 41,41 12,344
Kontroller 18 22 60 33,28 10,081

Calismaya Ege Universitesi Tip Fakultesi Psikiyatri Aitiaib Dalinda

sizofreni tanisiyla takip edilen 22-65 gyaralgindaki hastalar dahil edilrmtir.
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Calisma protokoli Ege Universitesi Tip Fakultesi Etik riu tarafindan
onaylanmgtir. Calsmaya alinan kiler calsma hakkinda ayrintili olarak
bilgilendirilmis, hasta ve hasta yakinlarindan yazili onam fornmmagtir.

Sizofreni tanisi DSM-IV tani kriterlerine g6re kongtur. Hastalar
Sizofrenide Eksiklik Sendromu Cizelgesi (ESC) kullarek defisit sizofreni,
nondefisitsizofreni olarak siniflandirilmtir. Sizofreni dgi psikiyatrik bozuklgu
olanlar, organik hast@h olanlar vesizofreninin alevli déneminde olan olgular
(tetkik uzun sire hareketsiz kalmayi gerekgirdie hasta uyumu zayif old@u icin)
calismaya dahil edilmengiir. Bu kriterlere uygun 29izofreni hastasi (12 defisit, 17
nondefisit) cakmaya alinmytir.

Kontrol grubu, ya ve cinsiyet olarak hasta grubu ile uyumlugldd
gonullulerden secilngtir. Herhangi bir psikiyatrik veya organik hasglolmayan
18 birey kontrol grubu olarak catnaya dahil edilmtir.

Calismaya alinan 29izofreni hastasi ile 18 ghkli bireye rutin kranial MR
sekanslari, ve 3D FLASH sekansi uygulanarak beyirirguleri elde edilnstir.
Rutin MR sekanslar ile elde edilen goéruntulerdginkn herhangi bir organik
patolojiye sahip olup olmagina bakilimgtir. 3D FLASH sekansi ile ek olarak elde
edilen veriler ise voksel temelli morfometrik amzaigin kullaniimstir.

Toplam 47 olgunun rutin kranial MR tetkiklerinin ghirinde organik
patoloji saptanmargtir. Daha sonra volumetrik analizler yapigtm. Analizlerin

ayrintilari gagida verilmgtir.
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3. 2. Kraniyal MR

MR goriintileme Ege Universitesi Tip Fakultesi Ratiggnostik Anabilim
Dalindaki 1,5 Tesla MR cihazinda (Magnetom Visian Symphony Upgrade,
Erlangen, Almanya) yapildi. Hasta ve kontrol gruteki her bireyden rutin
inceleme sekanslaringdkil 3) ek olarak gagida ayrintilari verilen T1grlikh 3D-
FLASH sekansinda goruntuler alin§ekil 7).

Voksel temelli morfometrik analiz icin gorintileriasagidaki kriterlere
uygun olarak alinmasi gerekiyordu:

o Goruntuleme ¢ boyutlu (hacimsel) olmali ve beyirtdeanmany bolge
kalmamalidir.

» Tarama ince kesitler halinde yapiimalidir.

« Islem makul bir siirede tamamlanmalidir.

» Doku segmentasyonu yapilabilmesi i¢in gri maddejabemadde, beyin-
omurilik sivisi sinyalleri arasindaki fark belirgigani kabul edilebilir
duzeyde olmahdir.

Bu kriterlere uygun gorantiler elde etmek icin, rB@ms marka MR
cihazinda, 3D-FLASH gradiyent eko sekansi kullanild

3D-FLASH (Fast Low Angle Shot): U¢ boyutlu, hizh ve T1 @rlikli
goruntilemenin yapilabildi bir gradient ek GRE) sekansidir. Ug boyut, aksiyal,
koronal ve sagital planlarda gradiyent sargilarldtularak elde edilir. Normal
kosullarda Uc¢ boyutlu goruntileme saatler sidrer. Bifn gibi longitudinal
konumdaki protonlari, transvers konuma gecirebilnigk 90 derece RF pulsu
kullanilimaktadir. RF pulsu ile manyetik momente @recelik a¢i vermek uzun
zaman alir. Bu sureyi kisaltabilmek icin GRE sekamsda 90 dereceden daha
kucuk aci veren pulslar kullanilir. Busaptirma acis(FA = flip angle) adi verilir.
GRE sekansinda 90 derecelik RF pulsundan sonravees konuma gecmblan
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protonlara aynsiddette ve zit polaritedeki gradiyentler kiicik Fégerlerinde pe
pese uygulanir. Aagida teknik o6zellikleri verilen 3D-FLASH sekansindil

agirhkh goérantuler elde edilir (47).

Tablo 3.3D FLASH sekansinin teknik 6zellikleri.

TR (time to repetition) 2300 ms
TE (time to echo) 3,93 ms
Kesit kalinli g1 (slice thickness) 1 mm
Saptirma acisi (flip angle) 12

Boyut (dimension) 3

FOV (field of view) read 256 mm
FOV (field of view) phase 100 %
Bant gensligi (bandwidth) 130 Hz/Px
Yanki arali g1 (echo spacing) 9,9 ms

Voksel temelli morfometrik analiz icin yukarida kl@nan sekans ile her
olgudan 160’ar adet, 256x256 gorunti matrisindestolulmus T1 &sirlikli
goruntiler elde edilngiir.

Analiz icin T1 a&rlikli gorantilerin kullaniimasinin nedeni, bu sekla
alinan T1 girhikli géruntulerde doku farkhliklarinin oldukckelirgin, anatomik

ayrintinin yeterli ve doku sinyal ganluklarinin uygun olmasidiS€kil 7).
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MR kesiti (1 mm)

Kadavra kesiti (1 mm)
(T1 gzirhkln)

Sekil 7. Bir beyin kesitinina) MR goruntisib) kadavradaki gorianimu.

Once olgularin rutin MR incelemeleri organik pajbloagisindan
deserlendirildi. Herhangi bir organik patoloji saptaayan olgular cagmaya dahil
edildi.

Uc boyutlu olarak elde edilen goruntiler, yapisablz icin DICOM
(Digital Imaging and Communication in Medicine) vésrmatinda kaydedildi ve
bilgisayara aktarildi. Tum olgulara sch-01 ila €ah-kodlar verilerek yeniden

adlandirildgi icin, analizler hastalarin ad ve tanilarina bakisizin yapildi.

3. 3. Voksel Temelli Morfometrik Analiz (Voxel Base&l Morphometric
Analysis = VBM) ve Evreleri (Sekil 8)
Voksel temelli analiz yapabilmek icin bilgisayak@ATLAB ve Istatistiksel
Parametrik Haritalama (Statistical Parametric Mapping = SPM) programlari
ylklendi. Program uyumu ve kullanim kolaylacilarindaristatistiksel Parametrik

Haritalama programinin SPM-5 versiyonu kullanildi.
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T1 Segmentasyon Normalizasyon Smoothing
Anatomik Goruntu (Gri — Beyaz— BOS)

(@) (b) (€) (d)

Sekil 8. Voksel temelli morfometri yonteminin evrelea) T1 anatomik gorintib) Gri
madde, beyaz madde ve BOS alanlarinin segmenteesilit) Yersel (spatiyal)
normalizasyong) smoothing (yumgatma).

3. 3. 1. Oryantasyon ve Koordinat Ayarlari
Veri hazirli g
Hasta ve kontrol grubundaki olgularin MR c¢ekimlgapildi. Tum olgular

isim ba harfine gore siralandi. Hastalarin isimlerini gimek icin tim olgular bu
siraya gorésch’ biciminde kodlanaralsch-Oltden sch-47ye kadar siralandi. MR
cekimlerinden sonra DICOM formatinda alinan verilglgisayara aktarildi.
Verilerin volumetrik analizinin yapilabilmesi iciSPM programinda kullanilabilen
NIfTI (Neuroimaging Informatics Technology Initigg) formatina déngitiriimesi
gerekiyordu. Bu amacla veriler ayri ayri NIfTI fomma dongttralip yeniden

olusturuldu (58).
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Koordinat ayarlari

Her olgunun NIfTI formati ile olgturulan sagital plandaki goérunttleri
Uzerindecommissura anteriobalangic alinarak koordinat merkezi kabul edildi.
Tam olgularin, anteriyor komissir tzerinde sifirfag koordinat sistemine gore X,
y, z eksenlerindeki gasol ve On-arka dgrultulari dizeltildi. D@rultu ve simetri
ayarlari yapilan veriler x, y ve z eksenleri Uzdenbu koordinat dgrlerinde

sifirlandi Sekil 9).

