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OZET
HIPPOCAMPUS, CORPUS AMYGDALOIDEUM VE NUCLEUS ACCUMBENS
HACIMLERININ SiZOFRENI TANISI ALMIS HASTALARDA MANYETIK
REZONANS GORUNTULER KULLANILARAK DEGERLENDIiRILMESi

Aras. Gor. Dr. Umut Serkan SOZTANACI
Recep Tayyip Erdogan Universitesi
Tip Fakiiltesi
Anatomi Anabilim Dah
Damisman: Prof. Dr. Ozdemir SEVINC

Amag: Sizofreni duygu, diisilince, alg1 ve bilissel islevlerin bozulmasindan dolay1 klinik
bir seyir gosteren, beynin tiim islevlerinin etkilenebilecegi karmasik bir beyin
hastaligidir. Hippocampus, corpus amygdaloideum ve nucleus accumbens bu islevlerde
anahtar rolii bulunan limbik sistemin en 6nemli yapilaridir. Bu galismada, sizofreni
hastalarmin ve saglkli bireylerin kranial manyetik rezonans goriintiileri kullanilarak
Olglilen hippocampus, corpus amygdaloideum ve nucleus accumbens voliim
degerlerinin karsilastirilmas1 amaglanmistir.

Yontem: Calismaya psikiyatri polikliniginde DSM-IV-TR kriterlerine goére sizofreni
tanis1 almis 51 hasta ve 42 saglikli birey dahil edilmistir. Kadm ve erkeklerden olusan
kontrol ve vaka gruplarinda, kranial manyetik rezonans goriintiileri kullanilarak
hippocampus, corpus amygdaloideum ve nucleus accumbens voliim degerleri ¢evrimigi
VolBrain programi ile otomatik olarak ol¢iilmiistiir.

Bulgular: Sizofrenilerde hippocampus, corpus amygdaloideum ve nucleus accumbens
volim degerleri kontrol grubuyla benzer bulunmustur. Cinsiyete gore
degerlendirildiginde erkeklerde hippocampus ve corpus amygdaloideum voliim oranlari,
hastalarda anlamli olarak diisiik bulunmustur.

Sonu¢: Sizofrenide pozitif, negatif ve karakteristik belirtilerin olusmasinda
hippocampus ve corpus amygdaloideum’daki voliim degisiklikleri gibi yapisal

degisimler etkili olabilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Hippocampus, corpus amygdaloideum ve nucleus accumbens

voliimii, sizofreni, manyetik rezonans goriintiileme, VolBrain



ABSTRACT
THE EVALUATION OF HIPPOCAMPUS, CORPUS AMYGDALOIDEUM AND
NUCLEUS ACCUMBENS VOLUMES BY USING MAGNETIC RESONANCE
IMAGES IN SCHIZOPRENIA PATIENTS

R.A. Umut Serkan SOZTANACI, MD
Recep Tayyip Erdogan University
Faculty of Medicine
Department of Anatomy
Supervisor: Prof. Ozdemir SEVINC, MD

Objective: Schizophrenia is a complex brain disease that shows a clinical course in
which all functions of the brain could be affected due to the deterioration of feelings,
thoughts, perceptions and cognitive functions. Hippocampus, corpus amygdaloideum
and nucleus accumbens are the most important structures of the limbic system which
have the key roles in these functions. In this study, it is aimed to compare the values of
hippocampus, corpus amygdaloideum and nucleus accumbens volumes measured by
using cranial magnetic resonance images of schizophrenia patients and healthy
individuals.

Methods: In this study 51 patients diagnosed with schizophrenia according to DSM-IV-
TR criteria at psychiatry polyclinic and 42 healthy subjects were enrolled.
Hippocampus, corpus amygdaloideum and nucleus accumbens volume values were
measured with online automatically program named VolBrain by using the cranial
magnetic resonance images of the control and case groups in which including both
females and males

Results: The hippocampus, corpus amygdaloideum and nucleus accumbens volume
values measured of schizophrenia group were found similar as the control group.
According to gender evaluation, in the male group, it was found that the hippocampus
and corpus amygdaloideum volume values were significantly lower in patients.
Conclusion:  Structural changes such as reductions in hippocampus and corpus
amygdaloideum volume values may lead to the development of positive, negative and
characteristic symptoms in schizophrenia.

Keywords: Hippocampus, corpus amygdaloideum and nucleus accumbens

volumes, schizophrenia, magnetic resonance imaging, VVolBrain
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1. GIRIS ve AMAC

Sizofreni sinir bilimleri alanindaki en énemli psikiyatrik hastaliklardan biridir.
Sizofreniye ait bilgiler antik ¢aglardan itibaren Yunan, Hint, Cin, Roma gibi bircok
uygarligin metinlerinde yer almistir. Kraepelin 1899 yilinda ilk defa bu hastaligin biiyiik
bir olasilikla 6zgiil bir anatomik patolojiye baglh olabilecegini belirterek klinik olarak
‘demans preacox’ (erken bunama) olarak degerlendirmistir.>® Bleuler ise 1911 yilinda
Yunanca ‘ayrik veya boliinmiis’ anlamma gelen ‘schizein’ ve akil anlamimna gelen
‘frenos’ sozciiklerinin birlesiminden olusan “sizofreni” (aklin boliinmesi) terimini

kullanmugtir.>*

Sizofreni her tiirlii toplumda en sik goriilen ruhsal bozukluklar arasinda yer
almakta ve diinya genelinde 21 milyondan fazla insani etkilemektedir.* Genellikle geng
yaslarda baslayan, klinik seyri hastadan hastaya degisiklik gosteren, ruhsal durumun
tiim alanlarinda bulgular ve belirtiler gosteren, biliylik dl¢iide yeti yikimina sebep olan
ve halen etiyolojisi tam olarak belirlenemeyen bir toplum saglig1 sorunudur.*>® Her yiiz
kisiden birinin yasami boyunca yakalanma riski tasidigi kronik bir hastalik olan

sizofreninin goriilme yaygmligi kadin ve erkeklerde benzer bulunmustur.*"8

Sizofreni sanri, varsani, duygulanimda siglasma, sosyal ice ¢ekilme, konusma
miktarinda azalma, diisiince i¢eriginde fakirlesme, dikkat, bellek ve yiiriitiicii islevlerde

bozulma gibi bilissel belirtilerle giden farkli klinik tablolarla ortaya ¢ikabilmektedir.®

Sizofreninin etiyolojisi, ndropatolojisi ve patofizyolojisi belirsizligini halen
stirdiirmekte olup, yapilan galismalarda beynin beyaz ve gri maddelerini kapsayan
yapilarinda, 6zellikle beynin anahtar sistemlerinde yapisal ve fonksiyonel degisimin

oldugu saptanmustir, 101112

Sizofreni algi, bilissel islevler, diisiince ve duygu gibi beynin neredeyse tiim
islevlerini etkileyen ve birgok dis faktdrden etkilenen karmasik bir beyin hastaligidir.

Beynin bu islevlerinin limbik sistem ve yapilar1 ile baglantili oldugu bilinmektedir.*®

Limbik sistem, davranigsal ve emosyonel ifadenin diizenlenmesini saglayan 6grenme ve

bellek gibi fonksiyonlarda da énemli rolii olan anatomik bir yapilanmadir,*4*>16

Limbik sistem formatio hippocampi (subiculum, cornu ammonis ve gyrus
dentatus), corpus amygdaloideum, lobus limbicus (gyrus parahippocampalis, gyrus

cinguli ve area subcallosa) ve bununla ilintili yapilar: igermektedir.'>1":18

1



Sizofreni etyolojisini ag¢iklamak iizere degerlendirilmis kuramlarda o6zellikle
limbik sistemin 6n plana ¢iktig1 goriilmektedir. ‘Connectivist’ kurama gore frontal-
temporal-limbik yapilar arasindaki baglanti sorunuyla ilgili oldugu belirtilmekte,
Csernansky ve Bardgett ise sizofreninin patofizyolojisinde limbikkortikal néron hasarini
onemli bulmaktadir.!®?%? O'Donnell ve Grace ise limbik sistemin yapilarmdan
hippocampus’iin hasarmin nucleus accumbens’te kortikal girdi kapilanmasinda
azalmaya sebep oldugunu ve bunun sonucunda da mediodorsal prefrontal kortekste

talamokortikal aktivitenin inhibisyonunda artmaya yol agabilecegini belirtmistir.?2

Limbik sistem ve buna baglantili sistemler ile ilgili yapisal bozukluklar,
norokimyasal bozukluklarla birlikte bilissel islevlerde bozuk isleyise neden
olmaktadir.®®* Norokimyasal olarak dopamin yolaklar1 limbik baglant1 alanlarmdan
girdi alarak korteks striatuma projekte olur. Bu projeksiyonlar araciligi ile limbik
sistemin dopaminerjik ¢iktilar1 davranisin duygusal ve motivasyonel yonii iizerinde
etkili olur. Sizofrenide dopaminerjik sistemin rolii konusunda yapilan g¢alismalarin
sonuglart mezolimbik hiperdopaminerji, mezokortikal hipodopaminerji oldugunu
gostermektedir.’®?* Dopaminerjik noron ve projeksiyonlarm o6nemli yolagi olan
mezolimbik sistem beyin sapindaki ventral tegmental alandan (VTA), nucleus
accumbens, amygdala ve striatumun limbik alanlarina uzanmakta olup duygusal
davraniglar, isitsel halusinasyonlar ve diisiince bozukluklarinda 6nemli bir role

sahiptir.t®

Limbik sistemin en 6nemli yapilarindan olan hippocampus ve amygdala’nin yap1
ve yolaklari, duyusal kapilama (sensory gating), icerik analizi yapilmasi, simdiki
yasantimizi ge¢mis yasantilarla karsilastirma ve bellek islevlerinde anahtar role sahiptir.
Norokimyasal olarak subkortikal dopamin nérotransmisyonunda presinaptik
degisiklikler ile glutamaterjik ve GABAerjik sistem degisiklikleri bu yolaklari
etkilemekte olup, dikkat, algi, bellek, karar alma, sorun ¢ézme, soyutlama, planlama
yetileri ve ince motor beceriler gibi islevlerde bozulma belirtilerinin olusmasina sebep

olmaktadir.®®

Pozitif  belirtilerin  olusmasinda sol formatio hippocampi ve gyrus
parahippocampalis’teki yapisal ve islevsel bozukluklarin etkin oldugu, sanri ve
varsanilari sol mesiotemporal yapilarda ve ventral striatumda aktivite artisi ile iligkili

bulundugu ¢aligmalarda gosterilmistir.*>2>2



Biitiin bunlar degerlendirildiginde hippocampus bellek, duygulanim, &grenme,
konumlama ve yon bulmada; corpus amygdaloideum temel diirtiiler, duygularin agiga
cikmasi, duygusal O6grenme ve bellekte; nucleus accumbens ise duygusal ve

motivasyonel siireclere aracilik etmede rol oynamaktadirlar.'8?’

Beyin goriintiileme tekniklerindeki gelismeler sizofrenide beyin yapilarinda olan
degisikliklerin daha iyi taninmasini saglamaya baslamistir. MRG ¢aligmalar1 sizofreni
hastalarinda tiim beyin ve gri cevher hacimlerinde azalma, ventrikiil hacimlerinde ise
artma olduguna dair bilgileri isaret etmektedir.?® Hippocampus, corpus amygdaloideum
ve gyrus temporalis superior gibi temporal lob yapilari 6ncelikli olarak ve ayrica
prefrontal corteks, thalamus, gyrus cinguli ve corpus callosum’da hacim azalmasi
bildirilmistir. 16230

Sizofreni hastalarmin beyinlerinde tespit edilen yapisal degisikliklerin bir kism1
hastaligin baslangic donemlerinde de bulunmaktadir. Ik epizod sizofreni hastalariyla
saglikl kontrollerin karsilastirildigi ¢alismalarda tiim beyin ve hippocampus hacminde
azalma olduguna iliskin bulgular saptanmistir.31*? Bazal ganglionlarm hacim artis1 gibi
baz1 bulgular ise tipik antipsikotik tedavisi ile iliskinlendirilmistir.>® Beyindeki yapisal
degisikliklerin hastaligin hem erken donemlerinde hem de kronik donemlerde devam

ettigi, bir grup hastada hastalik siirecinde ilerledigi de iddia edilmistir.6:343°

Sizofreni belirti ve bulgular1 degerlendirildiginde hippocampus, corpus
amygdaloideum ve nucleus accumbens’in yapisal ve fonksiyonel olarak etkilenebildigi
ve bu yapilarin sizofreni patofizyolojinde onemli bir yer alabilecegi ongoriilmektedir.
Bu calismada sizofreni hastalarinin MR goriintiilerinden VolBrain yontemiyle olgiilen
hippocampus, corpus amygdaloideum ve nucleus accumbens hacimlerinin

degerlendirilerek literatiire katki yapilmas1 amaglanmustir.

