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Sizofrenide difiizyon tensor gérintileme (DTG) bulgular::
Elestirel bir gézden gegirme

Ali Evren TUFAN,! Irem YALUG?

OZET

Amag: Difiizyon Tensor Goriintileme (DT&) son donemde sizofreni hastalarinda beynin degisik bolgelerini inceleme
amactyla kullaniimaya baslanan bir ak madde yapisini arastirma yontemidir. Bu ¢calismanin amac giiniimiize kadar sizofreni
hastalar: (zerinde bu yontemle yapilmis ¢alismalarin sonuglarini elestire! bir bigcimde gozden gegirmektir. Yontem:
Sizofrenide DTG ¢alismalari icin PubMed elektronik veri tabani taramp sonuglar gozden gegirilmistir. Sonuglar: Sayilar:
az olmasina karsin, glinimize kadar sizofreni izerinde yapilmis DTG ¢alismalar: bu hastalikta ak madde anormallikleri
lzerine yogunlasmistir. Tartisma: Ak madde anormalliklerinin yaygin mi, bolgesel mi; birincil mi, yoksa gri madde
anormalliklerine ikincil mi oldugu bilinmemektedir. Sizofrenide DTG bulgular: noropsikolojik dlceklerle iliskili bulunmustur.
DTG verileri izerinde ilag tedavisinin etkisi yeterince belirlenmemistir. Daha objektif dislama ol¢iitlers, daha ¢ok sayida
hasta ile ve her iki cinsiyetten uzunlamasina orneklemlerfe yapilmis ¢alismalar gerekmektedir. Bu sinirliliklara ragmen
DT&’ nin canlilar izerinde ak madde degisikliklerinin gordntilemesi igin gicli bir yontem oldugu kanisina varimistir.
(Anadolu Psikiyatri Dergisi 2005; 6:48-56)
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Diffusion tensor imaging (DTI) findings in schizophrenia:
a critical review

ABSTRACT

Objective: Diffusion tensor imaging (DTI) is a tool for examining the white matter microstructure, which recently found
use for imaging of variable regions of the brain in schizophrenic patients. The objective of this study is to critically
review the findings of studies done on schizophrenia patients. Methods: PubMed electronic database was searched for
DTI studlies in schizophrenia and the results reviewed. Results: Although few in number, DTI studies done up to date on
schizophrenia provide concentrate on abnormalities in white matter in schizophrenia. Discussion: It is not known whether
abnormalities of white matter are widespread or localised. and primary or secondary to abnormalities of gray matter.
The DTI measures correlate with neuro-psychological measures in schizophrenia. The effect of drug treatment on DTT
variables is inadequately identified. Studies using more objective exclusion criteria, larger populations from both
genders and a prospective design are required. Despite these limitations our opinion is that DTI is a powerful imaging
tool for the study of white matter changes in vivo. (Anatolian Journal of Psychiatry 2005, 6:48-56)
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GIRIS

Difiizyon Tensor Goriintileme (Diffusion Tensor
Imaging-DTI, DTG) gegisme-agirlikh manyetik
rezonans goriintiilemenin (MRG) daha gelismis,
olgiilebilir bir bigimidir.!® Beyindeki su molekiille-
rinin rasgele hareketlerinin dlglilmesi ile czellikle
ak madde olmak lizere beyin yapisinin incelenme-
sini saglar.*® Bu yontem temelde suyun gegisme
ozelliginin ak ve gri madde arasinda farkli olmasina
dayanmaktadir. 6ri maddede suyun gegismesi her
yénde esit iken (izotropi), ak maddede aksonlara
paralel gegisme dik gegismeden daha fazladir
(anizotropi). Bu fark suyun hareketinin hiicre zari
ve organeller tarafindan engellenmesi ile agiklana-
bilir. DTG canlilarda sinir liflerinin yonii ve biitiin-
de kullanilabilir."® Frontal ak madde ve genu basta
olmak lizere ak maddenin anizotropi 6zelligi yasla
degismektedir. Ak maddede anizotropi liflerin
biitiinligi ve es yonliligii ile dogru orantilidir.>®
Ak maddenin hangi &zelliklerinin gegigim farkina
neden oldugu tam olarak bilinmemekle beraber,
asil belirleyicinin akson zarlarinin yogun temasi
oldugu, miyelinin ikincil bir rol oynadigi diisiindil-
mektedir. Ciinkii gegisim farkliligi miyelin olusu-
mundan dnce ortaya g¢ikmakta ancak miyelin olus-
tuktan sonra artmaktadir. DTG nin gegisme agirlik-
I MRG'ye istiinliikleri; ortalama gegismenin daha
iyi olgiilmesi, ak maddenin yapisal biitinliiginin
degerlendirilmesi, lif yoni hakkinda bilgi vermesi
ve MRG'de goriilemeyen lifleri gériintilemesi
olarak belirlenebilir.2¢ DTG'nin sinirliliklari ise,
ekoplanar gariintiileme ydntemi ile manyetik alan
farklihgi gésteren balgelerde artefakt olusumu,
hasta hareketine hassasiyet, kaba gériintileme
matrisi (96x96 ya da 128x128 ile), beyin pulsas-
yonuna bagl gériinti bozukluklarinin engellenmesi
igin goriintiilemenin kalp atimi ile eszamanl olmasi-
nin zorunlulugu, ak madde derinliklerinde akimin