Sekil 9. Anteriyor komissur merkez alinarak goruntuleriryxz koordinat ayarlarinin
yapilmasi.

3. 3. 2. Segmentasyon

Oryantasyon ve koordinat ayarlari yapgnweriler segmentasyosekmesi
kullanilarak SPM programina aktarildi. Bu verilardéeyin gorintileri Gzerinde,
gri madde (GM), beyaz madde (BM) ve beyin-omurdik/isi (BOS) hacimleri
saptandi (Program bu ayrimi vokseldetlerini ve frekanslarini kullanarak yapar).

Sekil 10’da MR goruntulerine aigiddet - frekans deerlerinin Gauss dalimlari
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verilmistir. Siddet da&ilimi disik deserden ylksge dagru can grisine (normal
dagihma) uyar. Buradasiddeti en digik fakat frekansi ylksek olan bdélge sbo

zemini gosterirSiddet, BOS-GM-BM sirasi ile artar.

FREKANS

GORUNTU
. INTENSITESI
ZEMIN BEYAZ MADDE
GRi MADDE
BOS . '

Sekil 10. Siddet-frekans gragi.

SPM programi segmentasyonlemi sirasinda goriantilerdeki guraltt
dizeyini digurmek icin Hidden Markov Random Field (HMRF) modelkullanir
(Sekil 11).

Ayrica, kafa yg ve kemik dokularinin okiurdusu beyin dgi yapilarin da
goruntilerden yok edilmesi gerekiyordu. Bu amaclslNMontreal Neurological
Institute) uzayininsablon goéruntuleri ile cagmada elde edilen segmente edgimi
GM ve BM goruntileri caktirilarak mask imajlar elde edildi. Mask imajlar
yardimiyla goéruntulerdeki beyin gliyapilar yok edildi.Sekil 12°de bu ydntemin

asamalarl, Sekil 13'te de GM ve BM hacimsel mask imajlari ganiéktedir.
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U =-16 U =-26

Hidden Markov Random Field Modeli Gurdltala  Gdardltisiz  HMRF'li
(a) (b)
Sekil 11. HMRF ybntemine gore gorintideki gurdltiintn gidedsi: a) Gizli kalan mavi

kibUn cevre kipler yardimiyla tahmifi) Gortntintn garaltalt, gurdltisiz ve
HMRF kullanilarak temizlenmgihali.

T1 SEGMENTE MASKELENM 1i$ MASKELENM i$ GRi MADDE

MASK

(a) ()

Sekil 12. Beyin dsl yapilarin silinmesi samalari: a) Segmente edilmgi gri madde
goruntistinin mask imajla ogtirilmesi sonucu beyin i yapilarinin
maskelenmesh) Calsmada elde edilen maskelengri madde gorintisd.
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Gri madde Beyaz madde
(a) (b)
Sekil 13. Calismada olgturulana) GM veb) BM mask imajlari.
Gri madde
Program oOncelikle gri madde hacmini belirledi. Yo#aki siddet-frekans
grafiginden elde edilen GM hacimleri belirlenerek segraeildi Sekil 14a).
Beyaz madde
Ayni yontemle BM hacimleri de belirlenerek segmesdddi (Sekil 14b).
Beyin-omurilik sivisi

Yine siddet-frekans gra§i kullanilarak BOS sivi alanlari da belirlenerek

segmente edildiSekil 14c).

Beyaz madde

Gri madde
(a) (b) ©
Sekil 14. Segmente edilrgia) GM, b) BM, c¢) BOS.
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3. 3. 3. Yersel Normalizasyon

Yersel normalizasyon (spatial normalization) her §RUntlisuntn ideal bir
sablon goruntu tzerine kaydedilmegemidir. Ideal birsablon da ayni stereotaksik
alana kaydedilmnsi cok sayida MR géruntisinden g@lo Bunun igin tim MR
goruntilerinin ayni stereotaksik alana kaydedilmgsrekir. Stereotaksik alan
olarak MNI uzaysal alani kullanildi. GérunttlerifN\Malanina uydurulabilmesi igin
DARTEL (Diffeomorphic Anatomical Registration TrdugExponentiated Lie
algebra) adi verilen ve yuksek boyutlu normalizasyprotokolll iceren bir
transformasyon programi kullanildi (3, 61). Bu peog, goéruntller Gzerinde
desisik sekillerde olymus ve lineer olmayan bélgesel deformasyon alanlarinin
tespitinde ve kaydedilmesinde kullaniimaktadir. ilem esnasinda goéruntulerin
sadecesekilsel farkhliklar deistirilir, kortikal icerikler desistiriimez. Vokseller
1,5x1,5x1,5 mm (3,375 mn boyutlarinda oldgundan izotropiktir. Yersel
normalizasyonsiemi dort adimdan okur.

Yeniden siralama

NIfTI formatindaki gorintiler, MNI alanina transfedebilmek amaciyla
DARTEL formatinda yeniden ofturuldu.

Egip bikme (warping)

DARTEL formatina dongtirilmis olan, segmente edilgngdrtntiler MNI
alaninin standagablon goruntuleri ile 6rgidraltr. Bu @amada, eldeki gortntuler
tzerindeki morfolojik dgisiklik gosteren alanlar @lip bukulerek standargablon
goruntulere uyumlu hale getirilirS€kil 15a, 15b, 15c). Bu uygulama esnasinda
beyin bolgelerinin doku icerikleri ggsmez. Orngin bir alanin voksellersablona
gore iki kat buyatilmgse, voksel icefii sabit kalir fakat alanla oranlarganda iki
kat azalmy gibi olur. Aynisekilde, kucultilen voksel alanlarinin igérdegismez

ama alanla oranlanginda artmy gibi gorinar (2).
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——————
J
——————
%

Normal Warped

goruntu \ goruntu

/
(a) (b) (c)

Sekil 15. MR gorunttlerini gip bukerek stereotaksik alana uydurma (warpiglgiminin gamalari.

Modulasyon

Yersel normalizasyonsleminin etkisinin duzeltiimesi igin goéruntilerin
module edilmesi gereldi icin, normalizasyon s@amasinda yapilmaiolan sekil
desisikliklerinin dizenlenmesi ve voksel iceriklerinirerzginlatiriimesi amaciyla
goruntiler module edildi. Yani goruntuler hacimekrak module edilirken, igerik
olarak bunun tersigiem yapildi Sekil 16).

Modulasyon Gri maddesablon (template) imai

@) (b)

Sekil 16. Modulasyonun evreler{a) ve calsmada modilasyon sonucundéusturulan
sablon (template) gorintilefb).
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MNI alanina uyarlama
DARTEL formatinda olgturulup, sekilsel dizeltmeleri yapilmive module

edilmis gorunttler MNI alanina uyarlandi.

Gri madde Beyaz madde BOS

(a) (b) (©)

Sekil 17. Yersel normalizasyorylemi yapilms a) GM, b) BM, c) BOS gortntileri.

3. 3. 4. Yumwatma (Smoothing)

Yumusatma, gortntilerin izotropik bir Gauss kernegele ile filtrelenmesi
islemidir. Normalize edilmi goruntiler, Uzerinde istatistiksel analizlerin
yapilabilmesi amaciyla Full Width at Half MaximufAWHM = Yari yukseklikteki
maksimum genliik) 8 mm kernel dgeriyle yumuatildi (Sekil 18).

flx) &

FWHM

max T o
i
12* frax ,fI
f max T
# \\\
.__ﬂ-"f } [

I
X, X X

Sekil 18. Full Width at Half Maximum (FWHM) Gauss kernel ogne
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Yumusatmasu U¢ nedenden dolayl yapiimaktada). Yumusatma santral
limit teoremi gergi verilerin normal dalmini sa&lar ve bu da parametrik
istatistiksel testlerin gecerldini arttirir. b) Yumusatma her voksel ve cevresindeki
ortalama gri veya beyaz madde igeri gosterir. ¢) Yumuwatma yersel
normalizasyonun kesin olmayan yapisinin telafiredgine yardimci olur (2-6, 33).

Yumuwatma gleminden gecirilmi GM, BM ve BOS goéruntulei$ekil 19'da

verilmistir.