2. GENEL BILGILER

2.1. Merkezi Sinir Sistemi Embriyolojisi

Sinir sistemi erken embriyonik siiregte basit bir ektodermal tiipten olugmaya
baslayarak dogum sonrasinda da gelisimine devam eden karmasik bir sistemdir. Ilk
baslarda basit olan bu tiip ileriki ddnemlerde beyin, omurilik ve retinay gelistirecektir. '8

Embriyonik donem fertilizasyondan itibaren sekizinci haftaya kadarki siire¢ olarak



tanimlanir. Sekil 1°de gosterildigi gibi gelisimin 3. haftasinda gastrulasyon safhasi
baslar ve bu siiregte primitif ¢izgi, notokord ve {i¢ germ yapragi (endoderm, mezoderm

ve ektoderm) gelisir.!8

Primitif digum

___— Primitif ¢izgi

_ Epiblast (ektoderm)

=
— Mesoderm

———— Endoderm

___ Primitif oluk

Notokord

Noral oluk (sulcus neuralis)

____— Ektoderm

—— Paraxial mesoderm

Notokord

~— Endoderm

Sekil 1. Gastrulasyon ve Norulasyon Safhasi

Sinir sistemi i¢in en Onemli siireclerden norulasyon bu donemde baslar.
Noérulasyon néral plagm néral tiibe doniisiimii siirecidir.*®¢%" Néral plak olusumunda
primitif diiglim ve notokord Oonemli organize edici merkezlerdir. Primitif diigiim
embriyonun orta hattinda mezenkimal hiicrelerden olusan silindir yap1 olarak uzanir.
Primitif diiglim kafa yoniinde biiyiiyerek liimen olusturur ve notokordal plak olusur.
Notokordal plak embriyonun tam uzunlugu boyunca uzanarak bir ¢ubuk seklinde

notokordu olusturur, 183638

Notokord ektodermin altinda tam ortada yer alir. Notokord ektoderme molekiiler
sinyal gondererek chorda dorsalis’in dorsal tarafindaki ektodermin kalinlagsmasimni ve 18.
giinden itibaren noral plak (lamina neuralis) halini almasmi saglar. Noral plak

embriyonun kranial ucunda olusur ve kaudal uca dogru uzanir,*>183®

Ugiincii haftanm basinda ndral plak merkez ekseni boyunca ¢oker ve lateral
kenarlar1 yukar1 dogru kivrilip noral katlantilar1 yaparak ndral olugu olusturur. Olugun

her iki yanindaki (dorsolateral) katlantilar birbirlerine yaklasarak noral tiipii (tubus



neuralis) olusturur. Noral tiip once servikal bolgede baslayarak fermuar gibi kranial ve

kaudal yonde devam eder.'>18%%38 By siirecin olusumu Sekil 2°de sematize edilmistir.8

Sulcus neuralis

Notokord

Crista neuralis
Noral plak (lamina neuralis)

Crista neuralis

22. giin

Tubus neuralis

24.gln

Sekil 2. Noral Tiip Olusum Sathasi

Noral tiip kapanana kadar Sekil 3’de gosterildigi gibi anterior ve posteriorda
ndropor denilen agikliklar bulunur. *® Kranial néropor 23-26. giin kaudal néropor ise

yaklagik 28. gilinde kapanir. Noral agikliklarin kapanmasi ile norulasyon

tamamlanir,1518:36.38




Dordiincii haftada noral tiipiin 6n (iist ) bolimii pars cranialis, arka (alt) bolimii
pars spinalis olarak isimlendirilir. Kranial kisimdan beyin vezikiilleri gelisirken, spinal
kismindan medulla spinalis gelisir. Merkezi sinir sistemi (MSS) bu beyin
)18

vezikiillerinden gelisir. (Sekil 4)*° Primer beyin vezikiilleri olarak da bilinen bu yapilara

sirastyla prosencephalon, mesencephalon ve rhombencephalon denilir. Bu yapilar ve

bunlardan gelisecek beyin boliimlerinin tiimiine encephalon denilmektedir.>183°

Primer vezikiillerinin olusumundan sonra néral tiip flexura cervicalis, flexura
mesencephalica ve flexura pontina ile biikiilmeye baglar. Bu biikiilmelerden sonra
primer vezikiiller bogumlanarak sekonder vezikiilleri olusturur. Prosencephalon
telencephalon ve diencephalon olarak ikiye ayrilir. Telencephalon’dan serebral korteks,
hippocampus, bazal ¢ekirdekler ve bulbus olfactorius, diencephalon’dan thalamus,
epithalamus, hypothalamus, nérohipofiz, pineal bez ve retina gelisir. Mesencephalon
degisiklik olmadan orta beyni olusturur. Rhombencephalon’da ikiye ayrilir;
metencephalon kismindan cerebellum ve pons, myelencephalon’dan bulbus

gelisir.18'38'39

Flexun mesencmptaica

viesencephalon
Flexura cophalica
Rhombencephalon (Metencephalon, Myelencepha on)

B Rombencephaion “dudk”

Sekil 4. Beyin Vezikiilleri Gelisimi ve Farklilasan Yapilari



2.2. Limbik Sistem Anatomisi
2.2.1. Limbik Sistem

Limbik sistem davranis ve duygu olaylarmin diizenlenmesi, 6grenme ve hafiza,
beslenme, doviisme, kagma ve ¢iftlesme konusunda rol oynayan onemli anatomik
yapilarm tiimii olarak degerlendirilmektedir.’>® Limbik sistem telencephalon,
diencephalon ve mesencephalon yapilarini igerir. Limbik sistem kavrami ve yapilari
karsilagtrmali  noroanatomik ve norofizyolojik arastirmalar sonucuna gore

gelistirildiginden smiflamasi farklilik gdsterebilmektedir. 8

Latincede ‘limbus’ simnir, kenar anlaminda olup buradan koken alan’ limbik lob
(lobus limbicus)’ kavrami ilk kez 1878’de anatomist Paul Broca tarafindan

kullanilmistir. Bu isimlendirme, lobu olusturan yapilarin beyin hemisferlerinin i¢ ve alt

yiizlerinde diencephalon’u halka gibi gevrelemesi sebebiyle yapilmistir, 1161840

Limbik sistem limbik lobu da igeren ¢ok genis bir yapiya ve baglantiya sahiptir.

(Sekil 5)*, (Sekil 6)*® Limbik sistem incelendiginde asagidaki yapilar1 icerdigi

goriilmektedir;}41®

e Lobus limbicus: Gyrus parahippocampalis, area subcallosa, gyrus cinguli, gyrus

paraterminalis, isthmus ve uncus'u igerir.
e Formatio hippocampi: Hippocampus (cornu ammonis), gyrus dentatus, subiculum
e Corpus amygdaloideum
e Orbitofrontal korteks
e Thalamus'un nucleus dorsomedialis'i
e Nucleus anterior thalami
e Area septalis
e Hipothalamus

e Limbik mesensefalon ¢ekirdekleri: Area tegmentalis ventralis, mesencephalon'un

nuclei raphesi, locus ceruleus

e Mezolimbik sistem: Nucleus accumbens, area tegmentalis ventralis, tuberculum

olfactorium
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Sekil 5. Limbik Sistem Yapilar
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Sekil 6. Limbik Sistem Baglantilari




2.2.2. Papez Halkasi

Limbik yapilarin  1930’lu yillarda bir kisminin emosyonla ilgili oldugu
kanitlanmis ve anatomist James Papez beynin medial duvarinda korteksi hipothalamus’a
baglayan emosyonel bir sistem oldugunu belirterek bu yapiya ¢ Papez halkasi’ adi
verilmistir.*!

Asagidaki istasyonlar: icermektedir. 440

e Formatio hippocampi; fornix yolu ile nucleus mamillare'ye uzanir.

e Corpus mamillare; Tractus mamillothalamicus yolu ile nucleus anterior
thalami'ye baglanir.

e Nucleus anterior thalami; Gyrus cinguli ‘'ye uzanir. Tractus
mamillothalamicus'dan bilgi alir.

e Gyrus cinguli; Entorhinal corteks yolu ile formatio hippocampi'ye baglanir

Ogrenme ve hafizada bu devre 6nemlidir
2.3. Hippocampus, Corpus Amygdaloideum, Nucleus Accumbens Anatomisi

Hippocampus, corpus amygdaloideum ve nucleus accumbens limbik sistemin en
onemli yapilarindandir. Sekil 7° de bu yapilarn komsuluklar1 ve birbiriyle olan

baglantilar1 MR gériintiisii {izerinden sematize edilmistir.*

Sekil 7. Hippocampus, Corpus Amygdaloideum ve Nucleus Accumbens

Yapilarmm MR Goriintiileri



2.3.1. Hippocampus Anatomisi

Hippocampus beyin kesitlerinde C harfi seklinde goriilmekte olup denizatina
benzerliginden dolay1 bu sekilde isimlendirilen yap1 (Yunanca: wrmoc, hippos = at,
kaumog, kampos= deniz), dis yiizii kog boynuzuna benzedigi i¢in “cornu ammonis”
olarak da tanimlanmistir. Buna uygun olarak hippocampus’un boliimleri CAl, CA2,

CA3 ve CA4 olarak kisaltilip adlandirilmugtir.*®

Hippocampus limbik sistemin en Onemli parcalarindan olup, temporal lobun
medialinde lateral ventrikiillerin alt boynuz tabani boyunca uzanan, kendi iizerine
)18

katlanmis bir ¢ift yapidir. (Sekil 7)*° Uzunlugu yaklasik 6-7 mm, kalinlig1 ise 1,5-2 mm

ve hacmi ortalama 3- 3,5 cm?® olan gri cevher tabakasidir, 164445

Anatomik olarak hippocampus’un ventrikiile bakan tarafi konveks, hemisferin alt
tarafina bakan yiizii ise konkavdir. On tarafi diiz ve genis olup “pes hippocampi” adi
verilir. Hippocampus’un biitiin ventrikiiler yiizeyi aksonlarin olusturdugu “alveus”
tabakasi1 ile ortiilii olup, bunlar birbirine yaklasarak “fimbria hippocampi”yi olusturur.
Fimbria hippocampi’nin 6n ucu uncus, gyri hippocampi’de sonlanir. Arka ucu ise
alveus ile birlikte crus fornicis’i olusturur. Fimbria’ya dahil olan lifler alveus’tan gelip
forniksin baglangicin1 meydana getirirler. Duyu lifleri hippocampus’u forniksden terk

eder.*®

Commissura foenicis

Sekil 8. Formatio Hippocampi Yapisi

10



Cornu ammonis’in bas harflerini temsilen “CA” olarak da ifade edilebilen
hippocampus, hiicre yapisindaki degisikliklerden dolayr CA1l, CA2, CA3 ve CA4 gibi
farkli alanlara bolinmiistiir Bunlardan CA1 subiculuma, CA4 ise gyrus dentatus’a en
yakim olan alandir Hippocampus CA1 bolgesi noronlar1 spasyal (uzaysal) 6grenme ve
bellek icin gereklidir. CA1 bdlge noronlar1 entorinal korteksten veya CA3 bolgesinden
bilgileri alir ve isler. Saglam bir CA3 ve CAl- CA3 baglantis1 referans hafiza igin

mutlaka gereklidir.*>464748 Hippocampus’iin bu yapis1 Sekil 9°da sematize edilmistir.*®

Korold pleksus

Entorinal
korteks

Parahipokampal
girus

> : Kollateral
sulkus

Sekil 9. Hippocampus Yapisi

Hippocampus’iin sagittal, koronal ve aksiyal planda T1 MR goriintiisii Sekil 10’da
sematize edilmistir.*®

Sekil 10. Hippocampus’iin Sagittal, Koronal ve Aksiyal Planda T1 MR
Gortintiisii

11



2.3.1.1. Hippocampus Afferent Baglantilar

Hippocampus dolayli yollar dahil tiim duyusal uyarilar1 iceren afferent yollara

sahiptir. Duyular entorinal korteksden gelerek hippocampus’a iletilir.