seusee

alanlarda hatali sonuglar verme egilimidir.:®

Bu siirhliklara ragmen yukarida sayilan istiinlik-
ler ve MRG'ye gore naropsikolojik bulgularla daha
yakin iligkili olmasi nedeniyle DTG edinsel beyin
hasari (akut/siiregen), alkol bagimlihgi, merkezi
sinir sistemi enfeksiyonu, depresyon, gelisimsel
anormallikler, sizofreni, epileptik nobetler, yozlas-
ma ve miyelin kaybi ile giden hastaliklarda Klinik
kullanima girmistir.®

Bu galismanin hedefi 1999-2004 vyillari arasinda

sizofreni hastalar! iizerinde yapilan DTG ¢alisma-
larinin bulgularini 6zetleyerek gozden gegirmektir.
Bilgilerimiz 1siginda bu gozden gegirme sizofreni-
deki DTG bulgular iizerine odaklanan ilk galisma-
lardan birisidir.

YONTEM

PubMed (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/
query.fcgi) elektronik veri tabani sizofrenide
yapilmis DTG calismalar: igin ‘diffusion tensor’ ve
'schizophrenia’ anahtar sozcikleri kullanilarak
taranmistir. Calismalarin 1999-2004 yillari arasin-
da yapilmis olmalari disinda bir sinirlama getirilme-
mistir. Elde edilen sonuglara gére 21 galisma bu
konuya odaklanmalarindan &tiirii segilerek gozden
gegirilmistir. Calismalarda sizofreni hastalari ve
kontrol grubunda demografik veriler, ortalama
hastalik siireleri, tani olgiitleri, ilag kullanimi,
klorpromazin esdegeri olarak ortalama ilag dozlari
ve diglama olgiitleri gosterilmigtir (Tablo 1). Iki
galismada ortalama ilag dozu haloperidol olarak
verilmis, gozden gegirme kolayligi agisindan bu doz
klorpromazin esdegeri olarak gosterilmigtir.”® Bu
hesaplama sirasinda 3.5 mg haloperidol 100 mg
klorpromazine esdeger olarak alinmistir.’ Calisma-
larin bazilarinda bu degiskenler verilmediginden,
eksiklikler tabloda belirtilmistir.

BULGULAR

Bugiine kadar sizofrenide DTG aracihigi ile yapilan
calismalar tiim beyin ve frontal ak madde,’%*
korpus kallozum,?° orta ve iist serebellar pedinkiil-

ler 82! unsinat, singulat ve arkuat lifler??% ve
hipokampus

27.28 {izerine odaklanmistir.

Frontal Ak Madde

Steel ve arkadasglari sizofreni hastalari ve normal
kontrollere hem DTG, hem de proton manyetik
resonans spektroskopisi (*H MRS) uygulamistir.
Sinir hiicrelerinin aksonlarinin bir isaretleyicisi
oldugu diisiiniilen ve bir beyin bolgesindeki hiicre-
lerin sayr ve biitiinliiglinii gosterebilen N-asetil
aspartat (NAA), hasta grubunda frontal loblarda
azalmis olarak bulunmus ancak bu bulgu istatis-
tiksel olarak anlaml bulunmamigtir. Kadin sizofren
hastalarin  sag oksipital loblarinda anizotropi
artmis olarak bulunmusgtur. Prefrontal ak maddede
DTG ile gruplar arasi fark gésterilememistir.
Yazarlar bu bulgulari sizofrenide frontal loblara
giden ve bu loblardan gikan baglantilarin islevsel
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olarak anormal ancak yapisal olarak normal olabile-
cegi yoniinde yorumlamiglardir.’®