Gri madde Beyaz madde BOS

(@) (b) (c)

Sekil 19 FWHM 8 Kernel dgeri ile yumuatiimis a) GM, b) BM ve c) BOS.

3. 3. S.istatistiksel Analiz

Tanimlayici istatistikler, ortalamalar GzerindenSSHStatistical Packages
for the Social Sciences) programi ile gercgliiigdi. istatistiksel analizler ise SPM
(Statistical Parametric Mapping) programi ile ydpil SPM altinda c¢oklu
karsilastirmalar icin ANOVA F testiikili karsilagtirmalar icin iset-testi uygulandi.
Testlerde p<0,05 gerleri anlamli kabul edildi. Yandinegatif sonuclari 6nlemek

icin p<0,001 altinda ve 200 voksel tstlinde kiimgtotan alanlar bildirildi.
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4. BULGULAR

4. 1. Kontrol ve Hasta Gruplari Arasinda Gri Madde Kar silastirmasi

Sizofreni hastalarinin beyinlerindeki gri madde raikt510.724 — 814.527
mm?3 arasinda (ortalama 659.006 mms3gigieken, kontrol grubunun gri madde
miktari 584.474 — 808.823 mm? arasinda (ortalan®92b6 mm?3) bulundu. Hastalik
alt gruplarina bakilganda ise defisitizofrenlerde gri madde miktari 510.724 —
814.527 mms3 arasinda (ortalama 668.834 mngjsolkeen, nondefisitizofrenlerin
beyinlerindeki gri madde miktarinin 538.175 — 759.0nm?3 arasinda (ortalama
652. 069 mm?3) oldgu saptandi (Tablo 4).

Tablo 4. Olgu gruplarinin minimum, maksimum ve ortalama @fktarlari (mm3).

N Minimum | Maksimum | Ortalama | Std. Sapma
Hasta 29 510.724 814.527 659.006 77.880
Defisit 12 510.724 814.527 668.834 95.753
Nondefisit 17 538.175 759.071 652.069 64.709
Kontrol 18 584.474 808.823 718.925 62.913

4. 2. Kontrol ve Hasta Gri Madde SPM Analizi

Gri madde kanlastirmalarinda oncelikle hasta grubunu ghlwan ‘defisit
sizofreni’ ve ‘nondefisitsizofreni’ ile ‘kontrol’ grubu bireylerinin birbirlel arasinda
farklilk olup olmadgini saptamak icin SPM programi ile ANOVA-F testi
uygulandi (F=8,214, p=0,05). Farkhliklar her biara icin voksel sayisi olarak
verildi. Buna gore voksel @geri 200 ve Uzerinde ise kglastirmalar arasinda fark
oldugu kabul edildi. 200 voksel ve altindaki voksekdderi ise 6nemsenmedi ve
hatali olarak dgerlendirildi. Sonug, bu U¢ grup arasinda gri mad@deimleri

bakimindan 14 farkli alanda 33 fark ofgdunu gosterdi (Tablo 5).
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Tablo 5. Kontrol, defisitsizofreni ve nondefisigizofreni grublari arasinda gri madde SPM
Analizi (ANOVA-F testi) sonuglari; anatomik lokatigyon, voksel sayisi, F ve
P deserleri ve MNI alanindaki koordinatlari.

Sira Anatomik Lokalizasyon Voksel| F P X Y | Z
Sg serebrum, Frontal lob, Dorsolateral
1 |prefrontal korteks, Brodmann 9 1000 | 22,39| 0,000| -24 | 35 | 33
Sg serebrum, Frontal lob, Dorsolateral
2 |prefrontal korteks, Brodmann 9 1000 | 20,49| 0,000| -20 | 42 | 28
Sg serebrum, Frontal lob, Dorsolateral
3 | prefrontal korteks, Brodmann 46 1000 | 10,78| 0,000| -14 | 59 | 19
Sol serebrum, Frontal lob, Broca alant,
4 | Brodmann 44, 45 1503 | 19,97| 0,000| 56 3 0
Sol serebrum, Frontal lob, Broca alant,
5 |Brodmann 44, 45 1503 | 13,25| 0,000| 53 | 20 | -5
Sol serebrum, Frontal lob, Broca alani,
6 |Brodmann 44, 45 1503 | 9,55 | 0,000 50 | -18| O
Sg serebrum, Frontal lob, Broca alant,
7 |Brodmann 44, 45 4131 | 17,47| 0,000| 56 | 3 | -2
Sg serebrum, Frontal lob, Broca alani,
8 |Brodmann 44, 45 4131 | 16,31 0,000 -51 | -9 | 6
Sg serebrum, Frontal lob, Broca alani,
9 |Brodmann 44, 45 4131 | 14,49| 0,000| -47 | 17 | 1
Sol serebrum, Frontal lob, Dorsolateral
10 | prefrontal korteks, Brodmann 9 2899 | 17,45 0,000| 21 | 51 | 19
Sol serebrum, Frontal lob, Dorsolateral
11 | prefrontal korteks, Brodmann 46 2899 | 13,51| 0,000| 27 | 51 | 13
Sol serebrum, Frontal lob, Dorsolateral
12 | prefrontal korteks, Brodmann 46 2899 | 13,00| 0,000 30 | 56 | 3
Sg serebrum, Frontal lob, Dorsolateral
13 | prefrontal korteks, Brodmann 9 819 | 1591| 0,000| 41 | 12 | 34
Sg serebrum, Frontal lob, Dorsolateral
14 | prefrontal korteks, Brodmann 9 819 | 14,91| 0,000| -44 | 3 | 30
Sg serebrum, Frontal lob, Dorsolateral
15 | prefrontal korteks, Brodmann 9 819 | 835 | 0,001| -57 | 15 | 13
Sg serebrum, Temporal lob, Fuziform girus,
16 |Brodmann 37 374 | 15,70| 0,000| -45 | -48 | -23
Sol serebrum, Frontal lob, Frontal gérme
17 |alani, Brodmann 8 328 | 14,78| 0,000 32 | 26 | 51
Sol serebrum, Temporal lob, Orta temporal
18 |girus, Brodmann 21 945 | 13,76| 0,000 50 | 12 |-29
Sol serebrum, Temporal lob, Orta temporal
19 |girus, Brodmann 21 945 | 12,36| 0,000| 53 5 1-18
Sol serebrum, Temporal lob, Orta temporal
20 | girus, Brodmann 21 945 | 10,92| 0,000| 48 | -4 | -15
Sas serebrum, Temporal loinferiyor
21 |temporal girus, Brodmann 20 923 |12,85| 0,000| -54 | 6 |-32
Sgs serebrum, Temporal loinferiyor
22 |temporal girus, Brodmann 20 923 | 12,41| 0,000| -39 | 11 |-38
Sg serebrum, Temporal loinferiyor
23 |temporal girus, Brodmann 20 923 | 11,84| 0,000 -35 | O |-48
Sol serebrum, Frontal lob, Dorsolateral
24 | prefrontal korteks, Brodmann 46 362 | 12,17| 0,000| 54 | 38 | -6
Sol serebrum, Frontal lob, Dorsolateral
25 | prefrontal korteks, Brodmann 46 362 | 10,83| 0,000| 38 | 45 | -6
Sg serebrum, Temporal lob, Posteriyor
26 |singulat korteks, Brodmann 23 1077 | 12,15| 0,000| -8 | -27 | 34
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Sg serebrum, Temporal lob, Posteriyor

27 |singulat korteks, Brodmann 31 1077 | 11,25| 0,000 | -3 | -18| 43
Sg serebrum, Temporal lob, Posteriyor

28 |singulat korteks, Brodmann 31 1077 | 8,77 0,001 | 9 | -25| 34
Sg serebrum, Frontal lob, Dorsolateral

29 | prefrontal korteks, Brodmann 46 832 [11,92| 0,000 | -26| 59| O
Sg serebrum, Frontal lob, Dorsolateral

30 | prefrontal korteks, Brodmann 46 832 |11,36| 0,000 | -11| 63| 4
Sg serebrum, Frontal lob, Dorsolateral

31 | prefrontal korteks, Brodmann 46 832 |10,11| 0,000 | -14| 66 | -6
Sas serebrum, Temporal lob, Fuziform

32 |girus, Brodmann 37 334 |(11,79| 0,000 | -12 | -34| -3
Sa serebrum, Pariyetal lob, Wernicke

33 |alani, Brodmann 39 244 |11,50| 0,000 | -50 | -73 | 21

Tablo 5'ten de ankalacasl Uzere, kontrol ve hasta gruplari arasinda ozellik

frontal ve temporal loblarda gri madde eksikliklsaptandi.

