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OZET

Amag: Sizofreni hastalarinda gerceklestirilen beyin goriintiileme calis-
malarinda gri madde azalmas: siklikla bildirilen bir bulgudur. Bazi ca-
lismalarda sizofrenide goriilen negatif belirtiler ile gri madde kayb: ara-
sinda iliski oldugunu diisiindiiren sonuglar elde edilmistir. Bununla bir-
likte, hastalarda gézlenen negatif bulgularin énemli bir kismi hastalik
dist nedenler ile ortaya ¢ikmaktadir. Bu ¢alismada primer negatif belir-
tileri olan [eksiklik sendromu (ES)] hastalardaki gri madde degisiklik-
leri, kontrol grubu ve eksiklik sendromu olmayan hastalar ile karsilas-
turilmigtir.

Yéntem: Calismaya ES olan 11 ve ES olmayan 18 sizofreni hastast ile 17
saglikli gnillii alinmustir. Olgularin manyetik rezonans (MR) goriintii-
leri 1,5 T giictindeki cihaz ile elde edilmistir. Hastalarin ES olup olma-
diklarina “Sizofrenide Eksiklik Sendromu Cizelgesi”ne (SESC) gore ka-
rar verilmistir. Goriintiiler voksel tabanli morfometri (VBM) analizi ile
karsilagtirilmustir.

Bulgular: Beklenenin aksine ES gosteren hastalarda, diger sizofreni has-
talarina gore daha az gri madde lehine bulgu elde edilememistir Daha-
st, ES olmayan sizofreni hastalarinin bazi beyin bélgelerinde (frontal ve
temporal korteks) ES olan hastalara gére daha az gri madde hacmine sa-
hip olduklar: saptanmistir. Tiim sizofreni hastalarinin gri madde eksik-
liklerinin &zellikle perisilviyan bélgede yogunlastigt izlenmekle birlik-
te, ES olmayan hastalarin gri madde eksikliklerinin tiim kortekste daha
yaygun oldugu gorillmistiir..

Sonug: ES olan hastalarin daha yaygin gri madde eksikliklerine sahip ol-
duguna iliskin yaygin gériisii dogrulayacak yeterli kanit bulunmamakra-
dir. Aksine belirli bazi beyin bolgelerinde ES olmayan hastalarin daha az
gri madde hacmine sahip olduklart goriilmiistiir. ki hasta grubu arasin-
daki hacim farkinin gézlendigi alanlarin, iki sendrom arasindaki klinik
tablonun farkindan sorumlu olabilecegi diisiiniilmiistiir.
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SUMMARY
Gray Matter Changes in Patients with Deficit Schizophrenia and
Non-Deficit Schizophrenia

Objectives: Reduced gray matter volume is a frequently reported
finding in brain imaging studies performed with schizophrenia patients.
Some studies suggest a probable link between the negative symptoms
of schizophrenia and gray matter loss; however, some of the negative
symptoms observed in schizophrenia patients are not primarily linked
to the core of schizophrenia. This study aimed to compare gray
matter volumes in patients with primary negative symptoms (deficit
schizophrenia [DS]), non-DS (NDS) patients, and healthy controls.

Materials and Methods: The study included 11 DS patients, 18 non-DS
patients, and 17 healthy controls. Magnetic resonance imaging (MRI)
was performed using a 1.5 Tesla MR unit. The Schedule for Deficit
Syndrome (SDS) was used to determine which patients were DS and

non-DS. MR images were compared using voxel-based morphometry
(VBM) analysis.

Results: Contrary to expectations, no evidence to support less gray
matter in DS patients than in NDS patients was observed. Furthermore,
NDS patients had less gray matter volume in several brain regions
(frontal and temporal cortices) than did the DS patients. All patients
had perisylvian gray matter volume deficits, though the NDS patients
had more widespread volume deficiencies.

Conclusion: No evidence to support the hypothesis that DS patients
have less gray matter volume than those of NDS patients was observed.
On the contrary, DS patients had more gray matter volume in some
regions; the differences observed in gray matter volume in these brain
regions between the 2 patient groups may be responsible for the
differences in their clinical manifestations.

Key Words: Schizophrenia, deficit syndrome, magnetic resonance
imaging, frontal lobe, gray matter, temporal lobes, dorsolateral
prefrontal cortex, cingulate gyri
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GIRis
Sizofreni patofizyolojisi {izerine yapilan ¢aligmalarin ¢ogun-
da kargilagilan temel sorunlardan biri sizofreni hastalarinin
cok farkli klinik goriiniimlere sahip olmasidir. Kraepelin ve
Bleuler déneminden bu yana gozlenmekte olan bu farkli go-
riiniimler calismacilarin sizofreni belirtilerini farklt kiimeler-
de toplamalarina neden olmugtur (Crow 1985, Galderisi ve
Maj 2009). Farkli calisma gruplari sizofreni icin “negatif ve
pozitif belirtiler” kavramlarinin kiimeleme i¢in temel olustur-
mast gerektigini 6ne siirmiis ve negatif belirtileri sizofreninin
cekirdegi olarak belirlemistir (Andreasen 1982, Crow 1980).
Crow'un tanimladif ve Tip 2 sizofreni icin onerdigi negatif
belirtiler, sagaltima yanitsiz oldugu diisiiniilen duygulanim-
da kiintlesme ve konusmada fakirliktir (Crow 1985). Bununla
birlikte Carpenter ve arkadaslar1 (1988) negatif belirtilerin dal-
galt bir seyir gosterebilecegi ve nedenlerinin (ilag yan etkisi,
psikotik belirtilerin etkisi, uyaran yoksunlugu vb.) farkli olabi-
leceginden hareketle daha homojen bir sizofreni alt tipi belir-
lemeye caligmustir.

Carpenter ve arkadaglarinin (1988) 6nerdigi giiniimiizde de
yaygin olarak kullanilan “eksiklik” (deficit) sizofrenisinin ge-
cerli ve giivenilir bir tant oldugu diistiniilmektedir (Galderisi
ve Maj 2009). Eksiklik sizofrenisi depresyon veya anksiyete-
ye, ilag yan etkilerine ve cevresel yoksunluga bagli olmayan ve
psikotik alevlenme donemleri disinda da gériilen 1srarli nega-
tif belirtilere sahip hastalar i¢in tanimlanmugtir. Bu tanimla-
mada kullanilan negatif belirtiler; kisith duygulanim, daral-
mis duygusal erim kisitli ilgi ve merakta azalma ile birlikte ko-
nusma fakirligi, amaclarda ve toplumsal giidiilerde kusitlilikuur.
Yapilan caligmalar eksiklik sizofrenisinin zaman icinde degis-
kenlik gostermedigini ortaya koymaktadir [Galderisi ve Maj’in
(2009) konuyla ilgili ayrinuli bir gozden gecirme yazist bulun-
maktadir].