Hippocampus, gyrus parahippocampalis korteksinden de uyarilar alir ve bu
uyarilart forniks yolu ile corpus mamillare, area septalis ve bazi hipotalamik
cekirdeklere nakleder. Ayrica hippocampus forniks araciligr ile nucleus anterior
thalami, area hypothalamica posterior, corpus mamillare, area septalis, substantia
innominata, ventral tegmental area, nucleus raphe ve nucleus parabrachialis’den lifler

alir. >4

2.3.1.2. Hippocampus Efferent Baglantilar

Fornix, hippocampus’un en biiyilk efferent yoludur.** Hippocampus ve
subiculum’dan baslayan myelinli lifler, alveus’tan fimbria hippocampi’ye gecer. Bu
lifler, corpus callosum’un splenium boliimiiniin altinda crus fornicis, thalamusun
arkasinda da corpus fornicis olarak devam eder. Iki crus arasinda ¢apraz yapan liflere
“commissura hippocampi” adi verilir ve bu lifler psalterium (Lyra) isimli {iggen
seklinde bir laminada bulunurlar. Corpus fornicisten sonra, “columna fornicis” ismiyle
uzanan aksonlar, interventrikiiler foramenin Oniinde kavis yaparak nucleus anterior
thalami ve thalamus’un lateral dorsal nucleus liflerini (postkomissural lifler) verir.
Buradan hipothalamus’a uzanan liflerin ¢ogu corpus mamillare’de ve hipothalamusun
ventromedial ¢ekirdeginde sonlanir. Columna fornicis’ten commissura anterior’a
ayrilan az sayidaki forniks lifleri (prekomissural lifler) ise area septalis, substantia

innominata ve area hypothalamica rostralis’e gecerler, 480

Cogu duyusal uyar1 (goérme, isitme, dokunma, koku, i¢c organ duyular1 vs.),
kiiciik bir alan dahi olsa hippocampus’u aktive eder. Hippocampus da hipothalamus,
ventral thalamus ve limbik sistemin diger bolgelerine uyarilar géndermekte ve buna
bagli olarak hareketlerin davranis sekline doniismesinden 6nce, limbik sistemi
etkileyerek, davraniglarin  sekillenmesine  katkida saglar. Bundan dolay1
hippocampus’un, gelen duyusal sinyalleri i¢erisinden gegiren ek bir kanal rolii oynadigi
diistiniilebilir. Hippocampus’un ozellikle kisa stireli hafiza ile ilgili oldugu
bilinmektedir. Hippocampus’un heyecan uyandiran reaksiyonlar veya heyecanin

kontrolii, i¢ organlara ait aktivitenin diizenlenmesi ve serebral korteks iizerine olan

12



retikiiler  aktivitenin  ayarlanmas1  gibi  fonksiyonlara da katildigi1  kabul
edilmektedir.18°15253 Hippocampus’iin hem afferent hem de efferent yapilar1 Sekil

11°de gosterilmistir.'8
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Sekil 11. Hippocampus Baglantilari

2.3.2. Corpus Amygdaloideum Anatomisi

Amygdala (Corpus amygdaloideum=amygdaloid niikleer kompleks) temporal
lobun dorsomedial kisminda yerlesmis gri cevher olusumudur. 19. Yiizyilin baslarinda
Burdach tarafindan, insan temporal lobunda kesfedilmistir. Korteksi rudimenter olup
kaudalde gyrus parahippocampalis’in uncus kesimi ile devamlilik gosteren amygdala
cok sayida g¢ekirdege sahiptir. Genel olarak kortikomedial niikleer grup ve basolateral

niikleer grup olmak iizere iki ana gruba ayrilir.>*

Amygdala uygun davranigsal yanitlarin programlanmasmda rol oynayan bir
limbik sitem bolimi olarak tanimlanabilir. Oncelikle isitme, koku, gorme ve
somatosensorial duyular olmak {iizere tiim duyulardan effentler alan amygdala ayni
zamanda kisinin o andaki konumunu goéren “limbik sistem penceresi” gibi de islem
goriir. Emosyonlarm (nese, heyecan, 6fke, liziintii, 6fke v.b.) olugsmasi ve algilanmasinin
gyrus cinguli ve orbitofrontal korteks tarafindan saglanmis oldugu, disa vurulmasinin
(glilme, aglama, hiddet, v.b.) ise hipothalamus ve amygdala tarafindan gergeklestirildigi
kabul gormektedir.!34% Amygdala’nin afferent ve efferent baglantilar1 yaygm olup ¢ogu

beyin bolgelerinden inputlar alir. (Sekil 12)*

13
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Sekil 12. Corpus Amygdaloideum Baglantilari

2.3.2.1. Corpus Amygdaloideum Afferent Baglantilar

Amygdala tiim sistemlerden (somatosensoryal, visseral, tat, isitsel ve gorsel)
duyusal inputlar almaktadir.’>°®%" Bu inputlar, gelencksel input alani kabul edilen
bazolateral kompleks ve kortikal niikleustan output alanina (centromedial nucleus, CeA)
kadar amygdala’daki yapilar1 tiim seviyelerde hedef olarak almaktadir. Ozellikle santral
niikleus mesencephelan, pons ve medulladan gelen ¢esitli inputlar i¢in ana hedeftir.
Polimodal duyusal bilgiler de amygdala’ya farkli kaynaklardan gelmekte olup bunlar

arasinda prefrontal korteks, peririnal korteks ve hippocampus’ta yer almaktadir.>>>8

2.3.2.2. Corpus Amygdaloideum Efferent Baglantilar

Amygdala kortikal, hipotalamik ve beyin sap1 bolgelerine yaygin projeksiyonlar
gonderir. Amygdala santral ¢ekirdekleri (CeA), hipothalamus’a direk projeksiyonlara ek
olarak hipotalamik c¢ekirdekleri innerve eden stria terminalis g¢ekirdegine de giiclii
projeksiyon gonderime sahiptir. Ayrica amygdala’nin CeA bdlgesi asending
monoaminerjik ve kolinerjik ndéron gruplarina projeksiyonlar gondermekte olup bu
bolgeler noradrenerjik locus ceruleus, dopaminerjik substansia nigra ve ventral
tegmental alan, serotonerjik nucleus raphe magnus ve kolinerjik niikleus bazalisi

icermektedir.18:°°
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Amygdala fonksiyonlarin1 meydana getirirken hippocampus, prefrontal ve
singulat korteksle etkilesir. Amygdala ve prefrontal korteks arasindaki iligkinin
bozulmasi, korkuya kosullanmanin sonmesini Onledigi, hippocampus ile iliskinin
bozulmas: ise korku iceriginin hatirlanmasini saglayarak anksiyetenin kagmnma

belirtilerini olusturdugu diisiiniilmektedir.5%6?

Amygdala genel olarak tek bir yap1 gibi diisiiniilsede gergekte heterojen gri bir
kompleks yapist olup noéroendokrin fonksiyonlarin ve visseral efektér mekanizmalar
diizenlenmesinde etkinlik gosterir. Bununla birlikte korunma, beslenme, agresif
davranig, lireme, O6grenme, hatirlama gibi kompleks i¢ ice ge¢cmis davranislarin

diizenlenmesinde islevleri bulunmaktadir.>*

Amygdala lateral ve bazolateral g¢ekirdekleri araciligiyla aldigi uyarilari
hipothalamus ve beyin sapmin korku ve anksiyete iligkili bolgelerine iletir. Amygdala
limbik korteksten uyarilar alir. Frontal lobun orbital yiizeylerinden, parietal, oksipital
loblardan, gyrus parahippocampalis, gyrus cinguli, temporal lobun neokorteksinden
Ozellikle duyma ve gorme asosiasyon alanlarindan amygdala’ya uyarilar gonderilir.
Bunlardan baska amygdala’nin uyarilmasiyla hipothalamus’dan farkli olarak tonik
hareketler, donme hareketleri; koklama yutma, ¢igneme, yeme hareketleri meydana
gelebilmektedir. Bazi amygdala c¢ekirdeklerinin uyarilmasiyla da otfke, kagma,
cezalandrma, korku gibi  hipothalamus uyarilmasma benzer davranislar

olusabilir, 18405559

2.3.3. Nucleus Accumbens Anatomisi

Beyindeki 6diillendirme sisteminde gonderilen projeksiyonlar en 6nemlisi, orta
beyinden (hipothalamus, ventral tegmental alan) 6n beyine (frontal korteks, limbik
sistem) uzanan noral yolaktir. Mezokortikolimbik dopaminerjik sistem diye tanimlanan
bu ndronlar ventral tegmental alan (VTA)’dan nucleus accumbens (NAk)’e
uzanmaktadir. Hiicre govdeleri VTA’ da, aksonlar1 ise limbik sistemin bir komponenti
olan NAk“te yerlesim gostermektedir. Nucleus accumbens hippocampus, corpus
amygdaloideum, VTA ve orta prefrontal korteksten gelen sinirleri ventral pallidus,
nucleus pedunculopontinus, hipothalamus ve substantia nigra’ya iletir. Nucleus
accumbens bir ara istasyon gibi gorev yapmaktadir.?%® Nucleus accumbens’in

lokalizasyonu, komsuluklar1 ve baglantilar1 Sekil 13°de gosterilmistir.
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Sekil 13. Nucleus Accumbens’in Lokalizasyonu (A), Komsuluklar1 (B) ve
Baglantilar1 (C)

NAk duygusal ve lokomotor sistemler arasinda baglayic1 gorevi bulunmaktadir.
Heterojen yapiya sahip olan NAk fonksiyonel ve anatomik olarak iki boliime
ayrilmaktadir. Ventromedial alaninda yer alan ve “shell” diye adlandirilan hiicreler
genisletilmis amygdala“nin  bir par¢asi olup VTA’ya daha fazla projeksiyon
gondermekte, laterodorsal’de yer alan ve “core” diye adlandirilan kismi ise substantia

nigra’ya daha giiclii projeksiyonlar géndermektedir.%4©°

2.3.3.1. Shell Yapis1

Odiillendirmede NAK’in shell kismmin éneminin daha fazla oldugu genel olarak

kabul gérmektedir. Dopamine bagl ddiillendirmede en hassas bolgenin NAk shell kism1

oldugu lokal intracerebral ¢alismalarda gosterilmistir.567

2.3.3.2. Core Yapisi

NAk“in daha lateral ve dorsalde kalan kismi core olarak adlandirilmakta ve bu

bdlge substantia nigra zona compactaya ¢ok daha gii¢lii projeksiyonlar géndermektedir.

16



Ilag arama davrams: gibi kosullandirilma durumlarinda ézellikle rol oynadig: gosterilen
Core kisminm 6diille iligkili uyaran ve bu durumla baglantili ¢agrisimlar: tamamladigi

ve toplanan bu sinyalleri motor davranislara ¢evirdigi diisiiniilmektedir. 2’6869

2.4 Sizofreni Genel Bilgiler
2.4.1. Tanim

Kisinin yagsamindaki yarilmaya (schisme) atif yaparak Yunanca “ayrik, yarik veya
boliinmiis” anlamina gelen "sizo" (schizein) ve akil anlamina gelen "frenos" (phrén,
phren) sozciiklerinin birlesiminden olusan “sizofreni” terimini Isvigreli bir psikiyatrist

Bleuler tarafindan ilk defa 1911 yilinda kullanilmugtir.31°

Sizofreni sanri, varsani, duygulanimda siglasma, alg1 ve dikkat bozuklugu, sosyal
ice ¢ekilme, diisiince iceriginde fakirlesme; konugsma miktarinda azalma, dikkat, bellek
ve yiiriitiicli islevlerde bozulma gibi bilissel belirtilerin oldugu farkli klinik tablolarla

ortaya ¢ikan kronik bir hastaliktr.®
2.4.2. Tarihge

Antik caglardan itibaren sizofreni klinigine ait bilgiler uygarliklarin metinlerinde
yer almistir. 19. ylizyilin baglarinda Pinel hastalara “diisiinme yeteneginin bozulmasi ya
da yok olmas1” olarak tanimlanan “demans”1 kullanmistir. Emil Kraepelin, bozuklugun
tanimlanmasinda ve smiflandirilmasinda énemli bir rol oynamis ve “dementia precox”
olarak tanimlamistir. Eugen Bleuler ise, 1911 yilinda dementia precox’un yerine halen

kullanilmakta olan “Sizofreni” kavramni ilk kez kullanmugtir.?67°

2.4.3. Epidemiyoloji

Sizofreni her tiirli toplumda en sik goriilen ruhsal bozukluklar arasinda yer

almakta ve diinya genelinde 21 milyondan fazla insani etkilemektedir.*"*

Sizofreni siklig1 toplumlar arasinda benzerlik gostermektedir. Sizofreni insidans
ve prevelans degerleri diinyadaki cografi dagilima gore benzer bulunmakta olup
prevelanst ise iki farkli ¢alismada 2.8/1000 ve 3.3 /1000 olarak bildirilmistir. Tim
diinyada 1990’larda sizofreni hasta sayis1 13 milyonlarda iken giiniimiizde 21 milyonu

gecmis bulunmaktadir.”2"
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Her yiliz kisiden birinin yagami boyunca yakalanma riski tasidigi kronik bir
hastalik olan sizofreninin goriilme yayginligi kadin ve erkeklerde benzer bulunmustur.*
Sizofreni hastalarinda bekar kalma veya bosanma ylizdeleri normal topluma gore daha
yiilksek bulunmustur. Sosyoekonomik seviye ile sizofreni arasindaki iligki
incelendiginde, sizofreni her tiirlii sosyoekonomik seviyedeki insanlarda goriilebilse de,
gelismis kentlerin diisiikk sosyoekonomik seviyedeki bolgelerinde sizofreni oranlarinin

daha yiiksek oldugu goriilmiistiir.*’