Frontal lobda dorsolateral prefrontal korteks (Braohn 9, 46), Broca alani

(Brodmann 44, 45), Frontal gérme (Brodmann 8) alanta eksiklik bulundu.

Temporal lobda orta ve alt temporal girus (Brodmatn 21), Fuziform

girus (Brodmann 37) ve posteriyor singulat girusoBnann 31) alanlarinda

eksiklik saptandi.

Pariyetal lobda yalnizca Wernicke alaninda (Brodm2®) eksiklik bulundu
(Sekil 20, 21, 22, 23).
ANOVA (masked [incl.] by ANOVA at p=0.05)

i-g., ot
i

§d < »

. "R
™~ SPM{F
=
e
-

2:41}

conirasi(s)
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2 4

6

Sekil 20. ANOVA F testi sonuclarl sagital, koronal ve aksighizlemlerde koyu
renkli alanlar olarak gosterilgtir. Farkliigin (gri madde eksikginin)
Ozellikle frontal ve temporal loblarda olgiw gorilmektedir.
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ANOVA (masked [incl.] by ANOVA at p=0.05)

e . -
i S L -
T

. “ SPM{an}

Sekil 21. Dorsolateral prefrontal korteksteki gan gri madde kaybi (SPM
program ciktilarinin aciklamalari igin Bkz. Ek 1).
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ANOVA (masked [incl.] by ANOVA at p=0.05)

:f.fz: ool odatEE By

- i “ confrast(s)
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= "" - SPM{F

2,4":}

Sekil 22. Frontal lob Broca alanindaki §on gri madde kaybi.
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ANOVA (masked [incl.] by ANOVA at p=0.05)

“'}’ »d .:' confrast(z)
1 ; w: " =H |
E : :F ; hi

Sekil 23. Temporal lob orta temporal girustakigro gri madde kaybi.

4. 3. Kontrol ve DefisitSizofreni Gri Madde SPM Analizi

Kontrol ve defisitsizofreni grubu farkhligi icin SPM programi altinda t testi

uygulandi ve t=3,301, p=0,05 bulundu. Sonuclaraegorfarkli alanda 15 fark

oldugu gozlendi (Tablo 6). Farkhliklarin 6zellikle teimqal bélgede ygunlastigi,

frontal ve pariyetal lobda da olgu gozlendi Sekil 24).
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Frontal lobda, alt frontal bdlgede yani Broca ataa (Brodmann 44, 45)

eksiklik bulundu.

korteksinde (Brodmann 41, 42) gri madde eksiklikéaptandi.

Temporal lobda, fuziform girusta (Brodmann 37) veimer isitme

Pariyetal lobda, yalnizca posteriyor singulat kkste (Brodmann 31) gri

madde eksikfi tespit edildi.

Defisit sizofreni ve kontrol kanlastirmasi yapildi fakat fark bulunmadi

(t=3,466, p=0,05).

Tablo 6. Kontrol-defisitsizofren grubu Gri Madde SPM analizi.

Sira Anatomik Lokalizasyon Voksel | T P X1lY | Z
Sg serebrum, Temporal lob, Fuziform
1 |girus, Brodmann 37 560 |5,11| 0,000 | -45 | -48 | -21
Sg serebrum, Temporal lob, Primeitine
2 | korteksi, Brodmann 41, 42 507 |[4,59| 0,000 | -50|-24| -2
Sg serebrum, Temporal lob, Primeitine
3 | korteksi, Brodmann 41, 42 507 |4,18| 0,000 | -53 | -31| 4
Sg serebrum, Frontal lob, Broca alani,
4 | Brodmann 44, 45 1386 | 4,42| 0,000 | 54| 26 | 1
Sg serebrum, Frontal lob, Broca alant,
5 |Brodmann 44, 45 1386 | 4,27| 0,000 | 48| 18 | 1
Sg serebrum, Frontal lob, Broca alant,
6 |Brodmann 44, 45 1386 | 4,20| 0,000 | -53| 32 | -11
Sol serebrum, Temporal lob, Flziform
7 |girus, Brodmann 37 261 | 4,38 0,000 | 38 | -27 | -17
Sol serebrum, Temporal lob, Flziform
8 |girus, Brodmann 37 261 | 3,62| 0,000 | 29 | -25| -6
Sol serebrum, Frontal lob, Broca alani,
9 |Brodmann 44, 45 681 |4,20| 0,000 | 53 | 20| -5
Sol serebrum, Frontal lob, Broca alant,
10 |Brodmann 44, 45 681 |4,16| 0,000 | 60 | -4 | 3
Sol serebrum, Frontal lob, Broca alant,
11 |Brodmann 44, 45 681 |4,03| 0,000 | 54| 6 | -2
Sg serebrum, Temporal lob, Primeitine -15
12 | korteksi, Brodmann 41, 42 211 | 3,80| 0,000 | -38 | -28
Sg serebrum, Temporal lob, Primeitine -17
13 |korteksi, Brodmann 41, 42 211 | 3,76| 0,000 | -29 | -22
Sag serebrum, Pariyetal lob, Posteriyor
14 | singulat korteks, Brodmann 31 350 |3,72| 0,000 | -14 | -66 | 22
Sg serebrum, Pariyetal lob, Posteriyor
15 |singulat korteks, Brodmann 31 350 |3,68] 0,000 |-12|-61| 9
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control vs deficit (masked [incl.] by control vs deficit at p=0.05)

..... % e
.... """ PN
-

b WD

Sekil 24. Kontrol ve defisitsizofrenlerde eksiklik alanlari (siyah renkte).
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control vs deficit (masked [incl.] by control vs deficit at p=0.05)

Conirass)

Sekil 25. Temporal lob orta fuziform girusundagm gri madde kaybi.
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control vs deficit (masked [incl.] by control vs deficit at p=0.05)

conirasts)

Sekil 26. Temporal lob primeritme korteksinde ygun gri madde kaybi.
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control vs deficit (masked [incl.] by control vs deficit at p=0.03)

conirasis)

Sekil 27. Frontal lob Broca alaninda §on gri madde kaybl.

4. 4. Kontrol ve NondefisitSizofreni Gri Madde SPM analizi
Kontrol ve nondefisitsizofren grubu farkhlgl icin SPM t testi yapildi ve
t=3,301, p=0,05 bulundu. Sonuclara gére 13 farkdnda 30 fark oldgu gozlendi

(Tablo 7). Nondefisitlerde gri madde eksikliklegddlikle frontal lobda ve temporal
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lobda y@unlasmaktaydi. Pariyetal lobda ise primer duysal korteksWernicke
alani ile sinirl idi $ekil 28).

Frontal lobda gri madde eksiili olan alanlar: Dorsolateral prefrontal
korteks (Brodmann 9), anteriyor singulat kortekso@nann 24), Broca alani
(Brodmann 44, 45) ve primer motor korteks.

Temporal lobda gri madde eksiklisaptanan alanlar: Primegitme korteksi
(Brodmann 41, 42), singulat korteks (Brodmann 3®)fiiziform girus (Brodmann
37).

Pariyetal lobda gri madde eksiklisaptanan alanlar: Primer duysal korteks
(Brodmann 3, 1, 2) ve Wernicke alani (Brodmann 39).

Nondefisit ve kontrol karlastirmasi da yapildi fakat fark bulunmadi
(t=3,466, p=0,05).

Tablo 7. Kontrol ve nondefisitizofren grubu gri madde SPM analizi.