Hoptman ve arkadaglari DTG ile erkek sizofreni
hastalarinda, frontal ak madde ile saldirganlik ve
diirtiselligin iliskisini arastirmislardir. Bu galisma-
da diirtiisellik, Barrett Diirtiisellik Olgegi (Barrett
Impulsiveness Scale), saldirganlik ise Buss Durkee
Diismanlik Envanteri (Buss Durkee Hostility Inven-
tory) ve Yasamsal Saldirganlik Oykiisii (Life
History of Aggression) ile élgiilmiistiir. Sonug ola-
rak sag alt frontal ak maddede anizotropi azalmasi
motor diirtiisellik ve saldirganlik ile iligkili bulun-
mustur.’®

Wolkin ve arkadaslari alt frontal ak maddede
gegisim farkhhgi ve sizofreninin negatif belirti-
lerinin iliskisini arastirmis ve bu bélgede anizotro-
pinin negatif belirtiler ile ters orantili oldugunu
bulmustur. Bu sonug, orbitofrontal bdlgede ak
maddenin biitiinligiiniin bozulmasinin sizofrenide
negatif belirti giddeti ile iliskili olabilecegi bigi-
minde yorumlanmigtir.”®

Bugiine kadar sadece bir galismada erken baslan-
gigh sizofrenide frontal ak madde DTG ile incelen-
mistir. Bu galismada, erken baslangigli sizofrenisi
olan ergenlerde her iki yarim kiirede frontal ve
sag yarim kiirede ise oksipital ak maddede anizot-
ropide belirgin azalma saptanmistir. Frontal ak
maddedeki azalma zeka diizeyi, baslangig yasi,
premorbid uyum ve klinik dlgeklerle iliskisiz bulun-
mustur. Bu sonug, sizofrenisi olan ergenlerde beyin
ak madde biitiinliigiiniin bozuldugu lehine yorumlan-
m|§1“|r'.15

Fronto-temporal baglantilar

Bazi arastirma gruplari frontal ve temporal loblari
birbirine baglayan lifler {izerine odaklanmistir. Bu
baglantilarin en belirgini sol yarim kiirede daha
biiyiik olan unsinat liftir. Kubicki ve arkadaslarinin
galismasinda sizofreni hastalarinin  bu yapinin
normal asimetrisine sahip olmadiklar: gézlenmistir.
Ayni galismada sagda anizotropi azalmasi, Iz
Siirme Testi'nde (Trail Making Test, TMT) hata
sayisi ve Wechsler Erigkinler icin Zeka Olgegi
(WAIS-III) benzerlikler alt testinde puan azal-
masi ile anlamli 6lgiide iliskili bulunmustur. Solda
gegisim azalmasi Wechsler Bellek Olgegi (Wechs-
ler Memory Scale-3rd ed., WMS) s6zciik giftleri
ogrenme alt testinde azalmis 'yakin dénem geri
getirme' ile baglantili bulunmustur. Yazarlar bu
bulgularin, sizofrenide temporal ve frontal beyin
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bélgeleri arasinda normal baglanti  bigiminin
bozuldugu varsayimini destekledigini belirtmisler-
dir.2® Burns ve arkadaslari da sizofrenide sol
unsinat ve arkuat liflerde anizotropinin azaldigini
saptamis ve bu bulgunun sizofrenide frontotem-
poral ve frontoparietal baglanti bozuklugunun
kaniti olabilecegini belirtmistir.??

Limbik Dizge

Limbik dizge biitinligiiniin, 6zellikle singulat girin-
tinin yikimi sizofreni patofizyolojisinde rol oynaya-
bilir. Bu dizgedeki en belirgin ak madde lifi sol
yarim kirede daha biiyiik olan singulat liftir.
Kubicki ve arkadaglari bu énermelerin sonucunda
sizofrenide singulat lif biitinligiini arastirmistir.
Yaptiklar: galismada, hasta grubu her iki tarafta
daha az yiizey alani ve gegisim farkliligr gostermis,
ancak normal asimetri korunmustur. Hasta grubun-
da sol singulat lifte anizotropi azalmas: dikkat ve
galisma bellegi ile iliskili bulunmustur. Sonugta,
singulat lifte yikimin hastalikla ilgili dikkat ve
¢alisma bellegi bozukluklart ile iliskili olabilecegi ve
singulum kokenli i¢gori yoklugunun varsanilarin
temelini olusturabilecegi diisiinilmiistiir.**

Sun ve arkadaglari da benzer bigimde sizofreni
hastalarinda anterior singulumda anizotropi azal-
masi saptamistir.?®> Ayni grup bu bulguyu daha
yakin tarihli bir ¢alismalarinda da saptamis ve
hastalarin singulat liflerinde asimetri bozuklugu da
bulundugunu vurgulamigtir.?

