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Sizofreni Hastalarinda Beyin Yarikiireleri Arasindaki Bozulmus
Baglant1 Biitiinliigii: Bir Diffiizyon Goriintiilleme Calismasi
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OZET

Amag: Sizofrenide iki beyin yarikiiresi arasindaki iletisimin bozuklugu-
na isaret eden pek cok veri olmasina ragmen, iletisim bozuklugu anato-
mik agidan net olarak gdsterilememistir. Bu calismada difiizyon tensor
goriintilleme (DTG) yontemi kullanilarak iki yarikiireyi birbirine bag-
layan temel yol olan korpus kallosumun yapisal biitiinliigii ve bu biitiin-
ligii etkileyen degiskenler arastirilmigtur.

Yontem: Calismaya kaulan goniillillerin tanilart SCID-1 ile degerlen-
dirilmis ve hastalarin belirti diizeyleri PANSS ile belirlenmigtir. Calis-
maya kaulan 25 sizofreni hastast ile 17 saglikli goniilliniin DT gériin-
tileri 1,5 Tesla giiciindeki MR cihazi ile alinmistir. iki grubun, DT go-
riintiilerinden elde edilen fraksiyonel anizotropi (FA) degerleri kargilas-
tirilmustir.

Bulgular: Hastalarin genu bélgelerindeki fraksiyone anizotropi (FA)
degerlerinin kontrollerden diisiik oldugu; spleniumda ise iki grup ara-
sinda fark olmadig1 saptanmistir. Ayrica, splenium FA degetleri ile an-
tipsikotik ilag dozlari arasinda eksi yonde anlamli iliski saptanirken;
PANSS skorlari icin bu iligki egilim diizeyinde kalmigtir.

Sonug: Korpus kallosumun genu bélgesi her iki frontal lobu birbirine
baglayan en 6nemli yapidir. Bu ¢alismanin sonuglar ile sizofreni patoge-
nezinde frontal loblarin iletisim bozuklugunu temel alan yaklagima ko-
sut bir kanit daha elde edilmistir.

Anabhtar Sézciikler: Sizofreni, korpus kallosum, difiizyon tensor goriin-
tileme, baglanti, pozitif ve negatif belirtiler 6lcegi (PANSS)

SUMMARY
The Disrupted Connection Between Cerebral Hemispheres in
Schizophrenia Patients: A Diffusion Tensor Imaging Study

Aim: In schizophrenia, the disruption of the communication between
two brain hemispheres has not been shown clearly in the anatomical
aspect despite other studies with different modalities suggested so. In this
study, the structural integrity and the variables affecting the structural
integrity of the corpus callosum, which is the main connection between
two hemispheres, was investigated via diffusion tensor imaging (DTT).

Methods: The participants were evaluated by SCID-I and symptoms of
the patients were assessed with PANSS. DT images of 25 schizophrenia
patients and 17 healthy volunteers were acquired via 1.5 T MR.
Fractioned Anisotropy (FA) values of two groups, measured on the DT
images, were compared.

Results: It was found that fractioned anisotropy (FA) values were lower
in the genu of the patients than the healthy controls; however, there was
no difference between the FA values of the patients and the controls in
the splenium. Moreover, a significant negative correlation between the
splenium FA values and the antipsychotic medication doses; and a trend
level negative correlation of splenium FA and PANSS scores were found.

Conclusion: Corpus callosum is the most important structure that
connects two frontal lobes. The hypothesis that posits the fundamental
role of the disconnection of frontal lobes in schizophrenia is supported

by the findings of this study.
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connectivity, positive and negative symptoms scale (PANSS)
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GIRis
Sizofrenideki anormal beyin gelisiminin beynin farkli bol-
gelerinin baglantusinda aksakliga yol agugi ve bu baglanu
bozuklugunun beyaz madde incelemesi ile ortaya konabile-
cegi 6ne siiriilmekeedir (Peters ve ark. 2008). Aslinda “bag-
lantt bozuklugu” disiincesi yeni degildir ve gecen yiizyilin
basinda hem Wernicke hem de Kraepelin tarafindan ortaya
atlmugtir (Kubicki ve ark. 2005). Beyin bolgeleri arasindaki
baglanularin en biiytigtinii de iki beyin yarikiiresini birbirine
baglayan korpus kallosum (KK) olusturmaktadir ve Wernicke
ile Kraepelin'in 6ngoriilerini dogrular sekilde sizofreni has-
talarinin KK’larinda anormallik saptayan cok sayida calis-
ma bulunmaktadir (Foong ve ark. 2000, Ardekani ve ark.
2003, Kubicki ve ark. 2005, Kanaan ve ark. 2005, Caan ve
ark. 20006, Price ve ark. 2007, Rotarska-Jagiela ve ark. 2008,
Friedman ve ark. 2008, Kubicki ve ark. 2008, Cheung ve ark.
2008, Camchong ve ark. 2009, Rotarska-Jagiela ve ark. 2009,
Gasparotti ve ark. 2009, Davenport ve ark. 2010, Pomarol-
Clotet ve ark 2010, Whitford ve ark. 2010). Bununla bir-
likee, difiizyon tensor goriintiileme ile sizofreni hastalarinin
KK’larinin saglikli kontrollerden farkli olmadigini gosteren
caligmalar (Price ve ark. 2005, Kanaan ve ark. 2006, Peters ve
ark. 2008, Mandl ve ark. 2010) da bulunmaktadr.

Korpus kallosum, beyaz maddeden olustugu icin konvansiyo-
nel Manyetik Rezonans Gériintilleme (MRG) teknikleri bu
yapinuin incelenmesinde yetersiz kalmaktadir. KK’daki baglan-
ularin gerek yogunlugunu gerekse biittinliigiinii incelemede
Diftizyon Tensor Goriintiileme (DTG) adi verilen yeni bir
MRG teknigi daha iyi sonuglar vermektedir. DTG goriintii-
lemede elde edilen verilerden biri su molekiillerinin hareket
yetenegi hakkinda bilgi veren fraksiyonel anizotropidir (FA).
Su molekiillerinin, akson boyunca ve miyelin kilifina paralel
hareket etmesi beklenir. Akson zari veya mikrotiibil yapisinda
ya da miyelin kilifinda bozukluk olmasi durumunda su mo-
lekiillerinin akson uzanimina paralel hareketi bozulur. Belirli
bir bolgede ne kadar ¢ok sayida su molekiilii ayni dogrultuda
hareket ediyorsa FA degeri o kadar yiikselir. Sifir ile bir ara-
sinda deger alan FA'nin tiim su molekiilleri ayn: dogrultuda
hareket ediyorsa alacag deger 1'dir. Su molekiillerinin ayni
dogrultuda hareket etmemeleri halinde FA’nin degeri 0’a
yaklasir (Kyriakopoulos ve ark. 2008).