Sira Anatomik Lokalizasyon Voksel| T P X|1VY | Z
Sg serebrum, Frontal lob, Dorsolateral
1 |prefrontal korteks, Brodmann 9 36550 | 6,35| 0,000 | 60 | 2 1
Sag serebrum, Frontal lob, Dorsolateral
2 | prefrontal korteks, Brodmann 9 36550| 6,40| 0,000 | -44| 39 | 9
Sol serebrum, Frontal lob, Broca alani,
3 |Brodmann 44, 45 36550 | 6,23| 0,000 | -24 | 35 | 33
Sol serebrum, Frontal lob, Dorsolateral
4 | prefrontal korteks, Brodmann 9 1067 | 5,37| 0,000 | -12 | -34 | -5
Sol serebrum, Frontal lob, Dorsolateral
5 | prefrontal korteks, Brodmann 9 1067 | 4,40 0,000 | -6 | -33| 1
Sol serebrum, Frontal lob, Dorsolateral
6 | prefrontal korteks, Brodmann 9 1067 | 4,13| 0,000 | 2 |-16| 1
Sol serebrum, Temporal lob, Primgitme
7 |korteksi, Brodmann 41, 42 3768 | 5,23| 0,000 | 23 | -16 | 64
Sol serebrum, Temporal lob, Primgitrne
8 |korteksi, Brodmann 41, 42 3768 | 4,75| 0,000 | -47 | -39 | 49
Sol serebrum, Temporal lob, Primgitrne
9 |korteksi, Brodmann 41, 42 3768 | 4,48| 0,000 | -36 | -39 | 37
Sg serebrum, Frontal lob, Primer motor
10 | korteks, Brodmann 4 3236 | 4,93| 0,000 | -48 | -72| 21
Sg serebrum, Frontal lob, Anteriyor
11 |singulat korteks, Brodmann 24 3236 | 4,92| 0,000 | -2 9 -8
Sag serebrum, Frontal lob, Anteriyor
12 |singulat korteks, Brodmann 24 3236 | 4,74| 0,000 | -47 | -49 | -23
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Sg serebrum, Temporal lob, Singulat

13 | korteks , Brodmann 30 1267 | 4,85| 0,000 | -65| -40| 4
Sg serebrum, Temporal lob, Singulat

14 | korteks , Brodmann 30 1267 | 4,20| 0,000 | 44 | -60 | -21
Sg serebrum, Pariyetal lob, Wernicke

15 |alani, Brodmann 39 635 |4,78| 0,000 | 42 | -48 | -24
Sg serebrum, Temporal lob, Fuziform

16 |girus, Brodmann 37 245 | 4,47| 0,000 | 36 | -39 | -20
Sol serebrum, Pariyetal lob, Primer duysal

17 | korteks, Brodmann 3, 1, 2 305 |4,47| 0,000 -9 | -64| 19
Sol serebrum, Pariyetal lob, Primer duysal

18 | korteks, Brodmann 3, 1, 2 565 |4,35| 0,001 |-11| 60| 9
Sol serebrum, Pariyetal lob, Primer duysal

19 |korteks, Brodmann 3, 1, 2 565 |3,54| 0,001 | -8 | -72| 33
Sol serebrum, Pariyetal lob, Primer duysal

20 | korteks, Brodmann 3, 1, 2 565 |3,45| 0,000 | -63 | -48 | 22
Sol serebrum, Temporal lob, Primgitrne

21 |korteksi, Brodmann 41, 42 336 |4,26| 0,000| 45 | -55| 3
Sol serebrum, Temporal lob, Primgitme

22 |korteksi, Brodmann 41, 42 336 |3,94| 0,000 | -36| -16 | -35
Sas serebrum, Temporal lob, Singulat

23 | korteks, Brodmann 30 623 | 4,10 0,000 | 50 | -63 | -45
Sg serebrum, Temporal lob, Cingulate

24 | korteks, Brodmann 30 623 [3,93| 0,000 | 33 | -79| -5
Sa serebrum, Temporal lob, Singulat

25 |korteks, Brodmann 30 623 |3,71| 0,000 | -18 | -75| -9
Sol serebrum, Temporal lob, Singulat

26 | korteks, Brodmann 30 297 |4,05| 0,000 | 9 5 | 45
Sol serebrum, Temporal lob, Primgitrne

27 | korteksi, Brodmann 41, 42 297 3,64 0,000 | 14 | -6 | -36
Sol serebrum, Temporal lob, Singulat

28 |korteks, Brodmann 30 297 |3,52| 0,001 | 24 | -10| -42
Sol serebrum, Frontal lob, Broca alani

29 |korteks, Brodmann 44, 45 298 | 3,88| 0,000 | -47 | -67 | -17
Sol serebrum, Frontal lob, Broca alani

30 | korteks, Brodmann 44, 45 298 |[3,74| 0,000 | 29 | 20 | -12
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conirasi(s)

Sekil 28. Kontrol ve nondefisigizofrenilerde eksiklik alanlari (siyah renkte).
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control-nondeficit (masked [incl.] by control-nondeficit at p=0.05)

"-:.-'5 conirasis
r._{. _ )

Sekil 29. Frontal lob dorsolateral prefrontal kortekstgyo gri madde kaybi.
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e . R

Sekil 30. Temporal lobun alt ve Ust kortekslerinde, Broanaida ve der alanlarda ygun
gri madde kaybi.
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control-nondeficit (masked [incl.] by control-nondeficit at p=0.05)
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Sekil 31. Pariyetal lob Wernicke alani veggr Broca, temporal, frontal alanlardakigym
gri madde kaybi.
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control-nondeficit (masked [incl.] by control-nondeficit at p=0.05)

fﬁ * _ conirast(s)
|- F |
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SPM{T.} 90

r

Sekil 32. Frontal lob singulat korteks vegdir alanlardaki ygun gri madde kaybi.
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control-nondeficit (masked [incl.] by control-nondeficit at p=0.05)

cornirast{s)

Sekil 33. Frontal lob primer motor korteks vegdr alanlardaki ygun gri madde kaybi.
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4. 5. Defisit ve NondefisiSizofreni Gri Madde SPM Analizi

Defisit ve nondefisitsizofren grubu farklilgl icin SPM t-testi yapildi

(p=0,05 ve t=3,301). Sonuclara gore 3 farkl alaadark oldgu gozlendi (Tablo

8). Farkhliklar frontal ve temporal loblarda gddil Sekil 34).

Nondefisitsizofrenlerin beyinlerinde, defisifizofrenlere gbre daha ¢ok gri

madde eksikfii oldugu saptandi. Eksiklik, frontal lob dorsolateral poetal

korteks (Brodmann 9, 46) ve temporal lob inferitemporal girusta (Brodmann 20)

goralda.

Ayrica nondefisit ve defisitizofreni kasllastirmasi da yapildi fakat fark

bulunmadi (t=3,466, p=0,05).

Tablo 8. Defisit ve nondefisigizofren grubu gri madde SPM analizi.

Sira | Anatomik Lokalizasyon Voksel | T P X 1Y |Z

Sg serebrum, Frontal lob, Dorsolateral

1 |prefrontal korteks, Brodmann 46 377 |5,05| 0,000 |-26| 35 | 34
Sg serebrum, Temporal loinferiyor

2 |temporal girus, Brodmann 20 365 |4,91| 0,000 |-59| 6 | -33
Sol serebrum, Frontal lob, Dorsolateral

3 | prefrontal korteks, Brodmann 9 199 |4,44| 0,000 | 35| 26 | 48
Sol serebrum, Frontal lob, Dorsolateral

4 | prefrontal korteks, Brodmann 9 199 |4,03| 0,000 | 32 | 18 | 49
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deficit - nondeficit (masked [incl.] by deficit - nondeficit at p=0.05)

------- '-rl.L . | _ conirasi(s)
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-

Sekil 34. Defisit ve nondefisisizofrenilerde eksiklik alanlari (siyah renkte).
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Sekil 35. Frontal lob dorsolateral prefrontal kortekstekgyn gri madde kaybi.
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deficit - nondeficit (masked [incl.] by deficit - nondeficit at p=0.05)

o AR E L B conirasi(s)

Sekil 36. Temporal lob inferiyor temporal girustagon gri madde kaybi.
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deficit - nondeficit (masked [incl.] by deficit - nondeficit at p=0.05)

: "'Fi . i'-: - conirasi(s)

Sekil 37. Frontal lob dorsolateral prefrontal kortekstekgyo gri madde kaybi.

4. 6. Hasta ve Kontrol Gruplarinda Beyaz Madde Kasilastirmasi

Hastalarin beyaz madde miktarlari 357.085 — 632.52®3 arasinda
(ortalama 490.148 mm3) bulunurken, kontrol grubknda kisinin beyaz madde
miktarlarl 438.723 — 631.722 mm? arasinda (ortald8a282 mm3) bulundu. Hasta

alt gruplarina bakilganda ise, defisitsizofrenlerin beyin beyaz madde miktar
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404.773 — 548.112 mm?3 (ortalama 486.434 mm3), nmidgizofrenlerin beyaz
madde miktarl 357.085 — 632.520 mm3(ortalama 4¥PmMm3) arasinda bulundu

(Tablo 9).