Eksiklik sizofrenisinin sizofreni icinde ayri bir sendrom ola-
rak ele alinmasi, beraberinde bu hasta grubunun beyin yap:
ve islevlerinin diger sizofreni hastalarindan farklilik gosterdigi
diisiincesini de getirmigtir (Carpenter ve ark. 1988). Nitekim
Goniil ve arkadaglari (2003) sizofreni hastalarinin beyin kan
akimlarini incelemis ve eksiklik sendromu (ES) olan hastala-
rin olmayanlara gére frontal bolgelerinin daha az kanlandig-
n1 gostermistir. Bu iki grup hastanin beyin hacimlerini kargi-
lagtiran ¢aligmalarin ilkini Buchanan ve arkadaslari (1993) ger-
ceklestirmis ve ES olan grubun prefrontal beyin hacimlerinin
daha biiyiik oldugunu bulmustur. Daha sonra yapilan ¢aligma-
larla (Quarantelli ve ark. 2002, Galderisi ve ark. 2008). Bu ve-
riler dogrulansa da ¢ok yeni bir caligmada Cascella ve arkadas-
lart (2010) ES olan grubun ES olmayan gruba gore daha kii-
ciik frontal ve temporal lob hacimlerine sahip oldugunu sap-
tamugtir. Bununla birlikte, ES olan ve olmayan sizofreni hasta-
larinin beyin bolge hacimleri agisindan farkli olmadigini gos-
teren ¢alismalar da bulunmaktadir (Galderisi ve Maj 2009).
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Calismamizda eksiklik sendromu olan ve olmayan iki sizofreni
tarust konmus hasta grubu ve saglikli kontrollerin gri madde
hacimleri agisindan farklilik gosterip gostermedigi, eger bir ha-
cim farki varsa bu bélgelerin nerede yer aldigi manyetik rezo-
nans gorintiileme (MRG) ile elde edilen gériintiiler tizerinden
voksel tabanlt morfometri (VBM) yontemi ile arastirilmistir.

YONTEM
Orneklem

Calismaya Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Psikiyatri Anabilim
Dalr’'nda ve cevre merkezlerde izlenen, DSM-IV TR tani 6l-
clitlerine gore daha onceden sizofreni tarust almis ve antip-
sikotik ila¢ tedavisi altinda olan, alevlenme dénemi (kendi-
sine veya cevreye zarar verecek, is ve sosyal faaliyetlerine en-
gel olacak diizeyde pozitif belirtilerinin olmast) disindaki 44
hasta alinmugtir. Hastalarin hig¢ birinin son 6 ay i¢inde has-
taneye yats hikayesi yoktu. Hasta ve saglikli kontrol grupla-
rina DSM-1V icin yapilandirilmig klinik goriisme -1 [struc-
tured Clinical Interview for DSM-IV-1/SCID-1 (Spitzer ve
ark. 1994); DSM IV Eksen I Bozukluklar: icin Yapilandirilmig
Klinik Goriisme (Corapgioglu ve ark. 1999)] uygulanmistir.

Hasta grubunda ES ayirimi, “Sizofrenide Eksiklik Sendromu
Cizelgesi’nin (SESC) Tiirkce versiyonu [“The Schedule For
The Deficit Syndrome (Kirkpatrick ve ark. 1989, 1993);
Sizofrenide Eksiklik Sendromu Cizelgesi (Citak ve ark. 20006)]
ile yapilmistur. SESC yar1 yapilandirilmus, eksiklik sendromu
olan ve olmayan hastalar: ayirt etmek amacr ile gelistirmis bir
dlcektir. Ilk adimda 6 negatif belirti (kisitli duygulanim, duy-
gusal erimde azalma, konusmanin yoksullugu, ilgi yoksullu-
gu, ama¢ duygusunda azalma ve sosyal diirtiide azalma) nor-
mal sinirlardan siddetli diizey arasinda (0-4 arasinda) puan-
lanir. Ikinci adimda ise yukaridaki belirtilerin siiresi sorgula-
nir ki, bu siirenin en az 12 ay olmast beklenmektedir. Ugiincii
adimda ise belirtilerin birincil mi ikincil nedenlere mi bag-
Ii olarak ortaya ¢ikug: tespit edilir. Deneyimli iki arasurma-
a1 “Sizofrenide Eksiklik Sendromu Cizelgesi’nin uygulama-
I egitimini almis ve ¢izelge tiim hastalara bu iki arastirmaci ta-
rafindan ayr1 ayri uygulanmugtr. Her iki aragtirmacinin da fi-
kir birligine ulasug hastalar caligmaya alinmisur. Hastalarin
belirtileri MR (manyetik rezonans) gériintiileri alinmadan bir
giin once veya goriintiilerin alindigi giin Pozitif ve Negatif
Belirtiler Olgegi (Kostakoglu ve ark. 1999) ile degerlendiril-
mis ve aldiklari antipsikotik ilag dozlart klorpromazin esde-
ger dozlarina (Woods 2003) cevrilmek {izere kaydedilmistir.
PANSS, porzitif ve negatif belirtilerin varlig1 ve siddetini deger-
lendiren 7’ser ve genel psikopatolojiyi degerlendiren 16 mad-
delik alt 6l¢eklerden olusmaktadir. Hastanin degerlendirmesi-
ne ait bilgiler hem kendisinden hem de gevresinden alinabilir
(Kay ve ark. 1987, Kostakoglu ve ark. 1999). On iki hasta iz-
lem siiresindeki yetersizlik ve belirtilerin ara formlarda (han-
gi alt gruba girecegi net olarak karar verilemeyen) kalmast



nedeniyle calismaya alinmamustir. Tki hasta beyin manyetik
rezonans goriintileme (MRG) sirasinda olur formlarini geri
cekmeleri ve bir hasta da singulat kortekste tiimor saptanmast
nedeniyle ¢alisma disinda kalmislardir. Kalan 29 hastanin be-
yin goriintiileri elde edilmis ve analize alinmistir.