2.4.4. Etiyoloji

Sizofreni patogenezi tam olarak aydmlatilamamis olmasina ragmen, sizofreninin
benzer belirti ve semptomlar ile ortaya c¢ikan birden fazla hastaliktan olusan bir
sendromu temsil ettigi kabul edilmektedir. Sizofreni etiyolojisi ile ilgili etkenler genel
olarak genetik etkenler, beynin yapisal degisiklikleri, nérokimyasal degisiklikler,
ndrofizyolojik degisiklikler ve endokrin etkenler diye degerlendirilmistir.®

Sizofreni hastalarinin yakinlarinda sizofreni oraninin normal topluma gore daha
yilksek olmasi, sizofrenide genetik gecisin varligini diisiindiirmiis ve sizofreni riski
incelendiginde dizigot ikizlerde %10-15, birinci derecede akrabalarda %15, her iki
ebeveynin hasta olmasi halinde c¢ocuklarda goriilme oran1 %40’m {zerinde
bulunmustur.®

Sizofreninin ortaya ¢ikmasinda genetik faktorlerin tek basma sorumlu olmadigi,
gen cevre etkilesiminin de onemli oldugu gosterilmistir. Biyokimyasal faktorler
degerlendirildiginde mezolimbik dopaminerjik yolaktaki hiperaktivitenin pozitif
psikotik belirtilere, mezokortikal dopaminerjik yolaktaki hipoaktivitenin de negatif

psikotik belirtilere neden olabilecegi belirtilmistir. 1674

2.4.5. Tanm ve Klinik Belirtiler

Sizofreni davranigin biligsel, duygusal, algisal yonleri basta olmak {izere bircok
yoniinii etkileyen ve yikici etkileri olan klinik bir sendrom’dur. Klinik yansimasi olan
belirti ve bulgular hastadan hastaya degisebilmekte ve ayni hasta i¢in farkli zamanlarda
degisim gosterebilmektedir.>!® Sizofreni’de kinik belirtiler ve tan1 DSM kriterlerine

gore belirlenmektedir.57>7®
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2.45.1. Klinik Belirtiler

> Pozitif belirtiler

- Varsanilar (isitme, dokunma, koku, gdérme varsanilari, yorumlayici sesler,
aralarinda konusan sesler)

- Sanrilar (kotiilik gorme, kiskanglik, sugluluk, biiytlikliik, dinsel, somatik,
almma, kontrol edilme, diisiince okunmasi, diisiince yayimlanmasi,
diisiince ¢ekilmesi)

- Pozitif yapisal diisiince bozuklugu ( mantikdisililik, cevresel konugma,
basin¢li konusma)

- Tuhaf davranig

- Uygunsuz duygulanim

> Negatif belirtiler
- Duygulanimda diizlesme ya da kiintliik (degismeyen yiiz ifadesi, spontan
hareketlerde azalma, zayif g6z temasi)
- Aloji (konugmanin ve igeriginin azalmasi)
- Istemsizlik
- Apati (6z bakimda yetersizlik, fiziksel enerjinin azlig1)
- Anhedoni
- Asosyallik (yapilan islerden, zevk araglarindan zevk alamama)
- Dikkat bozuklugu

> Karakteristik Belirtiler
- Hezeyanlar (sanrilar)
- Haliisinasyonlar (varsanilar)
- Dezorganize konusma
- lleri derecede dezorganize ya da katatonik davranig
- Negatif belirtiler; yani affektif donukluk, aloji (konusamazlik) ya da
avolisyon (istek kaybi)
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2.4.5.2. Tanm

Sizofreni tanis1 asagidaki Tablo 1°deki kriterlere uygun olarak konmaktadir.®
Tablo 1. DSM IV TR Tani Kriterleri

A. 1 aylik siirenin 6nemli bir kesiminde asagidaki belirtilerden iki ya da daha
fazlasmin bulunmast:
e Sanrilar
e Varsanilar
e Darmadagin konusma (6rn. sik sik konudan sapma goOsterme ya da
anlasilmaz konusma)
e Ileri derecede dagmik davranis ya da katatonik davranis
o Silik (negatif) belirtiler (duygusal katilimda azalma ya da kalkisamama)

B. Toplumsal /mesleki islev bozuklugu;

e s, Kisileraras: iliskiler ya da kendine bakim gibi, bir ya da birden ¢ok
bashica alanda islevsellik diizeyi, bu bozuklugun baslangicindan 6nceki
dénemine gore belirgin olarak bozulmus olmasi (hastalik ¢ocukluk ya da
ergenlik donemde baglamis ise kisiler arasi iligki, akademik veya mesleki
alanlarda beklenen diizeye ulagsmakta yetersizlik).

C. Siire;
e Bozuklugun devam ettigini gosteren bulgularin en az 6 ay siireyle
bulunmasi,

e Bu siirenin en az 1 ay siiren aktif donemi (basariyla tedavi edilmisse daha
kisa bir siire) igermesi. Prodromal ve rezidiiel donemler de bu siireye dahil
olabilir.

D. Sizoaffektif bozukluk ve duygudurum bozuklugunun dislanmasi,

o Sizoaffektif bozukluk ve psikotik bulgulu duygudurum bozuklugunun
dislanmis olmasi, aktif donem ile birlikte depresif, manik veya karma bir
donem ortaya ¢ikmamasi ve aktif donem sirasinda duygudurum dénemleri
olmussa bunlarin toplam siiresi aktif ve rezidiiel donemlerin siiresine gore
daha kisa siirmesi

E. Madde etkisi ve genel tibbi durumun dislanmas;
e Bu bozukluk kétiiye kullanilan bir maddenin dogrudan fizyolojik etkilerine
(6rnegin kotiye kullanilabilen bir ilaca, tedavide kullanilan bir ilaca) ya da
genel tibbi duruma bagli olarak ortaya ¢gikmamig olmasi

F. Yaygmn gelisimsel bir bozuklukla olan iligki;
o Otistik bozukluk veya diger bir yaygin gelisimsel bozukluk Oykiisii varsa
ancak en az bir ay siireyle (basariyla tedavi edilmigse daha kisa bir siire)
belirgin sanr1 ve varsanilar da mevcutsa sizofreni ek tanisi konulabilir.
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2.4.6. Sizofrenide Hippocampus, Corpus Amygdaloiedum ve Nucleus Accumbens

Bilgi isleme siireclerinde rolii olan beyin yapilarindaki yapisal bozukluklar,
ndrokimyasal bozukluklarla birlikte bilissel islevlerde bozuk isleyise neden olmaktadir.
Gray sizofreni  belirtilerinin = olusumu  silirecinde  sirasiyla  noéroanatomik,

norobiyokimyasal ve bilissel islevlerdeki degisikliklerin gozlendigini belirtmistir. 3’

Sizofrenin etiyolojisini aydmlatmak tiizere sizofreni bulgularmmn olusumu
arastirilmakta ve bu bulgular ¢esitli kuramlar ¢ercevesinde ele alinmaktadir. Sizofreni
patolojisinde Gold ve Weinberger frontal-temporal-limbik yapilar arasindaki baglanti
sorununun 6nemli oldugunu, Csernansky ve Bardgett ise limbikkortikal ndron hasarinin
onemli oldugunu belirtmektedir.®?%?1  O'Donnell ve Grace ise limbik sistem
yapilarindan hippocampus’un hasarlanmasmin nucleus accumbens’te kortikal girdi
kapilanmasinda azalmaya sebep olacagini ve buna bagl olarak mediodorsal prefrontal

kortekste talamokortikal aktivitenin inhibisyon artisina yol agacagmi belirtmistir.*32%78

Sizofreni hastalarinda amygdala islevlerinin bozuldugu ve bu durumun diger
insanlarm duygulanimlarini fark etmede bir sorun ortaya cikararak sizofreninin negatif

belirtilerine katkida bulundugu belirtilmektedir.”

Hippocampus, amygdala ve prefrontal lob basta olmak {izere beynin her
bolgesinden baglant1 almasi ve yogun dopaminerjik innervasyon géstermesinden dolay1
nucleus accumbens sizofrenide onemli bir yap1 olarak degerlendirilmektedir. Nucleus
accumbens’teki noron azalmasinin sizofrenideki duygulanim ve davranis bozukluklari

patolojisinde etken olabilecegi belirtilmektedir. &°

Sizofreni zemininde ndroanatomik, norobiyokimsayal ve norofizyolojik agidan
onemli yapilar olan hippocampus, corpus amygdaloiedum ve nucleus accumbens’deki
degisikliklerin degerlendirilmesi sizofreninin etiyolojisini aydinlatmak amactyla biiytlik

Onem tagimaktadir.

2.5. Norogoriintilleme Cahsmalar

2.5.1. Norogoriintiilleme Yontemleri
[Ik niikleer manyetik rezonans (NMR) spektrografi calismalarmi yapan Felix
Bloch ve Edward Purcell 1952'de Fizikte Nobel Odiilii'nii almislardir.8!
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Manyetik rezonans goriintiileme (MRG)’nin ¢aligma prensibi hiicre sivisinin ve
lipitlerin i¢indeki hidrojen atomlarini kuvvetli bir manyetik alan igerisinde rezonansa
ugratacak bir radyofrekans dalgasi ile uyarip bu titresimden elde edilen sinyallerin

goriintiiye doniistiiriilmesidir.82

MRG manyetik bir alanda, elektromanyetik radyo dalgalarmin viicut igine
gonderilmesi ve geri donen sinyallerin goriintiiye ¢cevrilmesi temeline dayanir. MRG’de
temelde T1 ve T2 agirhikh iki ana sekans kullanilmakta olup T1 agirlikli sekanslar ¢ok
1yl yumusak doku kontrast1 ve uzaysal rezoliisyon saglayarak anatomik degerlendirme
icin olanak saglar, T2 agirlikli sekanslarda ise patolojik sinyal intensite degisiklikleri

ayirt etmeyi saglamaktadir.

Rutin beyin incelemelerinde aksiyal, koronal ve sagittal planda Ti, T2 agirlikli

goriintiiler almir. (Sekil 14)%

& N

AXIAL T2-W CORONAL T2-W SAGITTAL T2-W
Sekil 14. Aksiyal, Koronal ve Sagittal planda T1, T2 agirlikli MR Goriintiisii

MRG yumusak dokuda kontrast ¢oziimleme giicii ¢ok yiiksek oldugundan dolay1
basta MSS olmak iizere viicuttaki tiim yumusak dokularin incelenmesinde sik

kullanilmaktadir. MRG iyonize radyasyon riski olmamasi ve anatomik yapiy1 iyi
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gostermesi nedeniyle de merkezi sinir sistemi goriintiilemesinde en sik kullanilan

yontemlerden biridir.%°

Manyetik rezonans goriintiileri kullanilarak beyin yapilarinin hacmini 6lgmek i¢in
cok sayida manuel, yar1 otomatik veya otomatik olarak smiflandirilan yontemler

bulunmaktadir.®®

Manuel  teknikler, giliniimiizde lokal beyin  yapilarmm  hacimsel
degerlendirilmesinde altin standart olarak kabul edilmis olsa da, anatomik ve
metodolojik uzmanlik gerektirmesi, uygulayan kisiye gore farklilik gostermesi, biiyiik
veri gruplarmin hacimsel 6l¢limiinii sinirlandirmasi ve zaman alict olmasi bu teknigi

smirlandiran dezavantajlardir.87888°

Bu kisitlamalardan dolayi, bolgesel beyin yapilarini segmentlere ayirmak igin
MRG otomatik 6l¢me teknikleri kullanilmasi, beyin islevi ve segmentasyonuna yonelik
olarak manuel uygulamaya gore zamandan kazang, is¢giiciinde azalma ve
tekrarlanabilirlik gibi bir¢ok avantaj saglamakta ve aymi zamanda bireyler arasi
farkliliklardan veya noéroanatomideki patolojik degisikliklerden bagimsiz olarak,

anatomik bolgeleri giivenilir bir sekilde belirleyebilmektedir.88°

2.5.2. VolBrain

Otomatik Ol¢clim yapilarak c¢alisilan MRG analizleri, bir¢ok hastalifin tani1 ve
takibinde yardimci olmaktadir. Spesifik olarak, MRG’de beyin yapisini ve hacmini
degerlendirmek, hastaliklarin dogasin1 ve evrimini anlamak i¢in giderek daha fazla

kullanilmaktadir.%%%!