Sizofreni hastalarinin KK yapisini aragtiran DTG ¢aligmalari-
nin cogunlugu hastalarin FA degerlerini saglikli bireylere gore
daha diisitk bulmugstur. Bununla birlikte calismalara alinan
hasta gruplarinin ¢alismadan calismaya farklilik gostermesi
sonuglarin genellestirilmesi ile ilgili bazi tarusmalari da be-
raberinde getirmistir (Kyriakopoulos ve ark. 2008). Ayrica,
KK’un anteriorunda yer alan genu ve posteriorunda yer alan
splenium bélgeleri nérogelisimsel olarak farkli yapilardan ko-
ken aldigs ve farkli zamanlarda olgunlasugindan (Mihrshahi
2006) KK’u bir biitiin olarak ele almak dogru bir yaklasim
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olmayacakur. Dahast, KK’un genu ve splenium bolgelerinden
gecen yolaklar (traktlar) beynin farkli bélgelerini baglamak-
tadir (Whitford ve ark. 2010). Nitekim, ¢ogu ¢aligmada KK
alt bolgelerine ayrilmis ve altbélgeler de ayri ayri inceleme-
lere tabi tutulmustur (Foong ve ark. 2000, Ardekani ve ark.
2003, Price ve ark. 2005, Caan ve ark. 2006, Price ve ark.
2007, Cheung ve ark. 2008, Rotarska-Jagiela ve ark. 2008,
Friedman ve ark. 2008, Kubicki ve ark. 2008, Gasparotti ve
ark. 2009, Peters ve ark. 2008, , Camchong ve ark. 2009,
Davenport ve ark. 2010, Pomarol-Clotet ve ark. 2010, Mandl
ve ark. 2010, Whitford ve ark. 2010).

Caligmalarda yer alan hasta 6rneklemi ve secilen inceleme
bolgesine ek olarak 6l¢iim yontemi de 6nem tagimaktadir.
Deneyimli bir aragtirmacinin bilgisayar programi {izerinden
elle yapuig1 gizimlere dayanan dlgiimler ilgi alani (IA) analizi
olarak ge¢mekeedir ve segilen bolge icin en giivenilir bilgi-
yi vermektedir. Istatistiksel modelleme kullanilarak yapilan
voksel tabanli analiz (VBA) yonteminde ise tiim beyin, her
hangi bir alan secilmeden incelenmektedir. VBA, tiim beyni
degerlendirdigi icin patoloji arastirmasinda daha genel bir bil-
gi verebilmektedir ancak; ¢oziiniirlitk ve modelleme sorunlart
nedeniyle VBA'in giivenilirligi daha diisiiktiir (Kanaan ve ark.
2005).

Hastalarin ila¢ kullanimi ve hastalik siddeti ile DTG veri-
lerinin iligkisi degerlendirildiginde ise ¢alisma verilerinden
kesin bir sonuca ulasmak miimkiin gériinmemektedir. Kald:
ki Pozitif ve Negatif Sendrom Skalast C)lgegi (PANSS) gibi
nesnel degerlendirmelerin KK’a ait DTG verileri ile iliskisinin
arastrildigt cok az sayida calisma bulunmakeadir (Rotarska-
Jagiela ve ark. 2008, 2009, Michael ve ark. 2008, Whitford
ve ark. 2010).

Sizofreni hastalarinin DTG goriintiilerinden elde edilen
FA degerlerini saglikli kontrollerle karsilaguran caligmala-
rin ¢ogunda KK anormallikleri saptanmis olmakla birlikte
(Kyriakopoulos ve ark. 2008), KK un altbolgeleri ayri ayri ele
alindiginda yapilmis olan ¢aligmalarin sonuglart bir tutarli-
lik gostermemektedir. Gerek KK’ un gelisimi gerekse KK'dan
gecen yolaklarin yoénelimi dikkate alindiginda sizofrenide-
ki genu ve splenium biitiinliigiiniin aydinlaulmast sizofreni
patofizyolojisinde 6nemli veriler saglayacaktir. Bu caligmada,
KK’un altbolgeleri 1A analizleri ile ayri ayri ele alinarak FA
degerlerinin 8l¢iilmesinden hareketle sizofreni hastalari ile
saglikli bireylerin KK yapilarinin kargilagtirilmasi ve hasta
grubunda FA tizerine etki edebilecek klinik degiskenlerin sap-

tanmast amaglanmuistir.

Yontem

Orneklem

Calisma Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Ruh Saglig: ve
Hastaliklar1 AD’nda ayaktan tedavi goren ve gevre merkez-
lerden yonlendirilen 25 sizofreni hastast (11°i kadin) ile 17



TABLO 1. Saglikli Géniilliiler {le Hastalarin Yas, Cinsiyet ve DTG Verilerinin Karsilastirmast.

Saglikl goniilliiler

Hasta goniilller Istatistiksel sonug

(N=17) (N=26)
Yas 33,4 (SD= +10,4) 38,1 (£12,0) t=1,32; df=40; p>0,05"
Cinsiyet (erkek/kadin) 9/8 14/ 11 X2= 0,04;p>0,05?