SCID-1, bir yénerge iizerinden tani konulmasini hedefleyen
ve yonergede yazildigt sekilde sorularin sorulmasi ve degerlen-
dirilmesini gerektiren bir goriisme oldugundan ve gereginde
cevreden alinan bilgiler de siirece dahil edildiginden tan1 koy-
ma siirecinin giivenilirligi oldukea yiiksektir (Spitzer ve ark.
1994, Corapgioglu ve ark. 1999). SCID-1 ile taranarak her-
hangi bir eksen I tanist konulmayan ve birinci derece akraba-
larinda sizofreni ve bipolar bozukluk tanisi olmayan 17 sag-
likls birey, kontrol grubunu olusturmak tizere ¢alismaya da-
hil edilmistir. Hasta ve kontroller i¢in diglama kriterleri; ge-
cirilmis veya degerlendirme sirasinda meveut olan nérolojik
veya tbbr bir hastalik, ti¢ dakikadan daha fazla devam eden
biling kaybi ile giden kafa travmas, sigara disginda madde ba-
gimlilig1 veya kétiiye kullanimi ile “Edinburg El Envanterine”

(Oldfield 1971) gore solaklik olarak belirlenmistir.

Calisma, Ege Universitesi Etik Kurulu tarafindan onaylan-
mis ve Ege Universitesi Bilimsel Aragtirma Komisyonu tara-
findan desteklenmistir (Proje no: 05-Tip-028). Calismaya ka-
ulan goniillilerden bilgilendirilmis olur alinmugtr. Calismaya
katlan gonilliilerin bilgilendirilmis olur formlarinin icerigini
anlamis olup olmadiklari, onayr alan aragtirmacidan farkl: bir
aragtirmaci aracilityla da ayrica degerlendirilmistir.

Manyetik rezonans goriintiileme

MR goriintiileme Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi
Radyodiagnostik Anabilim Dalindaki 1.5 teslalik MR ciha-
zinda (Magnetom Vision to Symphony Upgrade, Erlangen,
Almanya) yapilmisur. Goriintiilleme sirasinda rutin incele-
me sekanslarina ek olarak T-1 agurlikli 3D-FLASH sekansin-
da [TR (repetition time / tekrar zamani): 2300 ms; TE (echo
time / yanki zamani): 3.93 ms; kesit kalinligi: 1 mm; saptir-
ma acist (flip angle): 12 °; boyut (dimension): 3D; FOV read:
256 mm; FOV phase: 100 %; bant genisligi (bandwidth):
130 Hz/Px; yank: araligi (echo spacing): 9. 9 ms] goriintii-
ler elde edilmistir.

Goriintiilerin iglenmesi

Elde edilen goriintiiler olgularin isimlerinden bagimsiz olarak
kodlandiktan sonra Statistical Parametric Mapping (htep://
www.fil.ion.ucl.ac.uk/spm/) versiyon 8 ile DICOM (The
Digital Imaging and Communications in Medicine) for-
maundan NIFTI (Neuroimaging Informatics Technology
Initiative) formatina cevrilmistir. Bu adimdan sonra biitiin
goriintiiler MR'den kaynaklanabilecek hata ve anatomik anor-
mallikler igin bir radyolog (O.K.) tarafindan taranmis ve her
goriintll icin x,y,z kordinatlar1 6n komissiirde sifirlanmuigtir.

Gorintiiler SPM 8, béliitleme (segmentation) islevi ile gri,
beyaz ve beyin omurilik sivisina ayristrildikean sonra, SPM 8
DARTEL (diffeomorphic anatomical registration through ex-
ponentiated lie algebra) kullanilarak yeni taslaklar iiretilmis-
tir. Bu taslaklar ile eldeki goriintiiler yeniden ¢akistirilmis ve.
bu islem sonrasinda elde edilen goriintiiler 8 mm kernel ile
diizlestirilmistir (smoothing).

Istatistik

Iki degerli degiskenler icin ki-kare, siirekli degiskenler igin
t-testi ve tiglii grup kargilagtirilmalarinda ise tek yonlii varyans
analizi kullanilmig; p degerinin 0,05’ten kiiciik olmasi istatis-
tiksel olarak anlamli kabul edilmigtir. VBMde ise genel lineer
model kullanilmis; yas, cinsiyet ve toplam beyin hacmi karis-
urici etkenler olarak analiz matriksinde yer almustir. Genel li-
neer modelde, ilk analiz ti¢ grubun karsilagtirilmasi ANOVA
ile yapilmus ve devaminda post-hoc t testi ile alt gruplar kar-
stlasurilmigtr. Yanlis negatif sonuglart nlemek icin VBM'de
p degerinin 0,001’in altinda ve kiime olusturan alanlarin 200
voksel iistiinde olmast kogulu aranmistir.

BULGULAR
Demografik ve klinik verilerin kargilagtirilmasi

Yas ve cinsiyet agisindan kargilasurildiginda gruplar arasin-
da istatistiksel fark saptanmamuigstir (Tablo 1). Bununla birlik-
te, beklendigi gibi sizofreni hastalarinda egitim siiresi kontrol
grubuna gore daha diisitk bulunmugtur. SESC’ye gore belir-
lenen ES gosteren hastalarin belirtilerinin daha erken yaglar-
da bagladig1 ve hastalik siiresinin daha kisa oldugu gériilmiis-
tiir; ancak aradaki fark istatistiksel anlamlilik diizeyine ulag-
mamugtr (Tablo 1). ES olan (s=11) hastalarin negatif ve genel
psikopatoloji alt puanlari, ES olmayan (s=18) hastalara gore
daha yiiksek olmasina ragmen pozitif alt puanlarinin benzer
oldugu saptanmugtr (Tablo 1). Hastalarin kullandigs antip-
sikotik ila¢ dozlari klorpromazin esdeger dozlarina (Woods
2003) ¢evrilerek incelenmis ve dozlarin genis bir varyans gos-
termesine karsin ES olan ve olmayan gruplar arasinda farkli-
lik géstermedigi bulunmustur.

Gri madde kargilagtirmasi

Her ti¢ grubun gri madde hacimleri kargilastirildiginda sizof-
reni hastalarinin toplam gri madde hacimlerinin, kontrollere
gore daha kiiciik oldugu tespit edilmistir (Tablo 1). Toplam
hacim agisindan ES olan ve olmayan hastalarda fark izlen-
memektedir (F=0,5, df=2,44, p>0,05). Her ii¢ grubun VBA
analizinin ANOVA ile degerlendirilmesi sonucunda hastali-
gin prefrontal korteks, temporal korteks ile posterior singulat
korteks alanlarinda ve serebellumda belirgin gri madde degi-
sikligine yol acug: tespit edilmistir (Tablo 2).
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TABLO 1. Galisma Ornekleminin Sosyodemografik ve Klinik Verilerinin Karsilastirilmast.