Noropsikiyatrik ¢aligmalarda kullanilan MRG’de standart otomatik segmentasyon
tekniklerini kullanmak, segmentlere ayrilmasi zor olan yapilar i¢in hacimle dogru bir
korelasyon saglamaktadir.”® Ayn1 yas araligindaki bireylerde, beynin veya cerebellum,
medulla oblongata gibi beyin boliimlerinin hacimleri, viicut biyiikligiine bagli olarak
degiskenlik gosterir. Bununla birlikte intrakranial yapilarin birbirleriyle orantisal
iligkileri, viicut bilyiikliigiinden bagimsiz olarak sabittir.®>%? Bu yiizden toplam hacim ve
hacim oranlari, hastaliklarda teshis ve tedavinin planlanmasinda siklikla

kullanilmaktadir.®®

VolBrain (Automated MRI Brain Volumetry System) anatomik yapilart MRG

kalitesini farkli segmentlere ayirmak i¢in belirli bir geometri ve yogunlukta diizenleyen
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coklu atlas etiket flizyon teknolojisine dayanan, otomatik olarak voliimetrik beyin
analizi yapan, internet iizerinden (http://volbrain.upv.es/ ) ¢alisan bir sistemdir.%%*
VolBrain analiz raporunda MRG’leri {izerinde segmentasyon alanlart ve voliim

degerlendirme sonuglar1 Sekil 15° deki gibi sunulmaktadir.®
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Sekil 15. VVolIBrain analiz raporu

VolBrain bolgesel makroskopik yapilarin (hemispherium cerebelli, cerebellum ve
medulla oblongata gibi) ve intrakranial doku hacminin segmentasyonu i¢in manuel

hesaplama siiresinin yaklasik % 15'i kadar kisa bir siirede islemi tamamlamaktadir.*
3. GEREC ve YONTEM

Caligma retrospektif olarak Recep Tayyip Erdogan Universitesi Tip Fakiiltesi
Egitim ve Arastirma Hastanesi Psikiyatri polikliniginde sizofreni tanisi ile ayaktan ya da
yatarak takip edilen, hastalik siiresi 5 yil ve daha kisa olan, 20-45 yag araligindaki hasta
grubu ve saglikli kontrol grubu ile yapilmistir. Calisma retrospektif olarak yiiriitildiigi

icin goniilli birey kullanilmamustir.
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Bu calisma, Recep Tayyip Erdogan Universitesi Tip Fakiiltesi’nin Etik Kurul
onayina sunularak 06. 02. 2019 tarih ve 2019/10 sayili yazisi ile etik kurul onay1

alinarak ylritilmiistiir.

Hasta grubunun ¢aligmaya alinma Slgiitleri:

1. DSM-1V-TR olgiitlerine gore sizofreni tani 6lciitlerini karsilamak
2. 20-45 yas arasinda olmak

Hasta grubunun ¢alismadan diglanma 6lgtitleri:

1. Psikotik durumlara neden oldugu diisiiniilen organik etyolojili tablolar (demans,
deliryum, epilepsi ve ndbet dykiisii, biling kaybmnin da oldugu kafa travmasi ve diger

ndrolojik bozukluklar)

2.Mental retardasyon

3. Alkol ve/veya madde kotiiye kullanimi ve bagimliligi
4. 20 yas alt1 ve 45 yas tistii olmak

Kontrol grubu, Recep Tayyip Erdogan Universitesi Tip Fakiiltesi Egitim ve
Arastirma Hastanesi’ne basvurup kranial MRG’1 ¢ekilen, nororadyolojik raporlari
herhangi bir noropatolojik bulgu icermeyen, gross noral yapilar1 etkileyecek
noroendokrin bozukluk, kranial kitle, multiple sclerosis, beyin cerrahisi hikayesi,
radyoterapi ve kemoterapi uygulanma Oykiisii bulunmayan 42 saglikli bireyden
olusturulmustur. Yas karistirici faktoriinii kontrol etmek amaciyla kontrol grubu

seciminde yasa gore eslestirme yapilmistir.
3.1. MRG Sec¢imi

Caligma, Recep Tayyip Erdogan Universitesi Tip Fakiiltesi Egitim ve Arastirma
Hastanesi Psikiyatri polikliniginde 2005 - 2019 tarihleri arasinda DSM-IV-TR tani
Olgiitlerine gore sizofreni tanisi ile takip edilen hasta ve saglikli bireyin hastane arsivi
dijital ortaminda kayitli bulunan transvers, frontal ve sagittal diizlemde ¢ekilmis kranial
MRG kullanilarak yapilmistir. Toplam 93 olgunun rutin kranial MR tetkiklerinin

hi¢gbirinde organik patoloji saptanmamuistir. Daha sonra voliimetrik analizler yapilmistir.
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3.2. MRG protokolii

MR incelemesi, Recep Tayyip Erdogan Universitesi Egitim ve Arastirma
Hastanesi Radyodiagnostik Anabilim Dali’nda 1.5 Tesla MR cihazi ile (Siemens
Magnetom Aera Syngo MR D13, Erlangen, Germany) kranial MRG incelemesi yapildi.
Kranial incelemede axial T2, T1, FLAIR ve diffiizyon agirlikli sekanslar ile sagittal T2
agirlikli sekans standart protokolde elde olunmaktaydi. Elde olunan sekanslar arasindan
doku farkliliklarin1 ve anatomik detaylar1 daha net gosterdigi icin axial T1 agirhikl
sekanslar (TR (Time to Repeat):417 ms, TE (Time to Echo):8,9 ms, kesit kalinligi: 5
mm, FOV (Field of View):230 mm,) ¢caligmada kullanild1.

3.3. Veri Hazirhig1 ve Hacim Hesaplamalan

Ug boyutlu olarak elde edilen goriintiiler, yapisal analiz icin DICOM (Digital
Imaging and Communication in Medicine) veri formatinda kaydedilerek bilgisayara

aktarilmistir.

Verilerin her biri voliimetrik analizlerinin yapilabilmesi i¢cin SPM programinda
kullanilan NIfTI (Neuroimaging Informatics Technology Initiative) formatina
dontistiiriilerek yeniden olusturulmustur. NIfTT formatindaki goriintiilerin her biri ayri
ayr1 sikistirilmus dosyalar halinde rar dosyasi olarak kaydedilmistir. Dosyalar
hippocampus, corpus amygdaloiedum ve nucleus accumbens hacimleri hesaplanmak
lizere ayr1 ayr1 yas ve cinsiyet girilerek, VolBrain c¢evrimi¢i internet sayfasina
yiikklenmistir. Yikleme islemi yapilirken sayfadaki VolBrain sekmesi ile otomatik

hesaplama islemi baslatilmistir.

Hippocampus, corpus amygdaloiedum ve nucleus accumbens hacimlerinin
intracranial hacime orani otomatik olarak hesaplanmis ve degerlendirmede bu orantisal

degerler kullanilmistir.
3.4. Istatistiksel Degerlendirme

Caligmadaki tiim veriler Recep Tayyip Erdogan Universitesi’nde kullanilan veri
taban1 SPSS 23 (Statistical Package for the Social Sciences) paket programi kullanilarak
ortalamalar tizerinden analiz edilmistir. Hasta ve saglikli kisilerde hippocampus, corpus
amygdaloiedum ve nucleus accumbens’in hesaplanan hacim degerleri her bir grup igin

ayr1 ayrt SPSS programma girilmis olup verilerin degerlendirilmesinde tanimlayici

26



istatistiksel yontemler olan ortalama ve standart sapma kullanilmistir. Degiskenlerin
normal dagilima uygunlugu Kolmogorow-Smirnov testi ile yapildi. Normal dagilim
gostermeyen degiskenler nonparametrik Kruskal-Wallis Varyans Analizi ve Mann
Whitney-U testi yapilarak degerlendirildi. Gruplar arasinda kategorik degiskenler
acisindan farklilik olup olmadigma Ki-Kare testi ile bakildi. Gruplar arasinda nicel
verilerin karsilastirilmasinda, normal dagilim gosteren veriler icin bagimsiz drneklem t-
testi kullanildi. Tiim testlerde istatistiksel anlamlilik p <0.05 diizeyinde %95’lik giiven

araliginda degerlendirilmistir.

Kontrol grubu sizofreni hastalarindan olusan erkek ve kadmn olmak tizere iki alt
gruba, vaka grubu da saglikli bireylerden olusan erkek ve kadin olmak tizere iki alt

gruba ayrilmistir.

Hippocampus, corpus amygdaloiedum ve nucleus accumbens hacimlerinin elde
edilmesinde kontrol grubu, hasta grubu, yas ve cinsiyet bagimsiz degisken, hacim ise

bagimli degisken olarak belirlenmistir.
4. BULGULAR

Calisma 20 kadimn, 22 erkek olmak tizere 42 saglikli bireyden olusan kontrol grubu
ve 23 kadin, 28 erkek olmak tizere toplm 51 hasta’dan olusan vaka grubu ile yapilmistir.

Toplamda 93 bireyin kranial MR sonuglar1 degerlendirilmistir.
Bulgular asagidaki 6zelliklere gére degerlendirilmistir.

1- Kontrol ve vaka grubu cinsiyet dagilimi

2- Cinsiyete gore yas ortalamalar1

3- Kontrol ve vaka grubu yas ortalamalar1

4- Cinsiyete gore kontrol ve vaka grubunun yas ortalamalar:

5- Kontrol ve vaka grubuna gére ICV

6- Cinsiyete gore ICV

7- Kontrol ve vaka grubuna gore hippocampus, corpus amygdaloideum, nucleus
accumbens voliim oranlar1

8- Cinsiyete gore hippocampus, corpus amygdaloideum, nucleus accumbens
voliim oranlar1

9- Cinsiyete gore kontrol ve vaka grubunun hippocampus, corpus

amygdaloideum, nucleus accumbens voliim oranlar1
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1- Kontrol ve vaka gruplarinda cinsiyete gore dagilim Tablo 2 ve Sekil 16’da
gosterilmistir

e Kontrol ve vaka gruplarinda kadin ve erkek dagilimi benzerlik gostermistir.

Tablo 2. Gruplarin Cinsiyete Gére Dagilimi

Parametre | Kontrol | Kontrol | Vaka Vaka Toplam
Sayis1 | Yiizdesi | Sayis1 | Yiizdesi (N) p
(N) (%) (N) (%)
Kadmn 20 47,6 23 45,1 43
Erkek 22 52,4 28 54,9 50
0,808
Toplam 42 45,1 51 54,9 93

Kontrol ve Vakalarin
Cinsiyete Gore Dagilim
60
50
* 40
= 30
i
o 20
10
0
Kadin Erkek
\ = Kontrol 47,6 52,4
\ W Vaka 45,1 54,9

Sekil 16. Kontrol ve Vakalarin Cinsiyete Gore Dagilimi

2- Cinsiyete gore yas ortalamalar1 Tablo 3’de gosterilmistir.

e Yas ortalamalar1 erkeklerde 29,82 + 7,666 yil, kadinlarda 31,58 £ 6,92 yil olarak

bulunmustur

e Erkek ve kadinlarda yas ortalamas1 benzer bulunmustur
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Tablo 3. Cinsiyete Gore Yas Ortalamalari

Parametre | Grup | Say1 | Ortalama | Standart | Ortalama
(N) (Y1) Sapma Standart p
Hata
Erkek 50 29.82 7,666 1.084
Yas 0,251
Kadin | 43 31,58 6,912 1,054

3- Kontrol ve vaka grubu yas ortalamalar1 Tablo 4’de goriilmektedir.
e Yas ortalamasi kontrol grubunda 29,98 + 7,485 yil ve vakalarda 31,18 + 7,249
yil olarak bulunmustur.

e Gruplar arasindaki yas ortalamalar1 benzer bulunmustur

Tablo 4. Kontrol ve Vaka Grubu Yas Ortalamalar1

Parametre | Grup | Say1 | Ortalama | Standart | Ortalama
(N) (Yl) Sapma Standart
Hata P
Kontrol | 42 29,98 7,485 1,155
Yas 0,436
Vaka | 51 31,08 7,249 1,015

4- Cinsiyete gore kontrol ve vaka gruplarinin yas ortalamalar1 Tablo 5 ve Sekil 17°de
verilmistir.

e Saglkli erkeklerin yas ortalamasi 29,18 + 7,914 yil, hasta erkeklerin yas
ortalamas1 30,32 + 7,572 yil ve saglhikli kadinlarin yas ortalamasi 30,85 + 7,081
yil, hasta kadmlarin yas ortalamasi 32,22 + 6,855 yil olarak hesaplanmistur.

e Erkek ve kadinlarin yas ortalamalar1 gruplar arasinda benzer bulunmustur.