Tablo 9. Olgu gruplarinin minimum, maksimum ve ortalama Bfiktarlari (mms).

N Minimum Maksimum | Ortalama Std. Sapma
Hasta 29 357.085 632.520 490.148 54.966
Defisit 12 404.773 548.112 486.434 50.928
Nondefisit 17 357.085 632.520 492.770 59.046
Kontrol 18 438.723 631.722 497.282 47.632

4. 7. Beyaz Madde SPM Analizi
Her iki yénde kontrolsizofreni (defisit ve nondefisit) karastirmalarinda

beyaz maddede fark bulunmadi (t=3,301, p=0,88ki( 38).

control - nondeficit (masked [incl.] by control - nondeficit at p=0.03)

confrasi(s)

SPMT, }

Deesign mafrix

Sekil 38. Kontrol vesizofrenilerde beyaz madde yéniinden fark bulungadan, boyal
herhangi bir alan yok.

Yine her iki yonde kontrol-defisigizofreni ve kontrol-nondefisigizofreni
gruplarinin SPM analizinde beyaz madde miktarlarikagilastirmasinda fark

bulunmadi (t=3,30, p=0,05).
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Ayrica her iki yonde defisit-nondefisit kaliastirmalari da yapildi fakat yine

beyaz madde miktarlarinda fark bulunmadi (t=3,3M,05).

4.8. Hasta ve Kontrol Gruplar Arasinda Beyin-Omurilik Sivisi
Kar silastirmasi

Hasta ve kontrol gruplarindaki beyin-omurilik sividldOS) miktarlarina
bakildginda, hastalarin beyin omurilik sivisi 245.205 -5.8P0 mm?3 arasinda
(ortalama 574.039 mm3), kontrol grubunun BOS mikg86.858 — 666.639 mm3
(ortalama 513.538 mms3) arasinda bulundu. Hastgrafilarindaki BOS miktarlari
ise defisitsizofrenilerde 414.191 — 763.215 mm? (ortalama 5¥8.8:m3) arasinda,
nondefisitsizofrenilerde 245.205 — 825.900 mm3 (ortalama 5Z1.6m3) arasinda

bulundu (Tablo 10).

Tablo 10.Olgu gruplarinin minimum, maksimum ve ortalama B@igtarlari (mm3).

N Minimum | Maksimum | Ortalama | Std. Sapma
Toplam 47 236.858 825.900 550.868 118.339
Hasta 29 245.205 825.900 574.039 116.416
Defisit 12 414.191 763.215 578.315 88.366
Nondefisit 17 245.205 825.900 571.021 135.372
Kontrol 18 236.858 666.639 513.538 114.805
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4.9. Beyin Omurilik Sivisi SPM Analizi
Her iki yonde kontrolsizofreni (defisit ve nondefisit) ve defisit-nondsifi
karsilastirmalarinda beyin-omurilik sivisinda herhangifiairk saptanmadi (t=3,301,

p=0,05).

4.10. Hasta ve Kontrol Gruplarinin Toplam Kafai¢ci Hacim (Total
Intracranial Volume - TIV) Kar silastirmasi

Hasta ve kontrollere ait saptarynalan beyin GM, BM ve BOS miktarlar
toplanarak, olgulara ait ayri ayri toplam intrakyahhacimler (TIV) elde edildi. Bu
bulgulara gore tim olgulara ait TIV miktarinin 13323 — 2217.491 mm? (ortalama
1725.704 mms3) arasinda, hasta TIV miktarinin 13682-52217.491 mm3 (ortalama
1723.194 mm3) arasinda ofglu saptandi. Hasta alt gruplari TIV miktarlari ise
defisit sizofrenlerde 1438.820 — 1956.660 mm?3 (ortalama B5&Bmms3) arasinda,
nondefisit sizofrenlerde 1352.576 — 2217.491 mm?3 (ortalama 186835 mm3)

arasinda bulundu (Tablo 11).

Tablo 11.Olgu gruplarinin minimum, maksimum ve ortalama T&gerleri (mm3).

N Minimum Maksimum | Ortalama Std. Sapma
Total 47 1332.393 2217.491 1725.704 173.449
Hasta 29 1352.576 2217.491 1723.194 177.631
Defisit 12 1438.820 1956.660 1733.584 158.231
Nondefisit 17 1352.576 2217.491 1715.860 194.592
Kontrol 18 1332.393 1981.696 1729.746 171.489

4.11. Toplam Kafaici Hacim SPM Analizi
Her iki yonde kontrolsizofreni (defisit ve nondefisit) ve defisit-nondsfi

karsilastirmalarinda TIV farkhlg saptanmadi (t=3,301, p=0,05).
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5. TARTISMA

Sizofreni ¢ok eski zamanlardan beri bilinen, psikiyan o6nemli
hastaliklarindan biridirSizofreninin tanisi icin objektif kriterler yoktuhastalga
0zel bir laboratuvar bulgusu, bilinen bir etkentatli bir anamnez ve prognoz
yoktur.

Sizofreni ile ilgili olarak son yillarda yapilan gtamalarda bircok yeni
bilgiye ulasilmasina kann, bu gelsmeler klinik uygulamalara henliz uygsekilde
yansitilamamaktadir. Gefheler daha coksizofreninin genetik 6zellikleri,
goruntileme ile ilgili bulgulari ve hastgin prodromal dénemine ait biyolojik
belirtecleri ile ilgili alanlar icermektedirSizofreni hastalarinda ilk gorunttleme
calismalari 1976 yilinda Johnstone’un ygptbilgisayarli tomografi (BT) caimasi
ile baglamistir. 1980’lerden sonra ise yerini manyetik rezongdgintileme (MRG)
calismalarina birakmgtir. MRG’nin Ustunligl, o6zellikle beyin gibi yumgak
dokulari BT'ye gbére cok daha iyi gostermesidir. &lddilen MRG bulgularinin
dogrulugu post mortem calmalarla teyid edilnstir.

Sizofreni patogenezi icin 6ne sdrilen ve yaygin akarkabul goren
norogelsimsel kurama goére hastalar tGzerindeki radyolojiksgaalarda dgisiklik
bulunmasi beklenen alanlar gri maddedir (GM). Begatisimi ve olgunlamasinda
BM’de fazla dgisim olmadg! icin, BM dezisikli gi beklenmemektedir.

Bu calsmada hasta ve kontrol gruplar arasinda beyaz m@aldg, beyin-
omurilik sivisi (BOS) ve toplam kafaici hacim (TI\Karilastirmalarinda anlaml
hicbir fark bulunmanstir.

Toplam kafai¢ci hacimde dgesiklik saptanmamasi noroggiinsel hipotezi
destekler niteliktedir. Buna kan, yapilan bazi voksel temelli morfometrik

analizlerdssizofreni hastalarinda BM ve TIV dssiklikleri bulunmustur (21).
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Bu calsmada saptananjzofrenler ile normaller arasinda 6zellikle beynin
frontal ve temporal lob bélgelerindeki GM eksikekinin sizofrenilerde sik gorilen
haltsinasyon, hezeyan vesikk bozuklugu gibi emosyonekikayetlerin temelini
olusturdusu  disuntlmektedir. Dger bazi cabmalar da bu bulgulari
desteklemektedir (49, 51).

Witthaus ve arkaddari sizofreni olma riski yiksek 30, ilk epizot 23 ve
saglikll 29 kisiyle yaptiklari cagmada sg superior temporal lobda BM azalmasi
bulmwlardir. ilk epizot sizofreni hastalarinda ise, ayni boélgede bilateral B
azalmasi saptagiardir (48).

Chua ve arkad#arinin sizofreni hastalarinda yaptiklari GM, BM ve BOS
calismasinda, hastalarda TIV oranlarini kicik buflawdir. Ayni calsmada
hastalarin daha az miktarda GM ve BM'ye sahip odlaluk buna kagnlik BOS
hacimlerinin kontrol grubundan yuksek ofnlugdzlenmgtir (11).

Son zamanlarda yapilan ¢ka bir calsmada ise GM, BM ve BOS hacim
degisikliklerinin voksel tabanli morfometri yontemi ilesaptanabilegg@ ©ne
surdlmigtir fakat tedaviden 40 gin sonra ve 12 hafta sdiRila arsstirilan
hastalarin frontal ve temporal bélgelerindeki GMM Bre BOS hacimlerinde
desisiklik gozlenmemigtir (32).