FA Genu 0,84 (SD= +0,04)

Genu hacmi (mm?) 18,0 (SD= +4,5)
Uyarlanmis* FA Genu 0.837 (SD= +0,008)
FA Splenium 0,84(SD= +0,05)
Splenium hacmi (mm?) 10,8 (SD= + 2,3)
Uyarlanmig* FA Splenium 0.83 (SD= £0,01)
PANSS porzitif altdlcek puanlar:

PANSS negatif altslgek puanlar:

PANSS genel psikopatoloji altdlgek
puanlari
PANSS toplam puanlari

Klorpromazin egdeger ilag dozlari(mg)

0,80 (SD= +0,04) t= 2,38; df= 40; p= 0,02

17,5 (SD= +4,1) t= 4,1; df= 40; p> 0,05
0.804 (SD= +0,007) F=9,5; df= 1,42; p= 0,0049**
0,83 (SD= 0,03) t= 0,37; df= 40; p>0,05®
9,6 (SD= = 2,3) t=1,09; df=40; p>0,05"
0.83 (SD= +0,008) F= 0; df= 1,42; p> 0,059
12,8 (SD= +5,7)
21,0 (SD= + 10,2)
35,8 (SD= £ 9,0)
70,1 (SD= + 20,2)

437,30 (SD= + 400,30)

* [lgi alanin hacmi karigtirict etken olarak alinmigtir.
) t-testi uygulanmistr.

@ Ki-kare testi uygulanmigtir

) ANOVA uygulanmustir

** Istatistiksel fark saptanmustur.

saglikli goniilliintin (81 kadin) katlimi ile gergeklestirilmistir.
Goniilliiler, iki adimda degerlendirilmistir: [lk adimda gé-
nilllilerin deneyimli bir psikiyatr tarafindan psikiyatrik ba-
kist yapilmis, ardindan farkli bir psikiyatr tarafindan Mental
Bozukluklarin Tanisal ve Sayimsal El Kitabi (DSM-IV)
(Amerikan Psikiyatri Birligi 1994) tant kriterlerine gére yapi-
landirilmig klinik gériisme (SCID-I) uygulanmugtr. SCID-1,
bir yonerge tizerinden tan: konulmasini hedefleyen ve yoner-
gede yazildigy sekilde sorularin sorulmasi ve degerlendirilme-
sini gerektiren bir gérisme oldugundan ve gereginde cevre-
den alinan bilgiler de siirece dahil edildiginden tani koyma
stirecinin giivenilirligi oldukea yiiksekdir (First ve ark. 1997,
Corapgioglu ve ark. 1999). Hasta grubuna her iki adimdan
sonra sizofreni disinda baska bir birinci eksen tanist almamuis
olan ve bilgilendirilmis onam verebilen gonilliler alinmigtr.
Fizik baki, laboratuvar bulgulart ve kisilerden alinan 6ykii-
siinde siirekli sistemik ya da nérolojik kékenli bir hastalig:
bulunan veya 6zge¢misinde biling kaybiyla sonuglanan kafa
travmasi saptanan bireyler calisma disi kalmistir. Ayrica,
tiim sizofreni hastalari tip II diyabet agisindan izlenmekeey-
di ve metabolik sendrom tanist alan hasta bulunmamaktay-
di. Sizofreni tanist alan bir hastanin ¢alisma sirasinda alinan
MR goriintisiinde tiimér saptandigindan bu hasta ¢alisma

disinda birakilmistir. Calisma Ege Universitesi Tip Fakiiltesi
Etik Kurulu tarafindan onaylanmistr. Kontrol grubu, hasta-
nenin tibbi islemler disinda galisan personeli ile yakinlarin-
dan ve yerel imkanlar kullanilarak ulagilan saglikli bireylerden
olusturulmustur.

Araglar

Aydinlaulmis onam veren hastalarin DTG ¢ekimleri ile es
zamanli hastalik siddetini degerlendirmek amaciyla, hastalara
Pozitif ve Negatif Belirtileri Degerlendirme Olgegi (PANSS)
uygulanmigtir. PANSS, pozitif ve negatif belirtilerin varligi ve
siddetini degerlendiren yediser ve genel psikopatolojiyi deger-
lendiren 16 maddelik altslceklerden olusmaktadir. Hastanin
degerlendirmesine ait bilgiler hem kendisinden hem de
cevresinden alinabilir (Kay ve ark. 1987, Kostakoglu ve ark
1999). MRG incelemeleri 1,5 Tesla MR sisteminde (Siemens
Symphony, Vision to Symphony Upgrade, Erlangen,
Germany) yapilmistr. DTG sekans 6zellikleri ve parametre-
leri: Spin-echo single shot echoplanar sekans, voksel boyu-
tu: 2x2x2.2 mm, FOV: 256x256, Matris: 128x128, TR/TE:
10070/103 msn, b: 0, 700 s/mm?, yon sayist: 60. Calisma
esnasinda ¢ekilen MR goriintiileri hastalarin tanilarini bilme-
yen deneyimli iki radyolog tarafindan degerlendirilmistir.
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TABLO 2. Hastalarin PANSS ve antipsikotik ilag dozu ile DTG
verilerinin iliskisi.

Korelasyon Sonug

FA Genu-PANSS r=-0,14; p> 0,05
FA Genu-Antipsikotik ila¢ dozu# r=-0,32; p>0,05
FA Splenium-PANSS r=-0,37; p=0,07
FA Splenium-Antipsikotik ilag dozu# r=-0,47; p= 0,03*

#Klorpromazin esdeger dozu ile hesaplanmustir.
* Bagint1 saptanmustir.

Ilgi Alaninin Belirlenmesi ve Olgiimler

Ayr1 bir is istasyonuna (Leonardo Workstation) transfer edi-
len DT goriintileri DTI Task Card yazilumi (MGH, Boston,
USA) ile analiz edilmistir. Kaynak DT goriintiilerinden bu
yazilim ile otomatik olarak FA ve goriiniir diftizyon katsayis
(ADC: apparent diffusion coefficient) haritalart olusturulmus-
tur. FA dlciimleri igin [A'lart sagital diizlemdeki goriintiiler
tizerinde secilmistir. Anatomik segmentlerin belirlenmesinde
Hofer ve Frahm (2006) tarafindan fiber traktografi bulgula-
rina gore modifiye edilmis Witelson (1989) siniflandirmast
kullandmigur. FA degerlerinin ortalamalart anatomik olarak
korpus kallozumun genu (segment I) ve splenium (segment
V) segmentlerinden alinmugtir. FA 6l¢timleri, anatomik detay:
diger haritalara gore daha iyi olan ADC haritalart (Sekil-1)
{izerinden 1A yontemi ile manuel olarak yapilmustir.