Hipokampus ile ilgili galismalara bakildiginda Begré
ve arkadaslari ilk epizot sizofreni hastalari ve
kontrol grubu arasinda hipokampal anizotropi ve
elektroensefalografi (EEG) topografisi agisindan
bir fark saptamamigtir. Ancak gizofreni hastala-
rinda bilateral olarak diisiik anizotropi ve EEG'de
anterior o aktivitesi iligkili bulunmugtur. Yazarlar
anterior o aktivitesinin gizofreni hastalarinin
hipokampal baglanti bozuklugu olan bir alt grubunu
gosterebilecegini belirtmiglerdir.?’

Kalus ve arkadaslari ise, hipokampus gériintiile-
mesinde volumetri ile beraber DTG kullanmigtir.
Bu galismada sizofreni hastalarinin hipokampus-
larinin gogu alt boliimiinde istatistiksel olarak
anlamli diizeye ulasmayan hacim azalmasi saptan-
mistir. DTG ise hipokampuslarda anizotropi azal-
masi gostermigtir.?8

Korpus Kallozum

Foong ve arkadaslari korpus kallozumun genu ve
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splenium béliimlerini incelemistir. Sizofreni hasta-
larinda sadece spleniumda anizotropi azalmasi
saptanmistir. DTG degisikliklerinin cinsiyet ve
klinik degiskenler ile baglantisi gozlenmemistir.
Yazarlar bu bulgularin  sizofrenide komissural
baglantilarin  bolgesel yikimini gosterebilecegini
belirtmislerdir.?° Splenium basta olmak ilizere,
korpus kallozumda anizotropi azalmasi daha
sonraki iki ¢alismada da saptanmasina ragmen bir
grup daha 6nceki bulgulari ile gelisen sonuglar elde
etmigtir.10-12

Beyincik

Beyincigin Ust diizey biligsel iglevlerde rol aldigi
giderek kabul gormektedir. Bu goriise uygun olarak
Wang ve arkadaslari erkek sizofreni hastalarinda
beyincigin ana yolaklari olan orta ve iist serebellar
pedinkiilleri arastirmiglardir. Kontrol grubu ve
sizofreni hastalari arasinda anizotropi agisindan
belirgin bir fark saptanmamistir. Ayni yapilarin ak
maddeleri de normal olarak gézlenmigtir.?!

Daha yakin tarihli bir ¢alismada ise sizofreni
hastalarinda sag ve sol orta serebellar pedinkiilde
anizotropi azalmis olarak bulunmus ve sol orta
serebellar pedinkiilde anizotropi antipsikotik ilag
dozu ile iligkili bulunmustur. Yazarlar sizofrenide
antipsikotik kullaniminin hafif serebellar yikimi
diizeltebilecegini one siirmiislerdir.®

Tiim Beyin

Lim ve arkadaglari sizofreni hastalarinda ak
maddede bir hacim kaybi olmamasina ragmen, her
iki hemisferde de yaygin anizotropi azalmasi
saptamiglardir.’® Bu bulgu daha sonra daha kiigiik
bir orneklem grubunda tekrarlanmistir’” Lim ve
arkadaglarinin g¢alismasinda sizofreni hastalarinin
gri maddelerinde gegisim 6zelliginde degisme
olmamasina ragmen, hacim kayiplari gozlenmistir.'
Benzer olarak Minami ve arkadaslari gsizofrenide
her iki yarim kiirede, tiim ak madde balgelerinde
belirgin anizotropi azalmasi saptamiglardir. On iki
hastanin onunda sol frontal ak maddede artmis
anizotropi, antipsikotiklerin doz artisi ile iligkili
bulunmustur. Bu sonuglari degerlendiren yazarlar
sizofrenide patolojik femelin merkezi sinir sistemi
miyelinlenmesinde tiim ak maddeyi etkileyen bir
bozukluk oldugunu ve antipsikotiklerin sizofrenide
sol frontal ak madde lizerine etkide bulundugunu
one siirmiislerdir.”

Agartz ve arkadaslari ise, splenium ve komsulu-

gundaki oksipital ak maddede anizotropi azalmasi
saptanmistir. Bu bulguya hacim kaybi eslik etme-
migtir. Ayni galismada sizofrenik hastalarin gri ve
ak maddelerinde yaygin gegirgenlik artisi saptan-
mistir. Yazarlar bu durumu kronik sizofrenide
global ve bdlgesel ak madde degisiklikleri oldugu
lehinde yorumlamigtir.®

Ardekani ve arkadasglari, sizofreni (n=7) ve gizoaf-
fektif bozukluk (n=7) tanili hastalarda korpus
kallosum, sol siiperor temporal girus, parahipo-
kampal girus, orta temporal girus, inferior parietal
girus, medial oksipital lob ve genu gevresinde derin
frontal ak maddede yaygin anizotropi azalmasi
saptamistir.!!