(p=0,607, p=0,524)

29



Tablo 5. Cinsiyete Gore Gruplarin Yas Ortalamalari

Parametre Erkek Kadin

Kontrol Vaka Kontrol Vaka

Ortalama | Ortalama D Ortalama | Ortalama P

+SS + SS +SS +SS
(Y1) (Y1) (Y1) (Y1)
29,18 + 30,32 + 30,85 + 32,22 +
Yas 0,607 0,524
7,914 7,572 7,081 6,855

Cinsiyete gore kontrol ve vaka grubunun
yas ortalamalan (Y1)

= Kontrol Vaka

32,22

30,85

30,32

29,18

Kadin Erkek

Sekil 17. Cinsiyete Gore Gruplarm Yas Ortalamalari

5- Kontrol ve vaka grubunda ICV degerleri Tablo 6’ daki gibidir.
e ICV, kontrol grubunda 1379,692938 + 161,4759161 cm® ve vaka grubunda
1351,681584 + 137,3237658 cm?® olarak hesaplanmustir.
e Vaka ve kontrol gruplarinin ICV degerleri arasindaki fark istatistiksel olarak

anlamli degildir. Bu durumda her iki grubun ICV degerleri birbirine benzerdir.

(p= 0,368).
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Tablo 6. Kontrol ve Vaka Grubunda ICV Degerleri

Parametre | Grup | Sayr1| Ortalama Standart Ortalama
(N) (cm?) Sapma Standart p
Hata
Kontrol | 42 | 1379,692938 | 161,4759161 | 24,9162748
ICV 0,368
(cm?’)
Vaka | 51 | 1351,681584 | 137,3237658 | 19,2291734

6- Erkek ve kadmlarda ICV degerleri Tablo 7 ve Sekil 18’de gosterilmistir.

ICV erkeklerde 1443,541300 =+ 145,7912427 cm® ve kadinlarda 1272,227888 +

85,9173200 cm?® olarak hesaplanmuistir.

ICV erkeklerde kadinlara oranla istatistiksel olarak daha biiyiik bulunmustur

(p< 0,001).

Tablo 7. Erkek ve Kadinlarda ICV Degerleri

Parametre | Cinsiyet | Say1 | Ortalama Standart Ortalama
(N) (cmd) Sapma Standart p
Hata
Erkek | 50 | 1443,541300 | 145,7912427 | 20,6179953
ICV <
(cm®) 0,001
Kadin | 43 | 1272,227888 | 85,9173200 | 13,1022685
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Erkek ve kadinlarda ICV degerleri

1500

1400

1300

(cm?)

1200

1100
Erkek Kadin ‘

mIcv 1443,5413 1272,227888

Sekil 18. Erkek ve Kadinlarda ICV Degerleri

7- Kontrol ve vaka grubuna gore hippocampus, corpus amygdaloideum, nucleus
accumbens voliim oranlar1 Tablo 8 ve Sekil 19°da gosterilmistir.
» Hippocampus voliim orani kontrol grubunda 0,609524 + 0,1087614 %, vaka
grubunda 0,594510 = 0,0625240 % olarak bulundu.

o Hippocampus voliim oran1 vaka ve kontrol grubunda benzer

bulunmustur. (p=0.407)

» Corpus amygdaloideum Voliim orani kontrol grubunda 0,123810 =+ 0,0597537
%, vaka grubunda 0,112549+ 0,0258336 % olarak bulundu.

o Corpus amygdaloideum voliim orani vaka ve kontrol grubunda benzer

bulunmustur (p= 0.227)

» Nucleus accumbens voliim orani1 kontrol grubunda 0,035952 + 0,0183209 %,
vaka grubunda 0,033431+ 0,0160153 % olarak bulundu.

o Nucleus accumbens volim orani vaka ve kontrol grubunda benzer

bulunmustur (p= 0.481)
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Tablo 8. Gruplara Gére Hippocampus, Corpus Amygdaloideum, Nucleus

Accumbens Volim Oranlari

Anatomik Yapr | Grup | Say1 | Ortalama | Standart | Ortalama

(N) (%) Sapma | Standart D
Hata

Hippocampus | kontrol | 42 | 0,609524 | 0,1087614 | 0,0167822
0.407

Total vaka | 51 | 0,594510 | 0,0625240 | 0,0087551

Corpus kontrol | 42 | 0,123810 | 0,0597537 | 0,0092202
Amygdaloideum 0.227

Total vaka | 51 | 0,112549 | 0,0258336 | 0,0036174

Nucleus kontrol | 42 | 0,035952 | 0,0183209 | 0,0028270
Accumbens 0.481

Total vaka | 51 | 0,033431 | 0,0160153 | 0,0022426

Gruplara gore hippocampus, corpus

amygdaloideum, nucleus accumbens volum oranlari

0,609524 0,59451

H Kontrol M Vaka

(%)

0,12381 0,112549

0,035952 0,035357

Nucleus Accumbens
p=0,481

Hippocampus
p= 0,407

Corpus Amygdaloideum
p=0,227

Sekil 19. Gruplara Go6re Hippocampus, Corpus Amygdaloideum, Nucleus
Accumbens Voliim Oranlari
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8- Cinsiyete gore hippocampus, corpus amygdaloideum, nucleus accumbens volim

oranlar1 Tablo 9°da gosterilmistir.

» Hippocampus volim orani erkeklerde ortalama 0,619000 + 0,0864079 %,
kadinlarda 0,580698 + 0,0825024 % olarak bulundu.

o Sonug olarak erkeklerde hippocampus voliim orani kadinlardan

anlamli olarak daha biiyiik bulunmustur. ( p=0,032)

» Corpus amygdaloideum
0,0498160 %, kadmlarda 0,105581 + 0,0343166 % olarak bulundu.

volim orani erkeklerde ortalama 00,128000 =+

o Sonug olarak erkeklerde corpus amygdaloideum volim orani

kadmlardan anlamli olarak daha biiyiik bulunmustur. ( p=0,015)

» Nucleus accumbens voliim orani erkeklerde ortalama 0,037400 + 0,0174742
%, kadinlarda 0,031279 + 0,0161132 % olarak bulundu.

o Nucleus accumbens

istatistiksel olarak benzer bulunmustur.( p=0.084)

volim oram1 kadin ve erkek grubunda

Tablo 9. Cinsiyete Gore Hippocampus, Corpus Amygdaloideum, Nucleus

Accumbens Voliim Oranlari

Anatomik Cinsiyet | Say1r | Ortalama | Standart | Ortalama
[0)
Yapi N (%) Sapma | Standart p
Hata

Hippocampus erkek 50 | 0,619000 | 0,0864079 K 0,0122199
0,032

Total kadin 43 | 0,580698 | 0,0825024 | 0,0125815

Corpus erkek 50 | 0,128000 | 0,0498160 | 0,0070450
Amygdaloideum 0,015

kadmn 43 | 0,105581 | 0,0343166 | 0,0052332

Total

Nucleus erkek 50 | 0,037400 | 0,0174742 | 0,0024712
Accumbens 0.084

Total kadmn 43 | 0,031279 | 0,0161132 | 0,0024572
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9- Cinsiyete gore kontrol ve vaka grubunun hippocampus, corpus amygdaloideum,

nucleus accumbens voliim oranlar1 Tablo 10, Tablo 11 ve Sekil 20°de gosterilmistir.

1)

2)

3)

4)

5)

6)

Erkeklerde hippocampus voliim orani kontrol grubunda 0,651364 + 0,1031548
%, vaka grubunda 0,593571 + 00,0612351 % olarak bulundu.
o Erkeklerde hippocampus voliim oranlar1 vaka grubunda anlamli olarak
daha diisiik bulunmustur. (p= 0,017).
Erkeklerde corpus amygdaloideum voliim orani kontrol grubunda 0,145909 +
0,0668801 %, vaka grubunda 0,035357 + 0,0150264 % olarak bulundu.
o Erkeklerde corpus amygdaloideum voliim oranlar1 vaka grubunda
anlamli olarak daha diisiik bulunmustur. (p= 0,023).
Erkeklerde nucleus accumbens voliim orami kontrol grubunda 0,040000 =+
0,0202367 %, vaka grubunda 0,035357 + 0,0150264 % olarak bulundu
o Erkeklerde nucleus accumbens voliim oranlar1 iki grup arasinda benzer

bulunmustur. (p=0,356)

Kadimlarda hippocampus voliim orani kontrol grubunda 0,563500 + 0,0975098
%, vaka grubunda 0,595652 =+ 0,0654235 % olarak bulundu.

o Kadmlarda hippocampus voliim oranlar1 iki grup arasinda benzer

bulunmustur. (p=0,206)

Kadmlarda corpus amygdaloideum voliim orani kontrol grubunda 0,099500 =+
0,0396664 %, vaka grubunda 0,110870 + 0,0287486 % olarak bulundu.

o Kadmlarda corpus amygdaloideum voliim oranlar1 iki grup arasinda

benzer bulunmustur. (p= 0,284).

Kadinlarda nucleus accumbens voliim orani kontrol grubunda 0,031500 =+

0,0152264 %, vaka grubunda 0,031087 + 0,0171859 % olarak bulundu

o Kadinlarda nucleus accumbens voliim oranlar1 iki grup arasinda benzer

bulunmustur. (p=0,934)
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Tablo 10. Erkeklerde Hippocampus,

Accumbens Volim Oranlari

Corpus Amygdaloideum, Nucleus

KONTROL VAKA
N:22 N:2 P
Anatomik Yapi ( ) (N:28)
Ortalama Standart Ortalama | Standart
(%) Sapma (%) Sapma
Hippocampus
0,651364 | 0,1031548 | 0,593571 | 0,0612351 | 0,017
Total
Corpus
Amygdaloideum | o 145909 | 0,0668801 | 0,113929 | 0,0236235 | 0,023
Total
Nucleus
Accumbens 0,040000 | 0,0202367 | 0,035357 | 0,0150264 | 0,356
Total

0,651364

volum oranlar (%)

0,5935714

H Kontrol ™ Vaka

0,145909 0,113929

0,04

Erkeklerde hippocampus, corpus
amygdaloideum, nucleus accumbens

0,035357

Hippocampus Corpus Amygdaloideum Nucleus Accumbens
p=0,017 p=0,023 p=0,356
Sekil 20. Erkeklerde Hippocampus, Corpus Amygdaloideum, Nucleus

Accumbens Voliim Oranlari
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Tablo 11. Kadinlarda Hippocampus, Corpus Amygdaloideum, Nucleus

Accumbens Volim Oranlari

KONTROL VAKA
Anatomik Yapi (N:20) (N:23)

Ortalama Standart Ortalama Standart
(%) Sapma (%) Sapma

Hippocampus
Total

0,563500 | 0,0975098 | 0,595652 | 0,0654235 | 0,206

Corpus
Amygdaloideum | 0,099500 | 0,0396664 | 0,110870 | 0,0287486 | 0,284
Total

Nucleus
0,031500 | 0,0152264 | 0,031087 | 0,0171859 | 0,934

Accumbens Total

5. TARTISMA

Norogelisimsel ve norodejeneratif bir hastalik olan sizofrenide, basta
hippocampus olmak iizere beyin yapilar1 ile yapilmis bir ¢ok hacim ¢aligmasi mevcut
olmasina ragmen, yeni bir otomatik Ol¢iim yontemi olan VolBrain ile hippocampus,
corpus amygdaloiedum ve nucleus accumbens hacim analizlerinin yapildig: ¢alismalar

literatiirde ¢ok az sayidadir.

Bu calismada sizofreni tanis1 almis hastalar ve saglikli kisilerde MR goriintiileri
kullanilarak VolBrain yontemiyle Olgiilen ‘hippocampus, corpus amygdaloiedum ve

nucleus accumbens’ hacim degerlerinin karsilastirilmast yapilmistir.