Istatistik

[statistiksel degerlendirmede grup farki igin t testi kullanilmis-
ur. Degerlendirilen bolgenin hacminin karistirici etkisi mo-
dele eklendiginde ise univaryat varyans analizi uygulanmuistr.
Bu analizde yas ve cinsiyet FA degerleri ile baglanu goster-
mediginden karisurict fakeor olarak alinmamugur. Klinik de-
giskenlerle FA arasindaki iligki Pearson korelasyon analizi ile
aragtrilmistr. Normal dagilim gostermeyen PANSS ve antip-
sikotik ila¢ dozlarina korelasyon analizi i¢in log10 tabaninda
logaritmik déniigiim islemi uygulanmistur.

Sonuglar

Orneklem grubunun demografik verileri ve demografik verilerin
FA degerleri ile iliskisi

Hasta (yas ortalamasi + SD= 38,1 + 12,0) ve saglikli go-
niilli (yas ortalamast + SD= 33,4 + 10,4) gruplari arasinda
yas ve cinsiyet dagilimi (hasta kadin/ erkek sayist = 11/ 14;
saglikli kadin/ erkek sayisi= 8/9) agisindan fark saptanma-
migtr (strastyla t=1,32; df=40; p>0,05 ve X?=0.04 p>0.05).
Hastaligin baglangic yasi ortalamast 27,6 (+ SD= + 12,0) yas
ve hastalik siiresi ortalamasi 125,8 (+ SD= + 85,9) ay olarak
hesaplanmustr.
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Hastalik baslangi¢ yast ile hastalik siiresi (r= -0,31; p> 0,05),
hastalik siiresi ile PANSS skorlart (r= 0,07; p> 0,05) hastalik
baslangic yast ile PANSS skorlari (r=-0,25 , p> 0,05) arasinda
bir iligki saptanmamuistir.

FA degerleri her iki grupta da normal dagilim géstermistir
ve her iki ilgi alan1 icin de cinsiyet farki (genu FA degerleri
icin t= 0,59; df= 40; p> 0,05 ve splenium FA degerleri icin
t= -0,43; df= 40; p> 0,05) ve yas (genu FA degerleri icin r=
-0,10; p> 0,05 ve splenium FA degerleri icin r= 0,42; p> 0,05)
ile FA degerleri iligkili bulunmadigy icin sonraki analizlere bu
degiskenler karistirict etken olarak alinmamistir.

Korpus kallosum bélgelerine gore gruplar arasindaki
FA karsilagtirmalari

Korpus kallosumun genu bolgesinde sizofreni hastalarinin FA
degerleri (ortalama + SD = 0,80 +0,04) saglikli kontrol gru-
buna (ortalama + SD = 0,84 + 0,04) gore daha diisiik olarak
saptanmustir (t= 2,38; df=40; p= 0,02). Ilgi alaninin genisligi
gruplar arasinda farklilik gostermemistir (hasta ortalamasi +
SD = 17,5 +4,1 mm?; saglikli ortalamasi + SD = 18,0+ 4,5
mm? t= 4,1; df= 40; p> 0,05). Ancak, ilgi alaninin genisligi,
univaryat analizde karigtirici etken olarak alindiginda iki grup
arasindaki FA degerlerinin farki daha belirgin hale gelmistir
(F=9,5; df= 1,42; p= 0,004).

Spleniumdaki FA degerleri acisindan iki grup arasinda fark
bulunmamigtir (hasta ortalama FA + SD = 0,83 + 0,03 ile
saglikli kontrol ortalama FA= 0,84 + 0,05 ve t= 0,37; df= 40;
p>0,05). Splenium ilgi alani hacmi agisindan sizofreni hasta-
lart ile saglikli goniilliler arasinda fark bulunmamisur (hasta
ortalamast + SD = 9,6 + 2,3; saglikli ortalamast + SD = 10,8 +
2,3; t= 1,09; df=40; p>0,05) ve splenium hacminin karstirict
etken olarak istatistiksel modele eklenmesi de sonucu degis-
tirmemistir (F= 0; df= 1,42; p> 0,05).

Klinik degiskenlerle FA degerleri arasindaki iligkiler

Hastalikla iliskili degiskenler degerlendirildiginde hasta gru-
bunda splenium FA degerleri ile PANSS sonuglari arasinda
egilim diizeyinde (r= -0,37; p=0,07) ve klorpromazin esde-
ger dozlari hesaplanarak kullanilan ancipsikotik ila¢ dozlart
anlamlilik diizeyinde (r= -0,47; p= 0,03) negatif korelasyon
gostermistir. Splenium FA degerleri ile hastalik baslangic
yast (r= -0,04; p> 0,05) ve hastalik siiresi (r= -0,04; p> 0,05)
arasinda ise bir iligki saptanmamugtir. Spleniumun aksine ge-
nudaki FA degerleri ile hastalikla iligkili degiskenler arasinda
hig bir iligki saptanmamustir (PANSS sonuglart icin r= -0,14;
p> 0,05; antipsikotik ila¢ dozlari i¢in r=-0,32; p>0,05; has-
talik baglangic yast icin r= 0,01; p> 0,05; hastalik siiresi icin
r=-0,20).



SEKIL 1. FA Olgiimlerinin Yapildigt ADC Haritast. Bordo Gériilen Alan
Korpus Kallosuma Denk Gelmektedir.

TARTISMA

Bu caligmada, sizofreni hastalarinin her iki beyin yarikiiresini
birbirine baglayan KK’ un genu bolgesinde saglikli kontroller-
den daha disiik FA degerleri saptanmustir. Splenium bolge-
sindeki FA degerleri, sizofreni hastalar: ile saglikli kontroller
arasinda farklilik géstermese de spleniumdaki FA degerleri ile
hastalarin PANSS sonuglari ve antipsikotik ilag dozlar1 arasin-
da ters yonde bir iligki saptanmugtir.