Daha yakin tarihli bir galismada ise, sizofreni
hastalarinda genel olarak ak madde anizotropisin-
de azalma saptanirken ozellikle isitsel varsanilari
olan hastalarda arkuat lif ve anterior korpus kallo-
zum anizotropisi goreceli olarak artmis bulunmus-
tur

Bir ¢alismada ise, sizofreni hastalarinda ak madde-
de degisiklik saptanmamistir. Yazarlar bu sonucu
orneklemin sinirhhigi ve artefaktlari engellemek
igin goriintiiler Uzerinde diizelfme yapilmasina
baglamiglardir 2

SONU¢E

Sizofrenide ak madde biitiinliigiindeki degismeler
ozellikle hastalik hakkinda néral baglanti bozuklu-
gunu one siiren modeller igin 6nemlidir. Sizofreni,
norogelisimsel varsayim gore gelisimsel kaynakh,
heterojen bir hastaliktir ve 6zgiin belirtilerin
birbiriyle uyumlu olarak galigsan belli beyin bélgele-
rinin (devrelerin) islev bozukluguna bagli olmasi
olasidir. Bu varsayimda prefrontal kortekse (PFK)
giden dopaminerjik yolaklarin erken gelisimsel
hasari hem PFK, hem de limbik dizge islevini
etkileyerek pozitif ve negatif belirtiler ile bilissel
bozukluklara yol agmaktadir.?® Bu devrelerden ilki
anterior singulat/limbik devredir. Hipokampus ve
iliskili oldugu neokortikal ve subkortikal alanlari
igerir. Psikotik bulgulardan sorumlu oldugu diisii-
nilmektedir. Diger devre ise dorsolateral prefron-
tal korteks (DLPFK). inferior parietal korteks ve
iliskili subkortikal balgeleri igerir, negatif ya da
‘defisit’ belirtilerin sorumlu oldugu diisiinilmek-
tedir. Bu devrelerin birindeki bozukluk digerinden
bagimsiz olarak ortaya ¢ikabilir. Buna alternatif
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Tablo 1. Sizofreni hastalarinda DTG galismalarinin 6zellikleri

Hast. Diglama Erkek  Kadin Erkek Kadin  Ort. Yas
Calisma N! c? Tani Tlag Siiresi Ort. yas Tlag Dozu  Olgiiti  Hasta Hasta  Kontrol  Kontrol (0
Foong ve ark. 2000 20 25 DSM-IV + 13,75 37,65 3675 + 15 5 16 9 33,84
Wolkin ve ark. 2003 10 0 DSM-IV + 17 41 ? + 10 0 0 0 0
Lim ve ark. 1999 10 10 DSM-IV + ? 477 ? + 10 0 10 0 419
Wang ve ark. 2003 29 20 IcD-10 ? 28,45 319,38 + 29 0 20 0 26
Piitz ve Auer 2000 5 4 ? ; 35 ? ? ? ? ? ? 34
Steel ve ark. 2001 10 10 DSM-IV + 15 34 ? + 5 4 6 35
Hoptman ve ark. 2002 14 0 DSM-Iv + 17,2 405 ? ? 14 0 0 0 0
Kubicki ve ark. 2002 15 18 DSM-IV + ? 43 632 + 15 0 18 0 43
Kubicki ve ark. 2003 16 18 DSM-IV + 22 43 464 + 16 0 18 0 43
Minami ve ark. 2003 12 11  DSM-IV + 3,33 30,8 1914 + 5 7 7 4 29
Kumra ve ark. 2004 12 9 DSM-IV + 3,4 16,5 ? + 9 3 6 3 155
Foong ve ark. 2002 14 19 DSM-IV + 134 38,6 ? + 11 3 12 7 346
Ardekani ve ark. 2003 14 14 DSM-IV + ? 30,8 ? + 11 3 11 3 335
Burns ve ark. 2003 30 30 DSM-IV + ? 36,4 ? ? 15 15 15 15 357
Okugawa ve ark. 2004 25 21 DSM-IV + 6,3 29,8 1942 + 12 13 11 10 294
Begré ve ark. 2003 7 7 DSM-IV + 0,48 22,6 ? + 6 1 6 1 22,8
Agartz ve ark. 2001 20 24 DSM-1IV + 14 384 ? + 11 9 15 9 42,2
Sun ve ark. 2003 30 19 ICD-10 + 41 27 A 3724 + 18 12 12 7 25,7
Kalus ve ark. 2004 15 15  ICD-10 + 317 32,27 ? + 9 6 9 6 30,27
Wang ve ark. 2004 21 20 ICD-10 + ? 29,24 ? + 21 0 20 0 26
Hubl ve ark. 2004 26 13 IcD-10 + 8,6 32,1* ? + 16 10 8 5 32