ES

ES olmayan

Saglikli kontroller

(s=11) (s=18) (s=17) Karsilagtirma
Yas 32,36 + 8,23 40,77 £ 12,27 33,82 +10,11 F=2,8 df=2,45 p>0,05
Cinsiyet (erkek/kadin) 714 9/9 9/8 X?=1,57 df=2 p>0,05
Egitim (y1l) 7,88 + 4,88 9,23 + 3,81 15,56 + 3,6 F=14,7 df=2,45 P<0,001
Hastalik siiresi (ay) 81+ 33,8 146,88 £95,41 - T=1,88 df=24 p>0,05
Baglama yast 24,25 + 8,31 29,23 +13,37 - T=0,9 df=24 p>0,05
PANSS
Pozitif 13,1 £ 5,36 13,4 + 6,52 T=0,11 df=26 p>0,05
Negatif 31,4+9,1 16,2 7,35 T=4,8 df=26 p<0,001
Genel psikopatoloji 41,2 + 6,4 34 +9,58 T=2,11 df=26 p=0,04
Toplam 89,5 + 152 60,94 + 15,3 —- T=4,33 df=26 p<0,05
Antipsikotik ila¢ dozu (mg)* 543,57 + 613,7 390,81 + 277,1 — T=0,8 df=24 p>0,05
Toplam gri madde (cm?) 668,834 652,069 a 718,925 2 F=3,91 df=2,44 p=0,027
Toplam beyaz madde (cm?) 486,434 492,770 497,632 F=0,15 df=2,44 p>0,05
Toplam beyin-omurilik stvisi (cm?) 578,315 571,021 513,538 F=1,5 df=2,44 p>0,05
Toplam beyin hacmi (cm?) 1733,584 1715,860 1729,746 F=0,5 df=2,44 p>0,05
*Klorpromazin es degeri
a-a Post-hoc Bonferoni kargilastirilmasi p=0,029
PANSS (Positive and Negative Syndrome Scale): Pozitif ve Negatif Sendrom Olgegi
Kontrol grubu ve eksiklik sendromu olan sizofreni TARTISMA

grubunun kargilagtirilmasi

Eksiklik sendromu olan sizofreni hastalarinin gri maddele-
ri saglikli bireylerinki ile post-hoc t-testi kullanilarak karsi-
lagtirildiginda hastalarin gri maddelerinin prefrontal korteks,
temporal korteks ve serebellumda belirgin olarak daha kiiciik
oldugu goriilmiistiir (Tablo 3, Sekil 1).

Kontrol grubu ve eksiklik sendromu olmayan sizofreni
grubunun kargilagtirilmast

T-testi uygulandiginda ES olmayan hastalarin gri madde ha-
cimlerinin tiim kortekste yaygin bir dagilim gosterecek gekil-
de saglikli bireylerden daha kiiciik oldugu saptanmustr (Tablo
4, Sekil 2).

Eksiklik sendromu olan ve olmayan sizofreni
gruplarinin kargilagtirilmasi

Uygulanan t-testi sonuglarina gére ES olmayan hastalarda hi¢
bir alan ES olanlardan daha fazla gri madde hacmi gosterme-
digi halde, ES olan hastalarin gri madde hacimleri sol dor-
solateral prefrontal korteks (DLPFK; kiime biiytikliigi: 232
mm?, F= 4,53) ve sol meziyal temporal girus (MTG; kiime
biytikltigii: 340 mm?, F= 4,35) alanlarinda ES olmayan has-
talardan daha biiyiik olarak saptanmigtir (Tablo 5, Sekil 1).
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Calismamizin en 6nemli bulgusu, ES olmayan sizofreni has-
talarinda ES olan hastalara gore frontal ve temporal bslgele-
rin daha az gri madde hacmine sahip oldugudur. Bu eksik-
ligin, ozellikle DLPFK (BA 9) ve meziyal temporal girusta
(BA 21) kiimelendigi goriilmiistiir. ES olan hastalarin sag-
likli grupla karsilasurildiginda gri madde eksiklikleri frontal
ve temporal kortikal bolgeler ile serebellumda yogunlagmustur.
Saglikli kontrollerle kargilagtirildiginda ES olmayan sizofreni
hastalarinin gri madde eksiklikleri ise daha genis bir alana ya-
yilim gdstermistir. Her iki hasta grubunun da saglikli kontrol-
lerle kargilagtirildiginda gri madde kayiplarinin 6zellikle peri-
silviyan yapilarda yogunlastgs saptanmustir.

Sizofreni hastalarinin beyin MR goriintiilerinin saglikli kont-
rollerle kargilagurildizy VBM caligmalarinda en stk gozle-
nen hacim eksiklikleri sol superior ve meziyal temporal lob
bolgelerinde saptanmustir (Honea ve ark. 2005, Cascella ve
ark. 2010). Bu konuda yapilan genis bir meta analiz ¢alig-
masinda Honea ve arkadaglart (2005) kernel biytikligiiniin
4-8 mm arasinda secilmesinin ideal istatistiksel degerlendir-
me saglayacagini, bu araligin tizerindeki degerlerin farklilikla-
11 gostermede yetersiz kalabilecegi, araligin alundaki degerle-
rin ise yanlis pozitif sonuglara yol agabilecegini vurgulamstir.
Calismamizda 8 mm olarak belirlenen kernel biiytikliigii ile
her iki sizofreni grubu sagliklt kontrollerle karsilastrildiginda



TABLO 2. Her Ug Grubun ANOVA Degerlendirmesi Sonucunda Gri Madde Farki Gésteren Alanlar (Koordinatlar Talairach Atlasa Gére Verilmistir). Sunulan

Sonuglarin Hepsi I¢in p Degeri 0,001'den Kiigiiktiir ve 200 mm? Altndaki Hacim Farklari Degerlendirmeye Alinmamistir.