Aksonlarin yonelimi, yogunlugu ve kalinligs ile aksonun i¢in-
deki hiicre mimarisi FA degeri tizerine etkili olsa da, FA de-
gerinin daha cok akson ve miyelin kilif biitiinliigii ile daha
yiiksek bir doku organizasyonunu yansittugi genel olarak ka-
bul gérmektedir (Kubicki ve ark. 2008, Mandl ve ark. 2010,
Camchong ve ark. 2009). Bununla birlikte, FA dusiiklagi
her iki durum icin birbirinden farkli anlamlar tagimaktadir.
Eger FA dusiikliigi aksonlarin sayisindaki azalmadan kay-
naklaniyorsa KK tizerinden daha az bilgi tasinmasi s6z ko-
nusudur ve durum kars1 tarafta daha az etkinlige yol acacak-
ur. Miyelinizasyondaki bozukluk FA diigmesine yol aciyor ise,
aksonlarin bilgi iletimi yavaglayacak bu durum da bilgi islen-
mesinde senkronizasyon bozukluguna ve sinyal/giiriiltii ora-
ninin diismesine yol agacaktr (Konrad ve Winterer 2008).

Price ve arkadaglar1 (2007) sizofreni hastalari ile saglikli kont-
rolleri karsilagtirdiklar: bir ¢alismada KK'dan gecen yolakla-
rin hacimlerinin sizofreni hastalarinda azalmamis olmasina
karsin FA’nin disiik oldugunu saptayarak temel patolojinin
miyelinizasyonda oldugunu 6ne siirmiistiir. Kubicki ve ar-
kadaglar1 (2005) da DTG ile manyetizasyon transfer orani
(MTO) yontemlerini birlestirerek sizofreni hastalari ile saglik-
I1 kontrolleri kargilagtirmistur. MTO ydntemi miyelin biitiin-
lugii ve kalinlig1 hakkinda fikir veren bir yontem oldugu icin
DTG ile MTO’nun birlikte kullanilmasinin, FA degerinin
kokeni (akson ya da miyelin) hakkinda daha iyi bilgi vere-
cegi varsayimindan yola ¢ikan Kubicki ve arkadaglar1 (2005),
sizofreni hastalarinda saptadiklar1 FA diisiikliigiiniin miyelin

yapisindan kaynaklandigi sonucuna varmusur. Sizofrenide
miyelinizasyon bozuklugu olduguna iligkin en 6nemli ka-
nitlardan birisi de Hakak ve arkadaglarinin (2001) sizofreni
hastalarinda yapuklari 6liim-sonrast aragurmadir. Hakak ve
arkadaglar1 (2001) hastalarin prefrontal kortekslerinde oli-
godendrositerin islevlerinde bozulmaya yol agabilecek mi-
yelin yapimindan sorumlu gen ifadesinde azalma oldugunu
saptamistir.

Sizofreni hastalar1 ile yapilan DTG calismalari incelendiginde
KK’u arastiran caligmalarin ilgi alani acisindan ti¢ grup olus-
turdugu gorilmektedir. Tiim KK’ya iligkin verilerin sunul-
dugu pek cok calismada hasta grubunun FA degerleri kont-
rol grubundan diisitk bulunmustur (Ardekani ve ark. 2003,
Kubicki ve ark. 2005, Kanaan ve ark. 2005, Price ve ark. 2007,
Kyriakopoulos ve ark. 2008, Rotarska-Jagiela ve ark. 2009).
Bununla birlikte sizofreni hastalarinin FA degerlerinin saglik-
Ii kontrollerden farkli olmadigini saptayan az sayida calisma
da bulunmaktadir (Price ve ark. 2005, Peters ve ark. 2008).
Genu bbélgesinin incelendigi ¢aligmalarda hastalarin FA de-
gerleri cogu calismada saglikli kontrollerden diisiik bulunur-
ken (Caan ve ark. 2006, Price ve ark. 2007, Rotarska-Jagiela
ve ark. 2008, Friedman ve ark. 2008, Kubicki ve ark. 2008,
Camchong ve ark. 2009, Davenport ve ark. 2010, Pomarol-
Clotet ve ark. 2010, Whitford ve ark. 2010) bazilarinda iki
grup arasinda fark saptanmamuistir (Foong ve ark. 2000, Price
ve ark. 2005, Kanaan 2006, Cheung ve ark. 2008, Mandl ve
ark. 2010, Friedman ve ark. 2008, Gasparotti ve ark. 2009).
Benzer gekilde hastalarin spleniumdaki FA degerleri bazi ca-
lismalarda saglikli kontrollere gére diisiik bulunurken (Foong
ve ark. 2000, Ardekani ve ark. 2003, Cheung ve ark. 2008,
Friedman ve ark. 2008, Gasparotti ve ark. 2009, Davenport
ve ark. 2010) bazi calismalar iki grup arasinda fark bulama-
mustir (Price ve ark. 2005, Friedman ve ark. 2008, Peters ve
ark. 2008, Kubicki ve ark. 2008, Whitford ve ark. 2010).

Hasta secimindeki farkliliklarin calisma sonuglari arasinda-
ki tutarsizliklardan sorumlu oldugu 6ne siiriilebilir. Nitekim,
hastalarin genularindaki FA degerlerini diisitk bulan calig-
malarin bir kismi kronik hastalarla yapilmistir (Rotarska-
Jagiela ve ark. 2008, Kubicki ve ark. 2008, Pomarol-Clotet
ve ark. 2010, Whitford ve ark. 2010). Friedman ve arkadasla-
r1 (2008) ilk atak sizofreni hastalar: ile siiregen sizofreni has-
talarinin FA degerlerini saglikli kontroller ile kargilagtirdikla-
rinda yalnizca siiregen hastaligi olan grubun hem genu hem
de spleniumdaki FA degerlerini diisiik bulmustur. Bu bulgu-
yu destekler sekilde, hastalik siiresi ile genudaki FA degerle-
rinin ters yonde iliski gosterdigi belirtilirken; FA degerleri ile
hastalik siiresi arasinda iliski olmadigint 6ne siiren aragtirma-
clar da bulunmaktadir (Kyriakopoulos ve ark. 2008, Kanaan
ve ark. 2005).