Orneklem izlemine baktigimizda ¢alismada 51 hasta ve 42 saglikli bireyin verileri
incelenmistir. Her iki grubun cinsiyet dagilimi ve yas agisindan dagilimi benzer
bulunmustur. Saha ve arkadaslarmin 2005 yilinda yaptig1 sistematik derlemede 1965-
2002 yillar1 arasindaki verilerin incelendigi 188 calisma sonucu sizofreni prevalansmnin
kadm ve erkeklerde benzer oldugu belirtilmistir.”> Charlson ve arkadaslarinm 2018

yilinda yayinlanan sistematik derlemesinde sizofreninin kiiresel epidemiyoloji ve yiikii
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degerlendirilmistir. 129 verinin degerlendirmesinde Saha ve arkadaslarmin sonuglarina
paralel olarak kadm ve erkek orani benzer bulunmustur.”® Calismalarda gruplar yas,
cinsiyet ve sayl acisindan eslestirme yapilarak olusturulmustur.8%4% Bu calismada
kadin erkek oran1 yapilan diger ¢alismalara benzer bulunmus olup bu sonug literatiirdeki

calismalara benzer grup olusturdugumuzu gostermektedir.

Charlon ve arkadaglarinin yaptig1 derlemedeki yas grubu olarak geng erigkinlerde
sizofreni baslamakta oldugu, 40 yaslarinda pik yaptigi ve yas grubunun cografi
bolgelere gore farklilik gostermedigi belirtilmistir. Bu ¢alismada vaka grubunun yas
aralig1 erkeklerde 30, kadinlarda 32 olarak bulunmus olup literatiirde belirtilen sizofreni

yas arah@ma uygun benzerlik gdsterilmistir.”®

Sizofrenide giderek artan bir sekilde 6ne ¢ikan hipotez bilissel islevler ile ilgilidir.
Bu islevle ilgili yapilar arasindaki baglantida azalma veya artma meydana gelmekte
olup buna bagl olarak ilgili beyin bdlgelerinde bozukluklar meydana gelmektedir.
Hippocampus, corpus amygdaloiedum ve nucleus accumbens birgok farkli afferent ve
efferent anatomik baglantiy1 paylastigi i¢cin, bu bolgeleri iceren beyin devrelerinin
sizofreni de bozulmus oldugu one siiriilmiistiir.®® Limbik sistem ve basal c¢ekirdekleri
iceren subcortical alanlar sizofrenide anahtar rol {istlenmektedir. Okada ve
arkadaslarinin yaptig1 biiyiik 6lcekli kesitsel kohort calismasinda 11 merkezden 884’1
hasta 1680’1 saglikli bireylerden olusan toplam 2564 birey degerlendirilmistir.
Calismada MR goriintiileri otomatik yontem ile Ol¢iiliip bu yapilarin sizofreni
hastalarindaki voliim degisiklikleri degerlendirilmistir. Sonugta kontrol grubuyla
karsilastirildiginda,  sizofreni  hastalarinda  bilateral  hippocampus,  corpus
amygdaloideum, nucleus accumbens, thalamus ve intracranial voliimiin daha kiigiik
oldugu, buna karsin bilateral nucleus caudatus, putamen, globus pallidus ve venticulus

lateralis voliimiiniin ise daha biiyiik oldugu gériilmiistiir.’

Hastaligin norobiyolojisi tam olarak aydinlatilamamis olmakla birlikte genetik,
norogoriintilleme, noropatoloji, noérokimya c¢ahsmalarindan elde edilen bulgular
hastaligin olus nedenleri ve patofizyolojisine iliskin énemli bilgiler elde edilmesini

saglamstir.1®

MRG anatomik yapilarla ilgili hem morfolojik hem de fonksiyonel bilgi verebilen

giinlimiizde bircok hastalik i¢in kullanilan invaziv olmayan, iyonizan radyasyon
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icermeyen ve yiiksek yumusak doku rezoliisyonuna sahip bir goriintilleme yontemidir.
MRG kullanilarak manuel yapilan Olglimler altin standart olarak goriilmekte fakat
hacim sonuglar1 uygulayan kisiye gore degismekte ve olduk¢a zaman almaktadir.%%%
Bu c¢alismada merkezi sinir sistemi i¢in en ¢ok kullanilan ndrogoriintiilleme
yontemlerinden MRG kullanilarak otomatik 6l¢lim ydntemi olan VolBrain sistemiyle
degerlendirmeler yapilmistir. Calismada manuel yontem ile yiiksek korelasyon gosteren
en giincel yontemlerden olan VolBrain kullanilmasiyla verilerin dogrulugu saglanmaya

caligtlmistir.®

Bogerts ve arkadaglarinin yaptig1 postmortem ¢alismada 13 sizofreni ve 9 kontrol
vakasi incelenmis olup temporal lobun medial limbik yapilarindan formatio
hippocampi, corpus amygdaloideum, gryus parahippocampalis ve ayrica pallidum
internum voliimleri anlaml olarak kiiciik bulunmustur. Putamen, nucleus accumbens ve
nucleus caudatus voliimlerinde ise vaka ve kontrol grubunda fark bulunmamistir.®
Harrison ve arkadaglarinin  yaptig1 derlemede postmortem calismalar incelenmis ve
makroskopik olarak beyin agirhiginda ve cesitli beyin bolgelerinde voliim azalmasi,
ventrikullerde genisleme, serebral asimetri kaybi, hippocampus’ta yapisal degisiklikler
oldugu bildirilmistir.’®°® Heckers’in yaptig1 derlemede postmortem calismalarin analiz
edilmis ve isitme varsanilar1 sik goriilen sizofren hastalarda prefrontal korteks, gyrus
cinguli, hippocampus ve tiist temporal girusta hiicre yapilanmasinda anormallikler

oldugu belirtilmistir, 569100

Postmortem caligmalar degerlendirildiginde limbik sistem yapilar1 basta olmak
iizere beyin yapilarinda degisiklik oldugu gézlenmis ve postmortem c¢alismalarda voliim
Ol¢limii net olarak yapilamamakta olmasma ragmen bazi1 bolgelerde voliim azlig1 oldugu
belirtilmistir.®°%1%° Bu c¢alismada postmortem c¢alismalardaki veriler 1s181nda 6zellikle
limbik sistem yapilar1 degerlendirilmistir. Erkek grubunda sizofreni hastalarda
hippocampus ve corpus amydaloideum’da anlamli azalma olmasi postmortem

calismalar1 desteklemistir.

Sizofreni hastalarinin beyinlerinde tespit edilmis yapisal degisikliklerin bazilari
baslangic donemlerinde de bulunmaktadir.!® Adriano ve arkadaslar1 MR goriinteleri
kullanilan 1669 hasta ve 2130 saglikl1 bireyi kapsayan literatiirdeki 44 caliymanin analiz
edildigi meta-analizde hippocampus volimiinii degerlendirmis ve vaka grubunda

bilateral hippompus voliimiiniin anlamli olarak azaldigini belirtmislerdir. Vaka grubu
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ilk epizod ve kronik olarak degerlendirildiginde her iki grupta da bilateral hippocampus
volimiin azaldigi gosterilmis, ayrica iki gruptaki voliim azalma diizeyinin benzer
oldugu bulunmustur. Ayn1 ¢alismada hippocampus sag hemisferdeki degisikligin erkek
grubunda daha fazla oldugu belirtilmis ve bu sonu¢ kadinlardaki Ostrogen gibi
hormanlarin néroprotektif olabilemesine baglanmistir. Hippocampus voliim azalmasinin
sizofreninin  altinda yatan beyin patolojisinin erken bir gdOstergesi olarak
diisiiniilebilecegi belirtilmistir.!®* Exner ve arkadaslarinmn yaptig1 ¢alismada sizofreni
tanili 14 erkek ve 7 kadindan olusan hasta grup ile 13 erkek ve 8 kadindan olusan
saglikli grupta hippocampus voliimii degerlendirilmistir. Erkekler degerlendirildiginde
hastalarda hippocampus voliimleri anlamli olarak diisiik bulunmus, kadinlarda ise hasta
ile sagliklh bireyler arasinda hippocampus voliimleri benzer bulunmustur. Bu sonugun
olusmasinda, erkeklerde beyin yapilarinin gecikmis lateralizasyonu ve sinir sisteminin
Ostrojenin koruma etkisinden mahrumiyeti etken olarak goriilmiis ve bu nedenlere baglh
olarak beyin yapilarmin patolojilere karst1 daha savunmasiz hale geldigi
belirtilmistir..1>1% Seeman ve Lang 6strojen’in beyin morfolojisinde, MSS gelisiminde
ve norotransmitter sistemde etkili oldugunu ve sizofrenide néroprotektif etkisi oldugunu
belirtmistir.®® Boerna ve arkadaslar1 da sizofreni’de 6strojen’in koruyu etkisini
oldugunu belirtmislerdir.1% Bu calisma sonucu da dnceki ¢alismalar1 destekler nitelikte
olup erkeklerde hippocampus ve corpus amygdaloideum voliim oraninin vaka grubunda
anlamli olarak diistik bulunmus, kadinlarda ise vaka ve kontrol grubunda benzer
bulunmustur. Bu ¢alisma kadinlardaki Ostrojen hormonlarm noroprotektif olduguna

dair goriisiin gegerli olabilecegini diistindlirmiistiir.

Velakoulis ve arkadaglarinin yaptigi c¢alismada MRG kullanilarak manuel
yontemle Olglilen hippocampus ve corpus amygdaloiedum volimleri ve ICV
degerlendirilmistir. Toplam 473 bireyin katildig1 calismada, 162 ilk epizod, 89 kronik
sizofreni hastasi, 135 psikoz i¢in ultra yiiksek riskli ve 87 saglikli bireyler arasinda
karsilagtirilma yapilmistir. Sonu¢ olarak ICV tiim gruplarda benzer, kronik sizofreni
grubunda bilateral hippocampus voliimii azalmis, sizofreniform olmayan ilk epizod
sizofreni hastalarinda ise sol hippocampus voliimii azalmis olarak bulunmustur.
Amygdala volimii sadece nonsizofrenik psikozlu ilk epizod sizofrenilerde biyiik
bulunmus olup diger gruplarda farklilik saptanmamistir. Hippocampus ve amygdala
voliimiiniin ilk epizod grup ve ultra yiiksek riskli grupta degismemis oldugu goriilmiis
ve bunun sebebinin de hippocampus ve amygdala’nin voliim degisikliginden dnce erken
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hasara ugrayip belirtileri olusturmus olabilecegi ve ilerleyen zamanlarda hacimlerin

azalabilecegi belirtilmistir. %

Bu calismada ilk epizod veya kronik ayrimi olmadan tiim sizofreni hastalar1 vaka
grubunu olusturmustur. Calisma sonucu vaka ve kontrol grubu arasinda ICV,
hippocampus ve amygdala volim oranlar1 benzer bulunmus olup bu sonuglar
Velakoulis ve arkadaslarmin yaptigi ¢alismadaki ilk epizod sizofreni sonuglarina

benzer bulunmustur.

Bois ve arkadaglarinin yaptig1 kesitsel ¢alismada MRG kullanilarak ilk epizod
sizofreni hastalar1 ve ailesel risk tasiyan bireylerin hippocampus, corpus
amygdaloiedum ve nucleus accumbens hacimleri degerlendirilmistir. Hacimler otomatik
Olciim yontemi olan Freesurver ile analiz edilmistir. Calismaya ailesel riskli 150 geng
birey, 34 ilk epizod sizofreni hastasi ve 36 saglikli bireyden olasan kontrol grubu dahil
edilmistir. Calismanin amaci bu yapilardaki degisikliklerin ilk epizod sizofreni
hastalarinda ve yiiksek riskli hastalarda goriilme durumunu degerlendirmektir. Sonug
olarak yiiksek riskli grupta kontrol grubuna gore hippocampus, corpus amygdaloiedum
ve nucleus accumbens’de herhangi farklilik bulunmamis fakat vaka grubu
degerlendirildiginde hem kontrol hem de yiiksek riskli gruba gore bilateral
hippocampus, sol amygdala ve sag nucleus accumbens voliimiinde anlamli azalma
goriilmiistiir.'® Yapilan baska bir MR ile voliim degerlendirmesi calismasimda vaka
grubunda hippocampus ve amygdala’nin daha kiigiik voliime sahip olduklari
gosterilmistir.'%” Wright ve arkadaslarmin 2000 yilinda yaptig1 meta analizde MRG
kullanilarak cortical, subcortical ve ventrikiiler bolge volim Ol¢liimiiniin yapildig:
toplamda 3000’den fazla bireyin oldugu 58 calisma degerlendirilmistir. Sonu¢ olarak
cerabral voliimiin o zaman ki global verilerle uyumlu olarak diisiikk oldugu gosterilmis
ve aynt zamanda bilateral hippocampus, corpus amygdaloideum, gryrus
parahippocampalis volimiiniin de disiik bulundugu belirtilmistir. Beyin yap1
degisiklikleri her iki cinsiyette benzer olarak bulunmustur. 1988 ve 1998 yillar1 arasinda
yapilan ¢aligmalarda farkli MRG modelleri ve metodoloji uygulansa da gilinlimiize
uygun olarak benzer sonuglar bulunmustur.”® Haijma ve arkadaslar1 18000°den fazla
bireyi kapsayan 317 c¢alismanin meta analizinde sizofrenide beyin yapilarinin
voliimlerini degerlendirmislerdir. 1998- 2012 yillar1 arasin1 kapsayan MRG kullanilarak