Brodmann alant Bolge Zirvenin x/y/z koordinatlar Kiime bityiikliigii (mm?) F degeri
Sol 9 Sol DLPFK -24/35/33 1000 22,39
Sag 22 Sag STG 56/3/0 1503 19,97
Sol 22 Sol STG -56/3/-2 4131 17,47
Sag 10 Sag ant PFK 21/51/19 2899 17,45
Sol 9 Sol DLPFK -41/12/34 819 15,91
Yok Kulmen -45/-48/-23 374 15,70
Sag 8 Sag FEF 32/26/51 328 14,78
Sag 38 Sag temporoporal korteks 50/12/-29 945 13,76
Sol 21 Sol MTG -54/6/-32 923 12,85
Sag 47 Sag inferior PFK 54/38/-6 362 12,17
Sol 31 Sol post. singulat -8/-27/34 1077 12,15
Sol 10 Sol anterior PFK -26/59/0 832 11,92
Sol 30 Sol parahipokampal girus -12/-34/-3 334 11,79
Sol 39 Sol angular girus -50/-73/21 244 11,50

DLPFK: Dorsolateral prefrontal korteks
STG: Superior temporal girus

PFK: Prefrontal korteks

MTG: Meziyal temporal girus

FEF (frontal eye fields): Frontal gorme alant

*Koordinatlar Talairach Atlasa Gére Verilmistir. Sunulan Sonuglarin Hepsi I¢in p Degeri 0,001°den Kiigiiktiir ve 200 mm?® Altindaki Hacim Farklari Degerlendir-

meye Alinmamigtir.

ozellikle solda belirginlesen superior temporal girus (STG) ve
meziyal temporal yapilarda belirgin hacim eksikliklerinin ol-
dugu goriilmiistiir. Bu alanlar, sizofreni belirtilerinin dnemli
bir kisminin kéken aldig1 beyin alanlari olarak disstinilebilir. .

Calismamizdaki her iki sizofreni grubunda da gozlenen peri-
silviyan gri madde eksikligi uzun siiredir bilinmektedir. 20.
ylizy1l baginda Southard ve hemen hemen eszamanli olarak
da Kraepelin, sizofrenideki psikotik belirtilerin suprasilviyan
ve superior temporal bolgedeki bozukluktan kaynaklanabi-
lecegini 6ne stirmiistiir (Shenton ve ark. 2001). Perisilviyan
gri madde lateralde STG, medialde insula, superiorde infe-
rior parietal lobiil (supramarginal girus) ve anteriorde inferi-
or frontal girus (Broca alani) ile temporopolar korteksi icer-
mektedir (Koutsouleris ve ark. 2008). Pearlson ve arkadaslari
(1996) sizofreniye temel olusturan bozuklugun posterior su-
perior temporal girus, inferior parietal lobiil, Broca alan: ve
DLPFK’dan olusan heteromodal iliskilendirme korteksinden
kaynaklandigini 6ne siirmiistiir; nerilen heteromodal iligki-
lendirme alani biiyiik oranda perisilviyan bélgede yer almak-
tadir. Nitekim, inferior parietal lobiilii olusturan supramargi-
nal ve angular giruslar kelimelerin anlamlandirilarak diisiin-
celere doniistiiriildigii semantik-leksikal agin 6nemli parcala-
ridir (Shenton ve ark. 2001). Konusmanin anlagilmas ve altta

yatan anlamin kavranmasi agisindan 6nem tastyan posterior
superior temporal girus (STG) ile birlikte ¢alisan STG’nin
anterior kismindaki temporopolar korteks (TK) ise bir para-
limbik korteks bolgesidir ve diger limbik kortikal ve subkor-
tikal yapilarla ¢ok yakin iliskisi bulunmaktadir. TK, sosyal ve
emosyonel bilgileri isleyen ¢oklu modalite iliskilendirme ala-
n1 olarak gorev yapmaktadir (Olson ve ark. 2007). Sol infe-
rior frontal korteksin triangularis kismi, opercularis kismi ile
birlikte Broca alani olarak da tanimlanan ve konusmanin iire-
tilmesinden sorumlu bélgeyi olusturur. Bu bolge temel olarak
superior temporal korteksteki Wernicke bolgesinden girdiler
almaktadir (Clark ve ark. 2010).

Calismamuzdaki sizofreni hastalarinda saptadigimiz peri-
silviyan kortikal hacim eksiklikleri (Sekil 2) sizofreni has-
talartyla yapilan pek ¢ok MRG calismasinda da gézlenmis-
tir. Sigmundsson ve arkadaglari (2001), ES olan 27 sizofre-
ni hastasini kontrol grubu ile kargilagtirmis ve sol STGden
Broca alaninin pars opercularis bolgesine uzanan perisilvi-
yan bolgede belirgin gri madde hacim eksikligi saptamistur.
Buchanan ve arkadaglar1 (1998) ile Davatzikos ve arkadaslari
(2005) da sizofreni hastalarinda Broca alanlarinin gri madde
hacimlerinin saglikli kontrollerden kii¢iik oldugunu géster-
mistir. Superior temporal girusta (6zellikle solda) saptanan gri
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TABLO 3. Kontrol Grubu ve Eksiklik Sendromu Olan Sizofreni Grubunun t-testi ile Karsilagtirilmas: Sonucunda Gri Madde Farki Gésteren Alanlar

Brodmann alant Bolge Zirvenin x/y/z koordinatlar: Kiime biiyiikliigii (mm?) t degeri
- Kulmen -45/-48/-21 560 5,11
Sol 21 Sol STG -50/-24/-2 507 4,59
Sol 45 Sol inferior frontal korteks, -54/26/1 1386 4,42
triangular bélge (Broca alani)
Sag 36 Sag parahipokampal 38/-27/-17 261 4,38
Sag 47 Sag inf PFK 53/20/-5 681 42
Sol 36 Sol parahipokampal -38/-28/-15 211 3,8
Sol 31 Sol posterior singulat, precuneus -14/-66/22 350 3,72

STG: Superior temporal girus
PFK: Prefrontal korteks

* Koordinatlar Talairach Atlasa Gére Verilmistir. Sunulan Sonuglarin Hepsi I¢in p degeri 0,001°den Kiigiiktiir ve 200 mm? Alundaki Hacim Farklart

Degerlendirmeye Alinmamistir.

madde hacmindeki kiiciikliik ise sizofreni hastalariyla yapilan
neredeyse tiim MRG hacim 6l¢iimii ¢caligmalarinda saptanmug
(Sigmundsson 2001, Hulshoff Pol ve ark. 2001, Shapleske
ve ark. 2002, Kubicki ve ark. 2002, Spalletta ve ark. 2003,
Moorhead ve ark. 2004) ve Honea ile arkadaslarinin (2005)
meta analizinin temel bulgularindan birisi olmugtur [Bu ko-
nuda Shenton ve arkadaglarinin (2010) giincel bir gézden ge-
¢irme yazist bulunmaktadir]. Sizofreni hastalarinda inferior
parietal lobiil (Schlaepfer ve ark. 1994, Goldstein ve ark. 1999,
Niznickiewicz ve ark. 2000, Frederikse ve ark. 2000, Kubicki
ve ark. 2002, Moorhead ve ark. 2004, Salgado-Pineda ve ark.
2004, Davatzikos ve ark. 2005) ve temporopolar korteksteki

(Gur ve ark. 2000, Kasai ve ark. 2003) gri madde hacimleri-
ni de saglikli kontrollerden kii¢iik olarak bulan ¢ok sayida ¢ca-
lisma bulunmaktadir.