Kronik hastalik sonucu FA disiistiniin gergeklestigini one
stiren aragtirmacilara kargilik, yeni baglayan, ilk atak veya
ergenlik donemindeki sizofreni hastalarinin ve sizofreni
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hastalarinin saglikli ikiz kardeglerinin FA degerleri de saglikli
kontrollerden diisiik bulunmustur (Caan ve ark. 2006, Price
ve ark. 2007, Gasparotti ve ark. 2009, Davenport ve ark.
2010, Chamcong ve ark. 2009). Bunlara ek olarak, siiregen
sizofreni hastalariyla yapilan bir calismada hastalarla saglikli
kontroller arasinda FA degeri bakimindan fark saptanmamis-
tir (Mandl ve ark. 2010). Sonug olarak, ¢alismaya alinan has-
talarin ilk psikotik ataklarinda ya da kronik hastalar olmalar:
FA degerlerini etkiler gibi goriinmemektedir. Calismamizdaki
sizofreni hastalarinin cogunlugunda siiregen sizofreni oykiisii
bulunmaktadir ve genu bolgesinde saptanan FA degerlerin-
deki digiiklitk 6nceki caligmalarin ¢ogunlugu ile uyumludur.
Bununla birlikte eldeki veriler, hasta grubumuzda saptanan
FA dusiikligiiniin kronik stiregle iliskisi olup olmadigs konu-
sunda bilgi vermek icin yeterli degildir.

Diger pek ¢ok calismada oldugu gibi bizim caligmamizda
da genu ve splenium FA degerleri farklilik gostermistir. FA
degerlerindeki bu farkliligin embriyolojik, yapisal ve islevsel
kargiliklart olabilir. Genu ve splenium farkli embriyolojik
yapilardan kéken almakeadir. KK’'un genu bélgesi glia hiic-
relerinin kilavuzlugunda singulat korteksten gelen aksonlarla
olusurken; splenium bélgesi glia hiicrelerinin kilavuzlugu-
na gereksinim duymadan hippokampal komissiir iizerinden
gecen aksonlarin rehberliginde gelisir (Mihrshahi 20006).
Zamansal olarak da genu ve splenium gelisimi farklilik gos-
termektedir (Richards ve ark. 2004). KK’un 6nce genu bolge-
sinin rostrumu ile gévdesinin fornikse karsilik gelen anterioru
ardindan da splenium bolimii gelismeye baslar ki, bu gelisim
sirast neokorteksin rostro-kaudal olgunlasmasina kosutcur
(Crow ve ark. 2007).

Beyindeki beyaz maddede ilerleyen aksonlar karsi tarafa ge-
cerken KK’'un kendilerine yakin olan bélgesinde yer alirlar.
Frontal bolgelerden koken alan aksonlar genu kismini kul-
lanirken; pariyeto-oksipitalden kéken alanlar splenium tize-
rinden kargt tarafa gecerler (Richards ve ark. 2004). Bu yo-
nelim nedeniyle genu, frontal bélgeleri birbirine baglarken
yurtitiictt iglevlerin saglikli islemesine aracilik etmekeedir
(Rotarska-Jagiela ve ark. 2008, Pomarol-Klotet ve ark. 2010).
Sizofrenide frontal korteks kokenli olan yiiriitiicii islevlerin
bozuldugu ve frontal bélgedeki néronlarin sayi, sekil, biyiik-
lik, dizilimleri ile hiicre-mimarisinde sapmalar olduguna ilis-
kin ¢ok sayida kanit bulunmakrtadir (Rotarska-Jagiela ve ark.
2008). Bu a¢idan bakildiginda, ¢alismamizda sizofreni hasta-
larinin frontal néronlarini baglayan genu bolgesinde FA dii-
stikligiintin saptanmasi sasirtict degildir. Buna karsilik genu
bolgesinde FA degerleri ile PANSS skorlari arasinda bir iligki
saptanmamistir.

Splenium FA degerleri ile antipsikotik dozlart arasindaki ters
yonde iligki, antipsikotiklerin miyelinizasyon tizerindeki olas
olumsuz etkileri ile agiklanabilir (Segal ve ark. 2007). Bununla
birlikte, antipsikotik dozlarinin direngli psikotik belirtiler ne-
deniyle kullanilmasi olasiligt dogrudan psikopatolojinin de
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spleniumdaki FA iizerinde etkili oldugunu digstindiirmekee-
dir. Nitekim, caligmamizda saptanan splenium FA degerleri
ile PANSS skorlari ters yonde iligki gdsterme egilimindedir.

PANSS skorlarinin dogrudan FA degerleri ile iliskisini arasti-
ran ¢ok az sayida calisma bulunmakreadir. Rotarska-Jagiela ve
arkadaglarinin (2008) yapuklari bir calismada PANSS skorlart
ile genu ve govde FA degerleri arasinda pozitif iliski sapta-
mus; ancak hasta gruplart PANSS skorlarina gore “hafif” ve
“siddetli” belirtiler gosteren olarak ikiye ayrildiginda bu ilis-
kinin ortadan kalkugi gorilmiistiir. Rotarska-Jagiela ve arka-
daglari (2009) bagka bir caligmalarinda ise tiim KK yapisint
degerlendirmis ve FA ile PANSS’in aru belirti aledlgegindeki
skorlar arasinda dogru oranuls bir iligki saptamustir. Whitford
ve arkadaglarinin (2010) ¢ok yakin zamanl: bir ¢aligmasinda
da pozidif belirtilerle genudaki FA degerleri arasinda dogru
orantili bir iligki oldugu gériilmiigtiir. PANSS ile FA iligkisini
dogrudan aragtiran ve kontrol grubu icermeyen bir ¢aligmada
splenium FA degerleri ile PANSS eksi belirtiler ile genel ol-
cek skorlar1 ters orantili bulunmustur (Michael ve ark. 2008).
Bildigimiz kadariyla caligmamiz PANSS ile splenium FA de-
gerleri arasindaki negatif korelasyonu gosteren ilk kontrollii
calismadir.