1: hasta, 2: kontrol, *: yaklagtk
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olarak klasik dil devresi de (Broca ve Wernicke
alanlari ve iligkili olduklart yapilar) varsani, sanri ve
diisiince bozuklugunda rol oynayabilir. Ak madde
yolaklari beyin bélgeleri arasinda iletisimin temeli-

dir, dolayisiyla ak madde galismalari néronal devre-
......... 29-31

Pozitron Emisyon Tomografisi (PET) ve islevsel
MRG calismalar: ile sizofrenideki islem bellegi ve
dikkat degigikliklerinin &zellikle DLPFK olmak
lizere PFK aktivitesinin azalmasi ile iligkili oldugu
gosterilmistir. PET gcalismalari sizofrenide ydnetici
islevler, bellek ve istemli dikkat testleri sirasinda
frontal bdlgeler, talamus ve beyincikte kan akimi
degisiklikleri gostermistir.3® Hakak ve arkadasla-
rinin postmortem galismasinda da DLPFK'te miyelin
olusumunda gorev alan bes genin ekspresyonu
azalmis olarak bulunmustur. Bu bulgu sizofrenide
oligodendrosit islevlerinin bozuldugu lehine yorum-
lanmigtir.*? Immiinokimyasal calismalarda DLPFK'te
akson terminal yogunlugu ve PFK'te piramidal
hiicrelerde dendritik dikenlerin yogunlugu azalmig
olarak bulunmustur. Bu ¢alismalara benzer sekilde
iki DTG ¢alismasi sizofreni hastalarinda frontal ak
madde degisiklikleri saptamistir.’>*

Sosyal bilis bozukluklarinin PFK anomalilerine bagli
oldugu bilinmektedir.3® Hoptman ve arkadaslari,
frontal ak maddedeki anizotropi azalmasini diirti-
sellik ve saldirganlik ile iligkili bulmustur.™®

Ancak iki ¢alismada DTG ile sizofreni hastalarinin
prefrontal ak maddelerinde degisiklik gosterile-
memistir.21® DTG ile goriintiilemede goriintii kali-
tesi akim kuvvetine de bagli oldugundan,* Steel ve
arkadaslarinin galismasinda gegisim farkliligi sap-
tanamamasi zayif akim kullanimina bagli olabilir.®

Negatif belirtilerle giden sizofreni hastalarinin
digerlerine gore daha gok frontal aktivite baski-
lanmasi gdsterdigi disiiniilmektedir. Wolkin ve
arkadaslarinin ¢alismasi bu 6nermeyi dogrulamis-
tir.? Genel olarak bu calismalarda ak maddede
anizotropi azalmasi frontal baglanti bozuklugu ile
sonuglanabilecek akson yikimi lehine yorumlan-
migtir.

Asimetri varsayimina gore, sizofrenide serebral
asimetri ve kalitimindaki problemler sizofrenide
dil ve diisiince bozukluklarinin temelini olustura-
bilir. Cogu goriintiileme ¢alismasinda da sizofreni-
de normal serebral asimetrinin kayboldugu ya da

tersine dondiigli gozlenmistir. MRG ¢alismalar
sizofrenide ozellikle temporal korteks olmak lizere

kortikal gri maddenin azaldigini gostermistir.?® Bu
bulgularin gelisim anormalliklerini destekledigi
diisiinilmektedir. Asimetri kaybinin en sik gézlen-
digi balgeler, sol siiperior temporal girus (STG),
sol planum temporale ve sol silviyan fisiirdiir.33
STG konusmanin algilanmasi, dominant hemisfer-
deki parahipokampal girus ise fonolojik temsil
bakimindan snemlidir.*® Asimetri hipotezini iig DTG
calismas: desteklemektedir.?2232%  Ardekani ve
arkadaglarinin ¢alismasinda da asimetrik olarak
etkilenen tek bélgenin STG oldugu bildirilmistir ve
bu bulgu sizofrenide asimetri varsayimi ile baglan-
til olabilir.!! Hubl ve arkadaslarinin calismasi da
hem dil devresinin psikotik bulgulardaki rolii, hem
de asimetri varsayimini vurgulamasi agisindan
dikkat gekicidir. Giiniimiizde isitsel varsanilarin ig
gozlem eksikligi yiiziinden disaridan geliyormus gibi
algilanan i¢ konusmalardan kaynaklandigi diisiindil-
mektedir.3* Bu calismada isitsel varsanilari olan
hastalarin sol arkuat lifinde géreli anizotropi
artisinin saptanmasi ve anizotropi degisikliklerinin
daha gok sol beyin yarim kiiresinde gozlenmesi, her
iki onermeyi de destekleyebilir. Ancak ayni galis-
mada unsinat lifte asimetri gozlenmemistir.!* High-
ley ve arkadaslarinin galismasi ise bu ¢alismalarin
bulgular: ile gelismektedir. Bu galismada postmor-
tem sizofreni hastalarinda stereolojik olarak
degerlendirilen unsinat lifin sagda daha biiyik
oldugu ve hastalarda asimetri kaybinin gozlenme-
digi bildirilmistir.*> Ayrica bir DTG caligmas: ise,
singulat lifte asimetri saptayamamistir.?* Gozlem-
ler arasi bu farkin nedeni kesit diizleminin farkli-
ligi olabilir ve bu galismalarda ayni yapilarin gézle-
nip g6zlenmedigi tartismahdir.