yapilan ¢aligmalarda 100°den fazla beyin bolgesi voliimetrik olarak incelenmigtir. ICV
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ve total cerebrum voliimii anlamli olarak sizofreni hastalarda azalmis bulunmustur.
Caligmalarda manuel, yar1 otomatik ve otomatik gibi farkli Ol¢iimler ile analiz

olmasimnda dolay1 sonuclarda bias olabilecegi de belirtilmistir. %

Bu c¢alismada kullanilan ydntem otomatik Ol¢iim ydntemi olup metodoloji

acisindan literatiirde kullanilan yontemlere benzer olarak uygulanmistir. %%

Koolschijn ve arkadaslarinin yaptigi calismada 5 yillik izlemde 96 sizofreni hastasi ve
113 saglikli bireylerin MRG goriintiileri elde edilerek analiz yapilmis olup manuel
yontem ile  hippocampus voliimii Ol¢iilmiistiir. Calisma sonucunda hippocampus
voliimiiniin sizofreni hastalarinda ve saglikli bireylerde yasa gore farklilik gosterdigi
bildirilmistir. 26 yas altinda sizofreni grubunda anlamli hippocampus voliim kayb1
gbzlenirken, 40 yas iistiinde kontrol grubundaki hippocampus voliim kaybi anlaml
bulunmustur. Bu ¢alisma’da yas ortalamasi kontrol grubunda 31, vaka grubunda 29
olarak bulunmustur. Sizofreni de 26 yas altinda voliim kayb1 daha fazla goriiniirken, yas
ilerledik¢e de kontrol grubunda voliim kaybinin daha fazla goériinmekte olmasi bu

calismada goriilen benzerligin agiklamasinda etken olabilecektir.81°

Sizofreni hastalarinda nucleus accumbens’i dogrudan arastiran ¢alismalar ¢ok az
olmasina ragmen, stiatum ventrale’nin en biiylik komponenti olan nucleus accumbens
sizofreninin patolojisinde dnemli rol oynamaktadir.'*® Nucleus accumbens hacimleri
yapilan calismalarda farkli olarak bulunmus olup, Lauer ve arkadaslarmin yaptigi
postmortem ¢alismada 9 sizofreni ve 9 kontrol grubunda nucleus accumbens voliimii
degerlendirilmis ve ¢alisma sonucunda her iki nucleus accumbens voliimiinde anlaml
artis oldugu goriilmiistiir.!'! Bu artis1 destekleyen calismalar mevcut olup, diger taraftan
nucleus accumbens hacminin azaldigi veya herhangi fark olusmadig1 sizofreni

calismalari da bulunmaktadir 9112113114.115

Bu ¢alismada hem toplam vaka ve kontrol degerlendirmesi, hem de cinsiyete gore
vaka ve kontrol degerlendirmesinde nucleus accumbens voliim oraninda fark olmadigi
gosterilmistir. Boyut olarak kiigiik bir yap1 olmasi nedeniyle oOlglimiiniin
etkilenebilmesi, bir¢ok biyokimyasal baglant1 yollarmmdaki etkinligi ve kullanilan

ilaglara bagl degisiklik olabilmesi farkli sonuglarm ¢ikmasinda etken olmaktadir.5%°

Subcortical yapilardaki degisikliklerin sizofreni ndropatolojisinde 6nemi her

gecen giin artmakta olup, Rich ve arkadaslar1 subcortical alanin 6nemli yapilarmdan
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hippocampus, corpus amygdaloideum, nucleus accumbens, thalamus, nucleus caudatus,
putamen ve globus pallidus’un voliim degisikligini MR goriintiileri otomatik
segmentasyon aract kullanarak degerlendirmislerdir. Bu degisiklikler 4 grupta
incelenmekte olup saglikli grup 96 birey, sizofreni icin yliksek riskli grup 21 birey,
erken evre sizofreni grubu 28 birey ve kronik sizofreni grubu ise 20 bireyden
olugsmaktadir. Calisma sonucunda bilateral hippocampus, nucleus accumbens, thalamus,
nucleus caudatus, putamen ve globus pallidus’un ortalama  voliimleri
degerlendirmesinde gruplar arasinda anlamli bir farklilik gézlenmemistir. Bilateral
corpus amygdaloideum voliimii sadece erken evre sizofreni grubunda kontrol grubuna
gore anlamli olarak diisiik bulunmustur. Ortalama voliimetrik oran1 hesaplamasinda tiim
gri madde voliimii referans alinarak hesaplanmistir. Sizofrenide hastaligin evresine gore
tim gri maddede azalma oldugu bulunmus olup hippocampus, nucleus accumbens,
thalamus, nucleus caudatus, putamen ve globus pallidus’un ortalama voliim oranlar
degerlendirmesinde de gruplar arasinda anlamh bir farklihik gozlenmemistir. Corpus
amygdaloideum voliim orani ise sadece erken evre sizofreni grubunda kontrol grubuna
gore anlamhi olarak diisilk bulunmus ve literatiire uygun olarak degerlendirilmistir.
Kronik sizofreni grubu ile kontrol grubu arasinda amygdala voliim farki olmamasi iki
neden baglanabilmistir. Birincisi 6ceki ¢alismalardan farkli olarak hastalarin hastalik
stiresine gore daha siki bir sekilde ayrilmis olmasi, ikinci olarak da 6nemli metodolojik

fark olmasi olarak degerlendirilmektedir.'®

Shenton ve arkadaslarmnin yaptigi ¢alismada 15 hasta ve 15 saglikli bireyin MRG
gorlintiileri  kullanilarak yaptig1 ¢alismada hippocampus amygdala kompleksi
incelenmistir. Sonug olarak hippocampus ve corpus amygdaloideum hacimlerinde

degisiklik olmadig1 gdzlenmistir.”

Bu calismada voliim orani Olglimiinde ICV referans olarak alinmis ve buna
goredegerlendirmeler yapilmistir. Vaka ve kontrol grubu arasinda hippocampus ve
corpus amygdaloideum voliim oraninin benzer ¢ikmasi diger ¢alismalarin sonuglari ile

paralellik gdstermistir.

Caligmalarda hastalarin hastalik siiresine gore daha siki bir sekilde ayrilmis
olmasi, metodolojik farkliliklar, goriintiiliime ve 6l¢iim farkliliklari, sizofreni zemininde
ndroyapisal ve ndroanatomik degisikliklerin ¢ok ¢esitli ve cok kapsamli olmasi bu farkli

sonuglarin olugsmasindaki ana faktorler olarak degerlendirilebilir.
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6. SONUCLAR

Bu caligmada sizofrenin patofizyolosinde Onemli yeri olan limbik sistem
yapilarindan hippocampus, corpus amygdaloideum, nucleus accumbens voliim degerleri
incelenmistir. Calismada 42 saglikli bireyden olusan kontrol grubu ve sizofreni tanisi
almig 51 bireyden olusan vaka grubunun kranial MRG’i kullanilarak otomatik sistem
tizerinden olgililen hippocampus, corpus amygdaloideum, nucleus accumbens volim

degerleri analiz edilmistir. Veriler degerlendirildiginde;

. Kontrol ve vaka gruplarinda kadin ve erkek dagilimi benzerlik gostermistir
. Yas ortalamalar1 erkek ve kadinlarda benzer bulunmustur

o Yas ortalamalar1 kontrol ve vaka grubunda benzer bulunmustur

o ICV vaka ve kontrol grubunda benzer bulunmustur.

. ICV erkeklerde kadinlardan daha biiylik bulunmustur.

. Hippocampus voliim orani vaka ve kontrol grubunda benzer bulunmustur

o Corpus amygdaloideum voliim oram1 vaka ve kontrol grubunda benzer

bulunmustur
. Nucleus accumbens voliim orani vaka ve kontrol grubunda benzer bulunmustur

. Hippocampus voliim orani erkeklerde kadinlardan anlamli olarak biiyiik

bulunmustur

o Corpus amygdaloideum voliim oran1 erkeklerde kadinlardan anlamli olarak biiyiik

bulunmustur
o Nucleus accumbens voliim orani kadin ve erkek grubunda benzer bulunmustur

o Erkeklerde hippocampus voliim oranlar1 vaka grubunda anlamli olarak daha

diisiik bulunmustur

o Erkeklerde corpus amygdaloideum voliim oranlar1 vaka grubunda anlamli olarak

daha diisiik bulunmustur

o Erkeklerde nucleus accumbens volim oranlar1 iki grup arasinda benzer

bulunmustur
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o Kadinlarda hippocampus voliim oranlar1 iki grup arasinda benzer bulunmustur

o Kadmlarda corpus amygdaloideum voliim oranlar1 iki grup arasinda benzer

bulunmustur

o Kadinlarda nucleus accumbens voliim oranlar1 iki grup arasinda benzer

bulunmustur.

Sizofreni sanri, varsani, duygulanimda siglasma, sosyal ice ¢ekilme, konusma
miktarinda azalma, diisiince igeriginde fakirlesme; dikkat ve bellek bozulma gibi klinik
tablolarla ortaya ¢ikabilen; 0Ozellikle algi, bilissel islevler, diisiince ve duygu gibi
beynin neredeyse tiim islevlerini etkileyen ve bir¢ok dis faktorden etkilenen karmasik
bir beyin hastaligidir. Beynin bu islevlerinin limbik sistem ve yapilari1 ile baglantili
oldugu bilinmektedir. Limbik sistemin en 6nemli komponentlerinden hippocampus,

corpus amygdaloideum ve nucleus accumbens’in bu siiregte rol aldig1 diisiiniilmektedir.

Bu ¢alismada sizofreni etiyolojisinde 6nemli yeri olan limbik sistem yapilarmdan
hippocampus, corpus amygdaloideum ve nucleus accumbens voliim oranlari
degerlendirilmistir. Sonu¢ olarak vaka ve kontrol grubu karsilastirmasinda
hippocampus, corpus amygdaloideum ve nucleus accumbens voliim oranlar1 benzer
bulunmustur. Literatiirde 6zellikle hippocampus voliim azalmasini gosteren ¢aligmalar
fazla olmasina ragmen voliim degerlerinde degisiklik olmadigin1 gosteren ¢alismalarda
dikkat cekmektedir. Sizofreni cinsiyet, yas, genetik ve bir¢ok faktorden etkilenen
komleks bir hastalik olmasindan dolayr ¢alismalarda farkli sonuglara ulasildig:
belirtilmektedir. Genel populasyon olarak cinsiyetler degerlendirildiginde erkeklerdeki
beyin yapilari hacim degerlerinin kadnlardan farkli oldugu goriilmekte olup, bu
calismada ICV ve hippocampus voliim degerlerinin erkeklerde anlamli olarak daha

biiylik bulunmasi bunu destekler niteliktedir.

Bu ¢aligmada cinsiyete gore vaka ve kontrol grubu karsilastrmasinda erkeklerde
hippocampus ve corpus amygdaloideum voliim oranlar1 vaka grubunda anlamli olarak
daha diisiik bulunmus, kadinlarda ise benzer bulunmustur. Literatiirdeki ¢alismalarda
erkek beyinlerinin gecikmis lateralizasyon ve Ostrojenin koruma 6zelliginden mahrum
olmas1 nedeniyle beynin savunmasiz hale geldigi ve buna bagl olarak da sizofrenide
daha ¢abuk ve daha cok etkilendigi belirtilmistir. Calismalarda kadinlarda Ostrojenin

hormonal noroprotektif etkisinin gosterilmis olmast bu c¢aligma sonucunu
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desteklemektedir. Ayrica sizofrenide diger Onemli etkenler olan hastalik evresi ve
kullanilan ilaglar da cinsiyete gore farklilik gdsterebilmekte olup bu ¢alisma dizayninda
bu ayrim yapilmamistir. Bu degerlendirmeler planlanacak ileriki ¢alismalarda yol

gosterici olabilir.

Bu ¢alisma ile sizofreni hastaliginda beyin yapilarindaki degisikliklerin 6zellikle
cinsiyete gore farklilik gosterebilecegini ve bu anatomik yapilardaki fonksiyonel ve
islevsel degisikliklerin sizofreni etiyolojisinde rol alabilecegini belirterek literatiire katk1

saglamaya calisilmistir.
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