Spleniumdaki FA degerleri ile PANSS skorlar1 arasinda bir
dogru oranu saptanmisken ayn: iligkinin genuda gézlenme-
mis olmast ilgingtir. Dahast, sizofreni hastalarindaki FA degeri
genuda daha disiik saptandigs halde splenium FA degerleri
agisindan hasta ve kontroller arasinda fark bulunmamis oldu-
gu dikkate alinirsa spleniumda goriilen PANSS ile FA arasin-
daki iligkinin genuda goriilmesi beklenebilir. Eldeki veriler,
PANSS altdlcekleri ile FA arasindaki iligkiyi yorumlama ko-
nusunda kisithlik tasimaktadir. Genu ya da spleniumdaki FA
ile PANSS skorlarinin iligkisinin anlamini kestirmek simdilik
miimkiin gérinmemekle birlikte, her iki alanin nérogelisim-
sel olarak farkli yapilardan kéken aldigs ve farkli zamanlarda
olgunlastigi (Mihrshahi 20006) ve farkli projeksiyonlara sahip
yolaklari tagidigt (Richards ve ark. 2004, Whitford ve ark.
2010) dikkate alindiginda saptadigimiz bulgunun énemli ol-
dugu distinilebilir.

Sizofreni hastalarinin KK’larinda saptanan FA distikligiiniin

nedeninin gelisimsel mi yoksa dejeneratif mi oldugu sorusu
ise heniiz yanitlanamistur. Hayvan deneylerinde KK’'un geli-
simine bagladig1 donemde (sicanlarda ikinci trimester) yara-
ulan intrauterin influenza enfeksiyonu miyelinizasyonla ilgili
genlerin ifadesini azaltarak KK gelisimini bozmakta ve FA
degerlerinde diismeye yol agmaktadir (Fatemi ve ark. 2009).
Bu durum, Hakak ile arkadaglarinin (2001) sizofreni hastala-
rinda yapug 6liim-sonrasi ¢alismay1 akla getirmektedir. Bu
agidan hayvan deneyleri, norogelisimsel varsayim cergevesin-
de ilk darbenin intrauterin yasamdaki cevresel etkenlerle ilis-
kili oldugunu é6ne siiren Keshavan'in “iki darbe varsayimi”ni
desteklemektedir (Fatemi ve Folsom. 2009).



Iki yarikiire arasinda, KK miyelinizasyonunun aksamast so-
nucu, bozulmus olan iletisimin sizofrenide stk¢a goriilen late-
ralizasyon kaybina yol acuig1 varsayilmakeadir (Kubicki ve ark.
2005). Crow ve arkadaglar1 (2007) sizofrenideki lateralizasyon
kaybinin 6nemine isaret ederken KK’nin kilit rol oynadig:-
n1 one stirmiistiir. Bu goriise gore KK gelisimindeki aksama,
frontal bolgelerin kargilikli haberlesmesini bozarak negatif be-
lirtilere yol agmakta ve sizofreninin ¢ekirdegini olusturmakta-
dir. KK tizerinden, glia hiicrelerinin kilavuzlugu ile gergekle-
sen noronal gocteki bozukluklarin bu derece 6nemli sonuglar
dogurmasi, sizofreni gelisiminde glia hiicrelerinin de rol oy-
nadig1 varsayimu ile de drtiismektedir (Cotter ve ark. 2001,
Jarskog ve Robbins 2006, Kondziella ve ark. 2007).

Miyelin tiretiminden sorumlu oligodendrositlerin nérode-
jeneratif siirecle kaybinin miyelin yapiminda azalmaya yol
acarak FA degerlerinde diismeye neden olabilecegi de diisii-
niilmektedir. Sizofreni hastalarinin néronlarindaki NMDA
reseptérlerinin etkinligindeki azalma sonucunda dengenin
saglanmast i¢in glutamat saliniminin artugs, bu durumun da
AMPA araciligy ile gerceklesen glutamart eksitotoksisitesine yol
agu goriisii uzun siiredir giindemdedir (Segal ve ark. 2007).
Sadece noronlar degil oligodendrositler de AMPA reseptorle-
rine sahiptir ve glutamat eksitotoksisitesinden paylarini alir-
lar. Dopamin, D, ve D, reseptorleri araciligt ile oligodend-
rositleri glutamatn toksik etkisinden korumaktadir (Rosin
ve ark. 2005). Bu nedenle uzun siireli antipsikotik kullanan
hastalarin oligodendrosit say1 ve iglevlerinde azalma olmast
beklenmektedir. Bu durum, miyelinizasyonu olumsuz etkile-
yecek ve FA degerlerinde diismeye neden olacaktir (Segal ve
ark. 2007). Ayrica, noronlarin oligodendrosit islevlerini etki-
leyerek miyelinizasyona katkida bulunmasi bekleneceginden
patolojik néronal iglevlerin de miyelinizasyonu bozmast olasi-
dir (Konrad ve Winterer 2008).

Daha 6nce yapilan ¢aligmalarin sonuglari arasindaki farklilik-
lara iligkin bir diger 6nemli nokta olarak da segilen inceleme
yontemi gosterilmektedir (Kanaan ve ark. 2005, Kanaan ve
ark. 2006, Kyriakopoulos ve ark. 2008). Sizofreni hastalarinin
KK yapisint DTG ile degerlendiren ¢aligmalar iki temel grup-
ta incelenebilir. Ilk grupta ilgi alani analizi denilen, yalnizca
degerlendirilmek istenen bolge ile ilgili dl¢timlerin yapildigt
calismalar yer almakeadir (Foong ve ark. 2000, Price ve ark.
2005, Friedman ve ark. 2008, Rotarska-Jagiela ve ark. 2008,
Gasparotti ve ark. 2009). Ilgi alan1 (IA) galigmalart dogrudan
bir bélgeye odaklandig icin o bolge ile ilgili net sonuglar vere-
bilmektedir. KK ile ilgili yapilan bu tiir calismalar cogunlukla
ya genu ya da splenium bolgesine odaklanmug; tiim KK’u in-
celeyen calismalar azinlikta kalmistir. Trakelara dayali [A yer-
lestirilmesine dayanan caligmalar (Kanaan ve ark. 2006, Peters
ve ark. 2008, Kubicki ve ark. 2008, Chamchong ve ark. 2009,
Mandl ve ark. 2010, Whitford ve ark. 2010, Pomarol-Clotet
ve ark. 2010) da IA analizi uygulayan galismalar cergevesin-
de degerlendirilebilir. Diger yontem ise dnceden belirlenmis