Sizofrenide goriintileme ¢alismalar: limbik yapilar-
da (amigdala, hipokampus, parahipokampus) hacim
azalmasi gostermistir?®  Sizofrenide gozlenen
olfaktor islev bozuklugunun da olasilikla limbik
dizge bozukluguna bagl oldugu diisiiniilmektedir.
Hipokampus; emosyon, bilis, bellek ve irkilme
tepkisinin  sinirlanmasinda  rol  oynamaktadir.
Goriintileme galismalarinda sizofreni hastalarinda
hipokampus ¢ift tarafli olarak kiigiilmis bulun-
mustur. Bu kiigiilmenin en azindan kismen sinaptik
baglantilarin ve néronlar arasi boslugun azalmasina
bagli oldugu diisiiniilmektedir. Fonksiyonel goriintii-
leme galismalarinda hipokampus ve parahipokampal
girus aktiviteleri psikotik belirti siddeti ile orantili
bulunmustur. Ayrica hipokampusun rol aldigi bellek
islevlerinin sizofrenide bozuk oldugu bilinmektedir.
EEG'de alfa dalgalarinin da normalde bellek
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islevleri ile baglantili oldugu &ne siirilmistir.
Begré ve arkadaslarinin g¢alismasi bu iki ohermeyi
dogrulamaktadir.?” Bu ¢alismada hastalik siiresinin
kisa olmasi daha belirgin anizotropi degisikliginin
saptanmasini engellemis olabilir. Kalus ve arkadas-
larinin galismasi sizofrenide hipokampal simetri
bozuklugu olmadigini gostermistir.?® Ancak bu
bulgularin  baska ¢alismalarla da gosterilmesi
gereklidir.

Anterior singulat korteks limbik dizge, PFK ve
temporal korteks ile karsilikli baglantilara sahiptir.
Dolayisiyla bu bélgede ak madde biitiinligiinin
bozulmasi, sizofrenideki istemli ve siirekli dikkat
azalmasi ve silik yonetici iglev bozuklugu belirti-
lerini agiklayabilir. Ug DTG ¢alismasi sizofrenide
bu bélgede bozukluk oldugu onermesini dogrula-
m|§’r|r'.24'26

Korpus kallozumun gdvdesi somatosensoriyel ve
posterior parietal bélgeleri birbirine baglamak-
tadir. Splenium ise, oksipital ve temporal bélgeleri
birbirine baglamaktadir

Sizofrenide gorsel islemin erken basamaklari
bozuktur. Bu durum splenium ve oksipital ak
maddede anizotropi azalmasi ile baglantili olabilir.
Foong ve arkadaslarinin g¢alismasi splenium da
anizotropi degisimini dogrulamigtir?® Ancak ayni
grup daha sonraki bir galismasinda belirgin anizot-
ropi degisikligi saptamamigtir.’2

Agartz ve arkadaslarinin galismasinda en belirgin
anizotropi azalmasi splenium ve komsulugundaki
oksipital ak maddede, ozellikle sag hemisferde
sapmnmls’rmlo Steel ve arkadaglarinin ¢alisma-
sinda ise sizofreni hastalarinda oksipital lob
anizotropisinde kadin ve erkek hastalar arasinda
fark saptanmigtir.’® Dolayisiyla splenium ve oksipi-
tal loblardan gegen ve temporal lobun dorsal-
inferior kisimlarindan ve oksipital lobun gérme
alanlarindan kaynaklanan ak madde yolaklari sizof-
renide bozuk olabilir. Bu bulgularin ileri galisma-
larla desteklenmesi gereklidir.