Salikli  kisiler ile kasilastirildiginda, sizofrenlerin TIV ve BOS
hacimlerinin ktculdgunu bulan argirmalar da vardir (21).

Steen ve arkadgkrinin toplam 1454 ki tzerinde yaptiklari meta analiz
calismasindasizofrenlerde TIV’in, s@likli kontrollere gére azal@l sonucuna
varmslardir (44).

Bu calsma, defisit sizofreni ve nondefisitsizofreni ile kontrol grubu
arasinda ve ayrica defisgtzofreni ile nondefisitsizofreni arasinda GM hacmi

acisindan anlaml farklar oldunu gosternstir. Defisit ve nondefisigizofrenilerde
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kontrollere gore, 6zellikle frontal ve temporal gélerde GM miktarinda azalma
goralmitar.

Baska calgmalarda da benzer sonuclar elde edilmi Zipursky ve
arkadalari, yalari 23-45 arasinda gsen 22 erkek ve 20 ghkh kontrol ile
yaptiklari calsmadasizofreni hastalarindaki GM hacminin kontrollere g@nlamli
derecede azalgini bildirmiglerdir (52).

Sullivan ve arkadgarinin 128sizofreni hastasi ile yaptiklari bir ¢cginada,
hastalarin GM hacminde azalma tespit editin{45).

Sizofreni surecinde defisit ve nondefisit alt gruptala balangic yal
kadin/erkek orani sgitir. Hastalik oncesi slievsellik ise defisitlerde daha zayif
bulunmutur (8, 16, 27, 28). Ayrica defisit sendromu oladé 6zellikle duyusal
batanlikle ilgili olmak Gzere daha cok patolojiklgu saptannstir (9, 12, 18, 23).
Benzersekilde, defisit sendromlu bireylerin norolojik yéerd daha ¢ok patolojik
bulguya sahip olduklari, desik elektrofizyolojik anormallikler (37) ve norobgsel
testlerde daha zayif performans gosterdikleri bitdistir. Nondefisit hastalarin
sosyal beceri @timine defisitlere gore daha yatkin ofglu gosterilmgtir. Bu
bulgular, defisit sendromlu hastalarda dalgar at6roanatomik ve noérobiyolojik
bozukluklar olabilecgini dusundirmektedir (50). Ayrica defisisizofrenlerin
antipsikotik tedaviye daha direncgli olglw da bilinmektedir (7). Yani klinik
gOstergelere bakilginda, defisit sizofreni olgularinda nondefisit olanlara gore
yapisal beyin anormalliklerinin daha fazla olmagklenebilir. Bu cakmadaki
bulgularsa bunun tam tersini diindirdr nitelikte olup, nondefisiizofrenilerde
defisitsizofrenilere gore daha fazla gri madde kaybi saptstir.

Sizofreni konusunda, defisit ve nondefisit alt giauplile yapilan az sayida
calisma vardir. Yapilan caimalar genelliklesizofreni hastalari ile kontrol gruplari

arasindaki kaflastirmalar (zerinedir ve bunlar genellikle manuel tgimler
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kullanilarak yapilmgtir. Bu calsmanin dger calgmalardan iki 6nemli farki vardir:

1. Defisit ve nondefisigizofreni alt gruplari ele alinrgtr.

2. Manuel mudahale olmaksizin tam otomatik voksetdili morfometrik analiz

uygulanmgtir.

Analiz sonuclar dgerlendirildiginde, kontrol grubuna gore defisizofrenlerde,
sg tarafta daha fazla olmak Uzere frontal Broca aiai sg temporal primersitme
korteksinde, save sol temporal fuziform girusta vegspariyetal posteriyor singulat
kortekste GM azalmasi bulungtur. Neckelmann ve arkagdari da benzer sonuclar
bulmulardir (38).

Kontrol grubu ile nondefisitizofrenler kagilastirildiginda, nondefisitlerde
daha geni bir alanda GM azalmasi olgu gorilmigtir. Sonuclara gore nondefisit
sizofrenilerde azalma saptanan alanlargdsadaha c¢ok olmak Uzeregsae sol
prefrontal korteks, sol frontal Broca alani, sahgral primer §itme korteksi, sg
ve sol singulat korteks, fiziform girus ve Wernickanlaridir.

En yeni cagmalardan elde edilen sonuclar ssmlardir:

1. Nenadic ve arkagkrinin DSM-IV kriterlerine gore sectikleri 99 haste 113
salikh  kontrol Gzerinde vyaptiklari c¢amada yapisal eksiin en cok
prefrontal alanda olmak Uzere temporal kortekselsmdlum ve talamusta
oldugunu tespit etmgierdir. Bulgular bu c¢a$madaki bulgularla uyumludur
ancak sO0z konusu atamacilar tam olarak defisit ve nondefisit ayrimi
yapmanglardir (39).

2. Jacobson ve arkaglarinin 11-13 yglar arasindaki 11 hasta ve 14lsidi okul
¢agl coclgunda yap# bir calsmada inferiyor temporal girusta GM azalmasi
tespit edilmgtir (24).

3. Kawada ve arkag&rinin 26 hasta ve 26 @&kl kontrol Uzerinde yap#

voksel tabanli morfometrik analizdesizofrenlerde bilateral dorsolateral
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prefrontal korteks, bilateral mediyal prefrontal rieis, sol ventrolateral
prefrontal korteks, bilateral anteriyor singulatrie&s ve bilateral superiyor
temporal girusta eksiklik saptangtir (26).

Bu calsmada, sanilanin aksine nondefisizofreni hastalarinda defisit
sizofreni hastalarina kiyasla daha fazla gri madalbkold@gu saptanngtir. Bunun
sonucu olarak nondefisjtzofrenilerin daha @r bir klinik tablo ile seyredebilege
kanisina varilngtir. Dolayisiylasizofreninin bir bitin olarak gd, alt gruplarina
gore ayri sendromlar olarak ele alinmasi tedagiagan fayda ggayacaktir.

Sizofreni hastalarinda 06zellikle prefrontal korteke temporal korteks
bolgelerindeki gri madde kayiplarinin nedeninin igecukluk ve gelim
caglarindaki serebral matirasyon eksiklioldugu kanisina varilngtir. Ayrica
cocukluk ve genclik gelim donemlerinde gorilen cevresel ve sosyal etkenler
bagli olarak gelsen néronal budanmadan da kaynaklanabgiedéstinilmektedir.

Defisit-nondefisitsizofreni alt gruplarina bakilginda, nondefisitizofreni
alt grubunun defisite gore dahagima ndéroanatomik da&siklikler gosterdgi
saptanmtir.

Yukaridaki calmalarla birlikte dger calsmalar (19, 21, 23) ve bu
calismadaki bulgular, defisigizofreninin sizofreni hastaliinin ciddi bir formu
oldugu disincesinden uzaldarmakta, defisit ve nondefisit alt tipleri arasad
etiyoloji ve patogenez acgisindan farkliliklar gidau digtindirmektedir.

Ayrica, nondefisit sizofreni hastalarinda GM aginin nedeninin, bu
hastalarin ge§im donemlerinde beyindeki matirasyon yetergizloldugunu
distindUrmektedir.

Bunun anlamli yansimalari vardifizofreninin tek bir hastalik oldiu
varsayimina dayanan ammalar hem zayif bulgular sungjunem de dgrulama

calismalarinda teyid edilemestir. Bu taniyr alan hastalar arasinda ciddi
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heterojenlik s6z konusudur. Bazi hastalar icin gege olan nedensel ve
noropatolojik bulgular gerlerinde bulunmamaktadir. Hastalik 6zellikleri tadex
arasinda belirgin farkhliklar géstermekte ve hagta semptomatik bikgenleri her
birey icinde birbiriyle zayif igkiler géstermektedir. Yansizofreni homojen bir
hastalik olmayip, birbiriyle sadece zayifskiler icinde olan farkli patoloji
alanlariyla kendini gosterir. Bu nedenle daha golsbndrom olarak ele alinmalidir.