Perisilviyan gri madde hacminin sizofreni hastalarinda daha
kiiciik olmasinin iglevsel bir kargiligi olabilecegine iliskin
Crow ve arkadaglarinin (2007) goriisiine bagvurmak uygun
goriinmektedir. Crow ve arkadaglar1 (2007) bir gozden gecir-
me yazisinda lisanin islenmesinin psikotik belirtilerin gelisimi
tizerine olan etkisini tarugmugtir. Crow ve arkadaglarina gére
fonolojik (seslerden olusan) imgeler Broca ve Wernicke alan-
larinda temsil edilirken bu imgelerin karsiligi olan anlamlar

TABLO 4. Kontrol Grubu ve Eksiklik Sendromu Olmayan Sizofreni Grubunun t-testi {le Kargilagtirilmast Sonucunda Gri Madde Farki Gosteren Alanlar

Brodmann alani Bolge Zirvenin x/y/z koordinatlari Kiime biiyiikliigii (mm?) t degeri
Sol 9 Sol DLPFK -24/35/31 36550 6,53
Sag 8 Sag FEF 32/26/51 1067 5,37
Sag 38 Sag temporal alan 50/12/-29 3768 5,23
Sol 6 Sol premotor alan -14/-7164 3236 4,93
Sol 30 Sol parahipokampal -12/-34/-3 1267 4,85
Sol 19 Sol oksipito-temporal korteks -51/-73/16 635 4,78
- Kulmen -45/-49/-23 245 4,47
Sag 40 Sag supramarginal girus 62/-24/22 305 4,47
Sag 40 Sag supramarginal girus 60/-54/22 565 4,35
Sag 21 Sag MTG 68/-33/-5 336 4,26
Sol 34 Sol unkus, entorinal korteks -17/3/-20 623 4,10
----- Sag hipokampus 30/-30/-2 297 4,05
Sag 38 Sag temporoporal korteks 41/18/-18 298 3,88

DLPFK: Dorsolateral prefrontal korteks
FEF (frontal eye fields): Frontal gorme alant

MTG: Meziyal temporal girus
*Koordinatlar Talairach Atlasa Gore Verilmistir. Sunulan Sonuglarin Hepsi Igin p degeri 0.001'den Kiigiiktiir ve 200 mm? Alundaki Hacim Farklari.
Degerlendirmeye Alinmamustir.
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SEKIL 1. Grup Kargilagtirmalari-
nin Spm Kullanilarak Elde Edil-
mis Goriintiileri. A) Kontrol grubu
ve eksiklik sendromu olan sizofre-
ni grubunun kargilagtirilmast sonu-
cunda temporal kortekste dzellikle
bilateral hipokampusta, sol superi-
or temporal kortekste ve sol inferior
frontal kortekste azalma tespit edil-
migstir. B) Kontrol grubu ve eksiklik
sendromu olmayan sizofreni grubu-
nun kargilagtirilmast sonucunda ise
frontal, singulat ve temporal kor-
teste daha yaygin degisiklikler iz-
lenmistir. C) Eksiklik sendromu
olan ve olmayan sizofreni gruplari-
nin t-testi ile kargilastirilmasinin 3
boyutlu gdriintiisii. es olan hastala-
rin gri madde hacimleri sol dorsola-
teral prefrontal korteks sol meziyal
temporal girus alanlarinda es olma-
yan hastalardan daha biiyiik olarak
saptanmigtir (Tablo 5). Cubuktaki

renkler T skorlarini yansitmakeadir.

sag hemisferdeki simetrik bolgelerinde islenirler. Bu yakla-
sima gore sag beyin yarikiiresinin oksipito-parieto-temporal
korteksi konusmanin kavramsal anlamini, prefrontal korteks
ise (6zellikle DLPFK) konusmanin niyetini yakalar. Crow ve
arkadaglarina gore sozii edilen bu dért bélgenin yapisindaki
veya iletisimindeki aksakliklar psikotik belirtilerin gelismesin-

den sorumludur.

Sizofreni hastalarinda hacim azalmasinin en stk gorildigi
bolgelerden birisi de meziyal temporal (hipokampus, parahi-
pokampus, unkus, entorinal korteks ve amigdala) yapilardir
(Marcelis ve ark. 2003, Shapleske ve ark. 2002, Hulshof Pol
ve ark. 2001, Wright ve ark. 1999, Moorhead ve ark. 2004,
Job ve ark. 2002, Kubicki ve ark. 2002, Salgado-Pineda ve
ark. 2003, Davatzikos ve ark. 2005). Gerek Honea ve arka-
daglarinin (2005) meta analiziyle sizofreni hastalarinda hipo-
kampus ve parahipokampusta hacim azalmasinin saptanmus

olmast gerekse bu yapilarin sizofrenide goriilen emosyonel ve

biligsel (6zellikle bellek ile iliskili) bozukluklarda rol oynamast

(Shenton ve ark. 2001) dikkate alindiginda, caligmamizda
orta temporal yapilarin hasta gruplarinda kiiciik olarak bu-
lunmast beklenen bir sonugtur.

kortikal-serebellar-

(1999)

talamik-kortikal devre bozuklugunu temel alan sizofrenide-

Andreasen ve arkadaglarinin

ki “biligsel dismetri” modelini éne siirmeleri, sizofreni alanin-
da serebelluma olan ilgiyi artirmistir. Sizofreni hastalarinin se-
rebellum hacimlerinde eksiklik bulan ¢aligmalar (Moorhead
ve ark. 2004, Marcelis ve ark. 2003, Salgado-Pineda ve ark.
2004) bu varsayimui dogrular gériinmekeedir. Calismamizda
hem ES olan hem de ES olmayan hasta gruplarinda kulmen-
de yogunlagan serebellum hacim eksikliginin saptanmis olma-
st biligsel dismetri varsayimini destekleyen bir bulgu olmakla
birlikte, ¢alismamizda bu iliskiyi dogrulayacak her hangi bir
test uygulanmamugtir.