(a priori) bir bélgeyi incelemek yerine voksel tabanli analiz
(VBA) ile tiim beynin incelenmesi ve farklilik gosteren bolge-
lerin bilgisayar programi yardimi ile saptanmasina dayanmak-
tadir (Caan ve ark. 2006, Ardekani ve ark. 2003, Price ve ark.
2007, Cheung ve ark. 2008, Rotarska-Jagiela ve ark. 2009,
Davenport ve ark. 2010). Ancak, bu yéntemde incelenen go-
riintii sayisinin [A ¢alismalarina gore artirilmast gereklidir ve
modelleme sorunlari nedeniyle her zaman giivenilir sonuglar
elde edilememektedir. Bununla birlikte, yapilan caligmalar
gozden gegirildiginde [A yontemini kullananlar arasinda has-
talarin FA degerlerini daha diisiik bulan calismalar (Rotarska-
Jagiela ve ark. 2008, Friedman ve ark. 2008, Kubicki ve ark.
2008, Camchong ve ark. 2009, Whitford ve ark. 2010) ol-
dugu gibi, hasta ve saglikli gruplar arasinda fark bulamayan
caligmalar (Price ve ark. 2005, Peters ve ark. 2008, Mandl ve
ark. 2010) da bulunmaktadir. Benzer sekilde VBA kullanila-
rak yapilan calismalarda incelenen bolgeye gore fark bulunup
bulunmadig da degismektedir. Bu bulgular 1s1ginda inceleme
yonteminin elde edilen sonuca etkisinin belirleyici olmadigs
anlagilmaktadir.

Neden oldugu mikrovaskiiler hasar sonucu tip 2 diyabetin
beyinde beyaz madde anormalliklerine neden oldugu bildi-
rilmektedir (Yau ve ark. 2009, Yau ve ark. 2010). Yau ve ar-
kadaglar1 (2009) psikiyatrik rahatsizligt ya da bityiik damar
hastaligt bulunmayan tip 2 diyabet tanili bireylerle saglikli
kontrol grubunu karsilagtrdiklarinda, diyabetik grupta DTG
ile saptanan beyaz cevher anormalliklerinin bellek islevle-
rindeki bozulma ile iligkili oldugunu gostermistir. Sizofreni
hastalarinda diyabetin daha sik goriildiigii ise uzun siiredir
bilinen bir gergektir (Mukherjee ve ark. 1996). Buna karsilik,
ulagabildigimiz kadariyla sizofreni hastalariyla yapilan DTG
caligmalari arasinda metabolik sendromu olanlari diglayan bir
caligma bulunmamaktadir. Yalnizca Friedman ve arkadagla-
rinin (2008) ¢alismasinda kot durumda diyabet ya da hi-
pertansiyonu bulunan hastalarin ¢alismaya alinmadig belir-
tilmigtir. Metabolik sendromu bulunan hastalarin dislanmig
olmasi nedeniyle ¢alismamizda saptadigimiz FA farkliliginin
diger caligmalardan farklr olarak diyabetin yol actigt mikro-
vaskiiler hasar kaynakli olmadigini séylebiliriz. Bu durum, ¢a-
lismamizin 6nemli giiclii yanlarindan birini olusturmaktadr.

Calismada hasta grubunun sayis1 kadin ve erkek hastalar: ayrt
ayrt inceleme ya da kargilagtirma olanagt vermemistir. Serebral
asimetrinin sizofreni hastalarinda kayboldugu ya da bulun-
madigr goriisii dikkate alindiginda bu verinin bulunmayigi
onemli bir eksiklik olusturmaktadir (Crow ve ark. 2007).
Sizofreni hastalariyla yapilan DTG ¢alismalarinin ¢ogu bizim
calismamizda da oldugu gibi siiregen rahatsizlig1 olan hasta-
larla yapilmistir. Bu agidan bakildiginda bizim caligmamiz
dahil bu ¢alismalarda saptanan FA farklarinm hastalik once-
sinde mi yoksa siirecinde mi gelistigi sorusu yanitsiz kalmak-
tadir. Calismamuzin bir bagka kisicliligi da antipsikotik ilag-
larin etkisinin diglanamamis olmasidir. Antipsikotik ilaglarin
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miyelinizasyon {izerine olumsuz etki gosterebilecegi varsayilsa
da son yillarda yapilan caligmalar ve yayinlanan bir meta-ana-
liz antipsikotik ilaglarin KK’nun FA degerleri tizerine bir etki-
sinin olmadigini gostermistir (Segal ve ark. 2007, Rotarska-
Jagiela ve ark. 2008, Kubicki ve ark. 2008, Kyriakopoulos ve
ark. 2008). Calismamiz DTG calismalarinin ortak bir kisit-
liligina da sahiptir: FA degerinin anlaminin yorumlanmast.
FA degerindeki diisiikliik akson veya miyelin yapisindaki
bozukluk anlamina gelebilecegi gibi ayni bélgeden gecen fa-
kat farkli yonelimlere sahip yolaklar da FA disiikliigiine yol
acabilir. Buna karsilik, FA disiikligintin yolaklarin yoneli-
mindeki organizasyon bozuklugundan kaynaklanmasi olasi-
lig1 da sizofrenideki bozulmug baglant biitiinlagi goriist ile
ortiismektedir.
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SONUC

Iki beyin yarikiiresi arasindaki haberlesme gerek biligsel is-
levler gerekse duyusal-motor islevler acisindan kritik 6neme
sahiptir. Sizofreni patogenezinde iki yarikiire arasinda bilgi
tasiyan yolaklarin yapisinda ya da yonelimindeki bozuklu-
gun 6nemli rol oynadig1 goriisii giderek yayginlasmakradir.
Bu caligma, sizofreni hastalarinin frontal sistemlerindeki her
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