Segmente edilmi MR gorintileri Gzerinden, yersel normalizasyon
sgilanarak yapilan voksel tabanli morfometrik galalar beyin analizi icin ideal
araclardir (34-36). Bu yontemle, zamanla gmli yapisal désiklikleri voksel
voksel dgerlendirmek mumkin olmaktadir. Yontemingeli bir 6nemli avantaji,
neredeyse tam otomatik ya da yari otomatiksgaiasi nedeniyle, kullaniciya pia
farkliliklarin minimal olmasidir (20, 25, 30). Budytem sayesindgizofrenik
beyindeki yapisal dgsiklikler voksel bazinda dgrlendirilerek sizofreni
noropatogenezi daha iyi agiabilmektedir (29).

Manyetik rezonans goérintileme oldukca iyi anatomykinti verdginden,
bu tir yapisal agairmalarda kullanilabilmektedir. MR goéruntuleri dizele voksel
tabanli yapisal analizler yapmak mimkindir. Vokgabanhh morfometri
yonteminin Ust versiyonlarini kullanmak saayr daha da artirmaktadir. Cunku
manuel alt versiyonlarda sye bali hatalar olgabilmektedir. Bu nedenle,
calismada voksel tabanli morfometrinin dst versiyonuno®PM-5 kullantimgtir.
Bu yontemle ozellikle beynin gri madde miktari, iagr beyaz madde ve BOS
miktarlari da  saptanabilmekte, bunlardan da toplatmeyin hacmi
hesaplanabilmektedir. SPM’nin kendisi zaten biratistiksel analiz programi
oldugundan, ayrica der istatistik programlarina gerek yoktur. Yonteram cazip
yani ise beyin alanlarini bolgesel olarak voksedseb kasgilastirmasi ve sonuglari

da stereotaksik bir harita Gizerinde gostermesidir.
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6. SONUC VE ONERILER

Bu calsmada hasta ve kontrol gruplar arasinda beyaz m@ldg, beyin-
omurilik sivisi (BOS) ve toplam kafai¢ci hacim (TIVacisindan hicbir fark
bulunmamgtir. Beyin gelgimi ve olgunlamasinda BM'de fazla ggsim olmadgi
icin, BM degisikli gi beklenmemitir. BM degerlendirmelerindeMR diflizyon tensér
goruntilemebilgilerinin analizi daha dgru sonuclar verecektir.

Voksel tabanhi morfometri yontemi MR, fonksiyonel RMve PET
goruntileri Gzerinde de yapilabilmektedir. Dolaylagibu calgmalarin ¢cgalmasi ile
bircok hastaliin hentiz bilinmeyen fizyopatolojisi ve anatomik qdajileri
saptanabilecektir.

Gelecekteki sizofreni aratirmalarinda, terapétik camalarin odg@inda
sizofreniyi bir hastalik antitesi olarak ele alma&gill, spefisik patoloji alanlarina
yonelmek &irlik kazanacak, bu da hedefe yonelik ila¢ tedawile 6nini
acacaktir. Genetik nedensgilianlayabilmek icin, genetik camalar da sendrom
olaraksizofreni genetiinden, patolojik alanlarin gengiine yonelecektir. Bu alanda
Ozellikle MR spektroskopisi ve pozitron emisyon tmgrafisinin argtirmalara

katkisi beklenmektedir.
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7. OZET

Sizofrenide, Beyinde Gorilen Yapisal Dgisikliklerin  Manyetik
Rezonans Goriuntileme ile Voksel Tabanl MorfometrikAnalizi

Sizofreni alaninda beyin, gri madde, beyaz madd®@& hacmi ile ilgili
onemli calsmalar yapilmg olmakla birlikte, sizofreni alt gruplarinda bu verileri
inceleyen cabma sayisi son derece yetersizdir. Busga@nin amacigizofreninin
alt tipleri olan eksiklik gostermeyen (nondefist¢ daha ciddi bir formu oldiu
disuindlen eksiklik gosteren (defisit) alt gruplarinbayin, gri madde ve BOS
hacimlerini hesaplamak, @#&kli kontrollerle kasilastirarak farkliliklar olup
olmadgini belirlemek ve verilergizofreni alt gruplari ile ilgili hipotezlersiginda
deserlendirmekti.

Ege Universitesi Tip Fakiltesi Psikiyatri Anabilidalinda sizofreni
tanisiyla takip edilen 22-65 yaaralgindaki hastalar caimaya dahil edildi.
Kriterleri uygun bulunan 2Sizofreni hastasi (17 nondefisgtzofreni, 12 defisit
sizofreni) ile 18 salkh bireyin 3D FLASH sekansi ile beyin MR goruted elde
edildi.

Voksel Tabanli Morfometri analizi icin SPM-5 prograile gorintilere sirasiyla;
oryantasyon ve koordinat ayarlarisegmentasygnyersel normalizasyonve
yumyatmaislemleri uygulanarak istatistiksel analizler uygudan

Kontrol-defisit kagllastirmasinda frontal lobda Broca alani, temporal &bd
fuziform girus ve primersitme korteksinde, pariyetal lobda singulat kortekgti
madde eksikfii saptandi. Kontrol-nondefisit k@lastirmasinda ise frontal lobda
dorsolateral prefrontal korteks, anteriyor singutatteks, Broca alani ve primer
motor korteks, temporal lobda primeiitine korteksi, singulat korteks, flziform
girus ve pariyetal lobda primer duysal korteks verkiicke alaninda gri madde

eksikligi saptandi. Defisit-nondefisit katastirmasinda da frontal lobda dorsolateral
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prefrontal korteks ve temporal lobda inferiyor gitau gri madde eksildi saptandi.
Arastirilan hastalarda ve kontrollerde beyaz madde, B@S toplam kafaici

hacimlerde farkllik bulunmadi.

Anahtar Kelimeler: Sizofreni, defisit sizofreni, nondefisiizofreni, voksel tabanli

morfometri (VBM), manyetik rezonans goéruntileme (BIR
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8. ABSTRACT

Structural Brain Alterations in Schizophrenia: A Voxel Based
Morphometric MRI Study

Although, numerous important studies related tanbrgray matter, white
matter and BOS volume in schizophrenia have bedorpeed to date, the number
of studies evaluating the data with respect to ghbtypes of schizophrenia is
scarce. The aim of this study has been to calcbli@i®, gray matter, white matter
and BOS volumes in patients belongingdeficit (thought to be the more serious
form) andnondeficitsubtypes of schizophrenia and compare them witbetlof age
matched healthy individuals (deficit schizophrep&ients demonstrate deficiency
whereas nondeficit patients do not). The study alsted at evaluating the data in
the light of current hypotheses regarding defiaiid anondeficit schizophrenia

subtypes.

Patients in the age range 22 to 65 years who weairg lfollowed-up with the
diagnosis of schizophrenia in the Psychiatry Depant of Ege University Medical
Faculty, were included in the study. Brain MR ireagvere obtained with the 3D
FLASH sequence from 29 schizophrenic patients (Qd-areficit and 12 deficit)

who met the criteria and from 18 age matched heatitividuals.

Statistical analysis was done on the images forekbased morphometry
using the SPM-5 program. Analysis procedure coesisif the following steps
respectively, Orientation and Coordinate Adjustments, SegmemiatiSpatial

Normalization and Smoothing.

In comparing deficit patients with control subjectgray matter deficiency
was detected in the frontal lobe Broca area, teaiplobe fusiform gyrus and
primary auditory cortex and parietal lobe cinguledetex. In comparing nondeficit

patients with control subjects, gray matter deficie was detected in frontal lobe

86



dorsolateral prefrontal cortex, anterior cingulatetex, Broca area and primary
motor cortex, temporal lobe primary auditory cortexgulate cortex and fusiform
gyrus and in the parietal lobe primary sensory ecoraind Wernicke area. In
comparing nondeficit patients with deficit patientgay matter deficiency was
observed in frontal lobe dorsolateral prefrontaftex and temporal lobe inferior
temporal gyrus in nondeficit patients. No differeacwere observed between
patients and control subjects with respect to thentjty of white matter, BOS and

total intracranial volume.

Voxel-based morphometry method can be implementedR, functional
MR and PET images. Therefore, as the number of stighies accumulate it may
become possible to understand the hitherto unknalamormal central nervous

system anatomy and function in various brain disgas

Keywords: Schizophrenia, deficit and non-deficit schizoplmeroxel-based

morphometry (VBM), Magnetic Resonance Imaging (MRI)
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9. EKLER

Ek 1: SPM Program Ciktisi Bilgilendirme Tablosu
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