Sakkadik goz hareketleri frontal gérme alanlari (frontal eye fi-
elds) araciligiyla gerceklestirilen ve uyarana yonelik odaklan-
may1 saglayan hareketlerdir. Sizofreni hastalarinda sakkadik
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SEKIL 2. ES olan ve olmayan hasta gruplarinda saglikli kontrollerle karsilastirildiginda saptanan gri madde eksikliklerine ilis-
kin gérintiiniin Gst iste bindirilmis grafigi. Kirmizi alanlar: Saglikli kontrol-ES olmayan hastalar. Mavi alanlar: Saglikli kont-
rol-ES olan hastalar. (Rakamlar Y koordinatlarini bildirmektedir).
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TABLO 5. Eksiklik Sendromu Olan ve Olmayan Sizofreni Gruplarinin t-testi ile Kargilagtirilmas: Sonucunda Gri Madde Farki Gésteren Alanlar.

Brodmann alani Bolge Zirvenin x/y/z koordinatlar: Kiime biiyiikliigii (mm?) t degeri
Sol 9 Sol DLPFK -24/33/33 232 4,53
Sol 21 Sol MTG -53/6/-33 340 4,35

DLPFK: Dorsolateral prefrontal korteks
MTG: Meziyal temporal girus

* Koordinatlar Talairach Atlasa Gore Verilmistir. Sunulan Sonuglarin Hepsi Igin p degeri 0.001'den Kiigiiktiir ve 200 mm?® Altindaki Hacim Farklart Degerlendir-

meye Alinmamigtir.

hareketlerinin bozuk olduguna yonelik cok sayida kanit bu-
lunmaktadir (Tsunoda ve ark. 2005). Bununla birlikte, sizof-
reni hastalarinda frontal gérme alanlarinin  gri madde hac-
minde eksiklik bulundugunu bildiren bir ¢aligma bildigimiz
kadartyla bulunmamaktadir. Caligmamiz, ES olmayan hasta-
larda saptanan frontal gérme alani hacim eksikligini ortaya
koymasi acisindan bir ilktir.

Andreasen ve arkadaslarinin (1982) sizofreninin negatif belir-
tilerini genislemis lateral ventrikiillerle iliskili bulmasi ile bir-
likte negatif belirtilerin 6n planda olmasi nedeniyle ES’nin
de benzer sekilde daha fazla néroanatomik bozukluga sa-
hip oldugu yéniinde bir beklenti olusmustur (Carpenter ve
ark. 1988). Bununla birlikte, ulasabildigimiz kadariyla SESC
kullanilan ¢ok az sayida yapisal MRG caligmasi bulunmak-
tadir (Buchanan ve ark. 1993, Sigmundson ve ark. 2001,
Quarantelli ve ark. 2002, Galderisi ve ark. 2008, Cascella ve
ark. 2010). Bu calismalardan elde edilen sonuglar da gri mad-
de hacim eksikllikleri agisindan tutarli sonuglar vermemekte-
dir ve yontemsel farkliliklar icermektedir. Buchanan ve arka-
daslarinin (1993) calismasinda ES olmayan hastalarin pref-
rontal korteks (PFK) hacimleri ES olanlardan kiiciik bulun-
mus ancak ES olanlarla saglikli kontroller arasinda PFK ha-
cimleri agisindan bir farklilik saptanmamisur. Buchanan ve
arkadaglari caligmalarinda ES olanlar (17 hasta) ve olmayanlar
(24 hasta) arasinda saptanan PFK hacim farkinin, beyaz mad-
deden kaynaklandig: ve gri madde hacimleri arasinda bir fark
bulunmadigini beliremistir. Calismada 3 mm kalinliginda go-
riintii kesitleri elde edilmis ve béliitleme (segmentasyon) i¢in
islemde kullanilan programin esik degeri (threshold) fonksi-
yonu uygulanmisur. Dolayist ile PFK hacim farkinin beyaz
cevherdeki eksiklikten kaynaklandigina yonelik bu bulgu, ¢a-
lismanin gerceklestigi tarihte uygulanan béliitleme yontemi-
nin kisithiliklari ve kesit kalinhiginin biytikligii géz éniine ali-
narak yorumlanmalidir. PFK hacimleri agisindan bekledikle-
ri sonucu bulamayan arastirmacilar, ES olan hastalarda daha
kiiciik olarak saptanan sag kaudat hacimlerinin ES’'deki belir-
tilerden sorumlu olabilecegi yorumunda bulunmuglardir.

Quarantelli ve arkadaglari (2002) da ES olan sizofreni has-
talarinin daha fazla néroanatomik bozukluga sahip oldugu-
na iliskin yerlesik kaninin tersi yoniinde bulgular elde etmis-
tir. Quarantelli ve arkadaglarinin (2002) ¢alismast 6rneklem

biyiikligii genisletilerek Galderisi ve arkadaglari (2008) ta-
rafindan tekrarlanmustir. Galderisi ve arkadaglar1 beklenenin
aksine ES olan hastalarin lateral ventrikiil hacimlerini sag-
liklt kontrollerden farkli bulmazken, ES olmayan hastalarin-
ki belirgin olarak daha genis olarak bulunmustur. Benzer se-
kilde ES olmayan hastalarin singulat girus hacimleri de sag-
likli kontrollerden kiiciik saptanirken, ES olanlarla sagliklt
kontroller arasinda singulat girus hacim fark: gézlenmemistir.
Buna kargilik, DLPFK hacimleri her iki hasta grubunda da
saglikli kontrollerden kii¢iik bulunurken hipokampus, amig-
dala ve bazal gangliyonlarin hacimleri acisindan gruplar ara-
sinda bir fark saptanmamistir. ES olan hastalarin ES olma-
yanlardan daha kiiciik hacme sahip oldugu tek beyin bélgesi
sag temporal korteks olarak saptanmistir. Ayrica, her iki has-
ta grubunun da temporal korteks hacimleri sagliklt kontrol-
lerden kiigiik bulunmugtur. Bu ¢alisma, bizim sonuglarimizt
destekler goriinmesine karsilik ¢alismanin bazi yontemsel za-
yifliklari vardir. Birincisi, olgularin MRG ¢ekimleri 4 farkl: ci-
haz ile gerceklestirilmistir ve her ne kadar sonuglarin istatis-
tiksel degerlendirmesinde dikkate alinmigsa da bu durum ci-
hazlardaki sinyal yogunlugu farklarina degerlendirme sorun-
larina yol agabilmektedir. Ikincisi, kesit kalinliklart 4 mm ola-
rak belirlenmistir, bu kesit kalinligs kiiciik anatomik bélgele-
rin (6rn. DLPFK, hipokampus, bazal gangliyonlar) degerlen-
dirilmesini zayiflatacak bir sorundur. Bu kisitliliklar, ES ol-
mayan hastalar i¢in de gegerli oldugundan genel degerlendir-
mede ES olan hastalarin daha bozuk bir néroanatomik bir ya-
ptya sahip olmadiklarini bulmast acisindan Galderisi ve arka-
daglarinin ¢aligmasi yine de 6nemlidir.