Orta serebellar pedinkiil igerigi, temporal lob
istisel korteksten serebellum vermis ve paraflok-
kulusuna giden liflerden olusur. Dolayisiyla iki
galismada bu yapi incelenmis ancak geliskili sonug-
lar elde edilmistir.8?' Bu sonuglarin ileri ¢alisma-
larla arastiriimasi gereklidir.

Sizofrenide fonksiyonel MRG ¢alismalari, bireysel
beyin boélgelerinde yerel islev bozukluklarindan
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gok, islevsel devrelerde bozulma gostermektedir.
Bu bozukluklarin tedavi ve hastalik siiresine bagh
olmadigi diisiiniilmektedir.3® Sizofreni hastalarinda
yapilan postmortem galismalarda subkortikal ak
maddede anormal hiicre yogunlugu gozlenmistir. Bu
bulgunun, sizofrenide geligsimsel hipotezle uyumlu
olarak ndron gogii sirasinda bozukluga bagl oldugu
diislinilmektedir. Ayrica noron gégl igin onemli
olan ‘'reelin’ geninin ekspresyonu prefrontal
korteks, temporal lob, hipokampus, kaudat niikleus
ve beyincikte sizofreni hastalarinda normalin
yarisi kadar bulunmustur.® Hastalarin beyinlerinde
glial reaksiyon goriilmediginden bu néropatolojik
degisikliklerin prenatal dénemden kaynaklandigi
distinilmektedir.3°

DTG galismalari da bu galismalarla uyumlu olarak
prefrontal korteks, frontotemporal ve parieto-
temporal baglantilarda yaygin olarak anizotropi
azalmasi gostermistir. Bu bozukluklarin hastalik
siiresi ile iliskisi saptanamamistir. DTG bulgular
sizofrenide miyelinlenme bozukluklari olmasi ile
agiklanabilir. Diger demiyelinizan hastaliklarda da
(Metakromatik Lokodistrofi, Multipl Skleroz)
psikotik belirtiler ve bilissel bozukluklar goriilebil-
mesi bu 6nermeyi desteklemektedir.*® Bu 6nermey-
le uyumlu olarak anizotropi degisimini agiklayabi-
lecek etkenler gri maddedeki degisiklikler, akson-
larin bir araya yigilmasi, membranlarin suya goreli
gegirgenligi, aksonlarin igyapisi, dokunun su igerigi,
miyelinlenme diizeyi olarak sayilabilirken, DTG
galismalarinda en gok vurgulanan miyelinlenmedir.
Bu galismalar antipsikotik ilaglarin frontal bélge-
lerin yani sira tfemporal-serebellar baglantilari da
etkileyebilecegini gostermektedir.”® Bu konuda
ileri galigmalar gereklidir.

Simdiye kadar sizofreni hastalarinda DTG kullani-
larak yapilan galismalar hem degerlendirme, hem
de yontem agisindan farkliliklar géstermektedir.

Tani dlgiitleri, baslangig yasi, antipsikotik kullani-
mi, drneklem boyutu, kontrol kullanimi ve kontrol
grubu igin d&lgiitler/dislama &lgiitleri g¢alismalar
arasinda farklilik gostermektedir. Ayrica bazi
galismalar sadece erkek hastalarla yapilmistir.
Sayilan farkliliklar bu galismalarin  bulgularinin
gliciini sinirlayabilir. Teknik veriler gozden gegiril-
diginde gogu DTG galismasinda ekoplanar gériinti-
leme yonteminin kullanildigi  goriilmektedir. Bu
yéntem hem hasta hareketi ile, hem de manyetik
alan agisindan farkh bolgelerde artefakt olusumu-
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na neden olabilmektedir. Manyetik alan farkliligi
agisindan goriintii  kalitesi goriintilemenin kalp
atimi ile eszamanli olarak yapilmasi ile engellene-
bilmektedir. Buna ragmen sadece ii¢ g¢alisma bu
yontemin kullanimi hakkinda bilgi vermistir. Ayrica
DTG ile goriintilemede alt frontal bélgelerde
artefakt olusumuna yatkinlik oldugu bildirilmek-
tedir. Sizofrenide DTG galismalarinin gogunun bu

bélgelerde yapilmis olmasi dikkat gekicidir.’

Sizofrenide DTG ile daha nesnel digslama élgiitleri,
daha ¢ok sayida hasta ve her iki cinsiyetten uzun-
lamasina orneklemlerle yapilmis galismalar gerek-
mektedir. Bu sinirliliklara ragmen DTG'nin canlilar
lizerinde ak madde degisikliklerinin goriintilemesi
igin gliglii bir yéntem oldugu kanisina varilmigtir.
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