Cascella ve arkadaglari (2010), tiim sizofreni hastalarini sag-
likli kontrollerle karsilastirdiklarinda hastalar icin 6zellik-
le solda belirginlesen insula, frontal ve temporal kortekslerde
hacim eksikligi saptamuglar. ES olan hastalarda gri madde ha-
cim eksiklikleri bilateral insula, meziyal temporal girus, me-
ziyal oksipital girus ve superior parietal lob ile solda superior
frontal girus (BA 6), STG, talamus ve precuneusu, sagda ise
fusiform girus, inferior parietal lob ve cuneusu icerecek sekil-
de daha yaygin olarak gézlenmistir. ES olmayan hastalarin gri
madde hacimleri hi¢ bir alanda ES olanlardan kiiciik bulun-
mamugtir. Iki hasta grubunu en iyi ayirt eden alanlar ise bila-
teral superior frontal girus ve STG; solda suplementer motor
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alan (BA 6), anterior singulat ve cuneus ile sag putamen ola-
rak belirlenmistir. Cascella ve arkadagslarinin (2010) ES olan
hastalarla saglikli kontrolleri kargilastirdiginda elde ettigi so-
nuglarla bizim ¢alismamizda elde edilen sonuglar kismen (sol
STG, sol precuneus) 6rtiismekle birlikee ES olan ve ES olma-
yan hastalarin gri madde hacim kargilastirmasi ¢alismamizda-
ki sonuglarla ters diismektedir. Ilgingtir ki bu galismada ES
olan hastalarin toplam gri maddesi daha fazladir. Buna rag-
men gri madde alanlarinin VBM’de ES olan hastalarin, ES
olmayan hastalara gore daha az gri madde sahibi oldugunun
gosterilmesi yontemsel bir hata olabilecegini diistindiirmek-
tedir.

Calismamizdaki 6rneklem biytkliginin genis olmamast
onemli bir kisitlilikeir. Buna karsilik calismamizda 200 mm?
gibi biiyiik bir degerin altindaki farklar1 dikkate almayarak ve
hacim farklarini degerlendiren istatistikler sirasinda p degeri-
ni 0,001 gibi ¢ok diisiik olarak belirleyerek bu kisitlilig gider-
meye calistik. Saglikli kontrollere ait egitim siiresinin hastalar-
la eglestirilmemis olmasi ¢alismamizin bir bagka eksikligi gibi
goriinmektedir. Nitekim egitim siiresinin ozellikle hipokam-
pustaki gri madde hacmini arturdig bilinmektedir (Géniil ve

KAYNAKLAR

Andreasen NC (1982) Negative symptoms in schizophrenia. Definition and
reliability. Arch Gen Psychiatry, 39:784-8.

Andreasen NC (1999) A unitary model of schizophrenia: Bleuler’s “fragmented
phrene” as schizencephaly. Arch Gen Psychiatry, 56:781-7.

Buchanan RW, Kirkpatrick B, Heinrichs DW ve ark. (1990) Clinical correlates
of the deficit syndrome of schizophrenia. Am ] Psychiatry, 147:290-4.
Buchanan RW,, Breier A, Kirkpatrick B ve ark. (1993) Structural abnormalities in

deficit and nondeficit schizophrenia. Am ] Psychiatry, 150:59-65.
Buchanan RW, Vladar K, Barta PE ve ark. (1998) Structural evaluation of the
prefrontal cortex in schizophrenia. Am J Psychiatry, 155:1049-55.
Carpenter WT, Heinrichs DW, Wagman AMI (1988) Deficit and nondeficit
forms of schizophrenia: The Concept. Am ] Psychiatry, 145:578-83.
Cascella NG, Fieldstone SC, Rao VA ve ark. (2010) Gray-matter abnormalities
in deficit schizophrenia. Schizophr Res, 120:63-70.

Clark D, Boutros N, Mendez M (2010) Temporal lobe: Neocortical structures.
The brain and behavior: An introduction to behavioral neuroanatomy,
3. Baski, D Clark, N Boutros, M Mendez (Ed). New York, Cambridge
University Press, s. 59-83.

Crow TJ (1980) Molecular pathology of schizophrenia: More than one disease
process. Br Med J, 280:66-8.

Crow TJ (1985) The two-syndrome concept: Origins and current status.
Schizophr Bull, 11:471-86.

Crow TJ, Pacz B, Chance SA (2007) Callosal misconnectivity and the sex
difference in psychosis. Int Rev Psychiatry, 19:449-57.

Citak S, Oral ET, Aker AT ve ark. (2006) Sizofrenide Eksiklik Sendromu
cizelgesi (ESC) 'nin giivenilirlik ve gecerlik calismasi. Turk Psikiyatri Derg,
17:115-28.

Corapgioglu A, Aydemir A, Yildiz M ve ark. (1999) DSM IV Eksen I Bozukluklart
icin Yapilandirilmug Klinik Gériisme. Hekimler Yayin Birligi.

Davatzikos C (2004) Why voxel-based morphometric analysis should be used
with great caution when characterizing group differences. Neuroimage,

23:17-20.

246

ark. 2009). Bununla birlikte, hastalarin daha az egitim siire-
sine sahip oldugu pek ¢ok ¢alismada gézlenmis ve gruplar bu
degiskene gore eslestirilmeye caligtlmamug (Sigmundsson ve
ark. 2001, Davatzikos 2004, Hulshoff Pol ve ark. 2004) ya
da bu veriye yer verilmemistir (Salgado-Pineda ve ark. 2004,
Kubicki ve ark. 2002, Job ve ark. 2002). Buchanan ve arka-
daglari (1990) ES olan hastalarin ES olmayanlara gore daha
erken baglangichi sizofreniye sahip oldugunu 6ne stirmiistiir.
Bu agidan bakildiginda egitim siiresinin ES olanlarda daha
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