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OZET
SIZOFRENI TANISI iLE TAKIiP EDILEN HASTALARDA CEREBELLUM

LOBUL HACIMLERININ MR GORUNTULER KULLANILARAK
DEGERLENDIRILMESI

Ars. Gor. Dr. Vahide TUTUK

Recep Tayyip Erdogan Universitesi
Tip Fakiiltesi
Anatomi Anabilim Dah
Uzmanhk Tezi

Damsmam: Prof. Dr. Ozdemir SEVINC

Amag: Sizofrenide cerebellum hacminin 6l¢iimii, hastaligin etyolojisinde ve siirecinde
ortaya ¢ikan ndroanatomik degisiklikleri tespit etmek i¢in dnemlidir. Caligmanin amaci,
sizofreni hastalarinda cerebellum lobll hacimlerini kranial manyetik rezonans
gorunttler kullanarak VolBrain programi (zerinden otomatik olarak 6lgmek ve

sonuclar1 saglikli grup ile karsilagtirmaktir.

Yontem: Calismaya psikiyatri polikliniginde DSM-IV-TR tan1 Olgiitlerine gore
sizofreni tanist almis 57 hasta ve 50 saglikli kontrol grubu dahil edildi. Kontrol ve vaka
gruplarinda, kranial manyetik rezonans gorintulerdeki cerebellum lobil hacimleri

cevrimici VolBrain programi CERES teknigi ile otomatik olarak dl¢tilmiistiir.

Bulgular: Sizofrenlerde lobil V ve lobul VI’nin totali, sol lobul V ve sol lobil X hacmi
azalmistir. Ayrica lobdl I-11, IIT ve VIIB’nin totali, sag ve sol lobiil I-11, lobul 111 ve

lobil VIIB bolumlerinde daha biiyiik hacim bulunmustur.

Sonug: Sizofren hastalarda cerebellum’da hacmi azalan lobul I-11 ve Il emosyonel
islev, lobul V sensorimotor, emosyonel ve motor islev, lobil VI ve X bilissel islev
bozuklugu ile iligkilidir. Ayrica lobiil VI hacim azalmasi emosyon, bellek ve bilginin

geri ¢agirilmasi islevlerinin bozuklugunu gosteren anatomik bolgedir.

Anahtar Kelimeler: Cerebellum hacmi ve lobulleri, sizofreni, manyetik rezonans
goriantaleme, VolBrain, CERES



ABSTRACT
THE EVALUATION OF CEREBELLUM LOBULAR VOLUMES IN PATIENTS

FOLLOWED BY THE DIAGNOSIS OF SCHIZOPHRENIA USING MR
IMAGES

R.A. Vahide TUTUK, MD
Recep Tayyip Erdogan University
Faculty of Medicine
Department of Anatomy

Supervisor: Prof. Ozdemir SEVINC, MD

Objective: Measurement of the volume of cerebellum in schizophrenia is important for
detecting neuroanatomical changes in the etiology and process of the disease. The aim
of the study was to measure the cerebellum lobule volumes in patients with
schizophrenia using the cranial magnetic resonance images automatically on the

VolBrain system and to compare the results with the healthy group.

Methods: Fifty-five patients with schizophrenia according to DSM-IV-TR diagnostic
criteria and 50 healthy controls were included in the study. In control and case groups,
cerebellum lobule volumes on cranial magnetic resonance images were measured

automatically by the online VVolBrain program CERES technique.

Results: In schizophrenia, total volume of lobule V and lobule VI, volume of left lobule
V and left lobule X decreased. In addition, larger volume was found in total of lobules
I-11, 11l and VIIB, right and left lobules I-11, 111 and VIIB.

Conclusion: In schizophrenic patients, decreasing volume in cerebellum is associated:
for lobules I-11 and 11 with emotional dysfunction, for lobule V with sensorimotor,
emotional and motor dysfunction, for lobules VI and X with cognitive dysfunction.
Furthermore, the volume decrease of lobule VI is anatomical regions that show the

disorders of emotion, memory and retrieval of information.

Keywords: Cerebellum volume and lobules, schizophrenia, magnetic resonance
imaging, VolBrain, CERES
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1. GIRIS ve AMAC

Cerebellum’un psikiyatrik hastaliklar ile varsayilan baglantisi, 1970’11 yillarda
bazal ganglion’larin bilis ve davranig iizerine etkisinin gosterildigi “subkortikal
demans”in aciklanmasina kadar dikkat edilen bir alan olmamisti*?. Giiniimiizde artik
cerebellum’un, motor fonksiyonlarmin yaninda®, bilissel islevleri ve duygulanimi

diizenleme gibi gérevlerinin kesfedilmesi, onu ilgi ceken bir yap: haline getirmistir®.

Cerebellum’daki  néron sayisi, merkezi sinir sistemi  (MSS)’nin  diger
boliimlerindeki néron sayisindan %50 kadar fazladir>®. Bu yoniiyle cerebellum, hem
kendi icinde hem de cortex cerebri’nin asossiyasyon alanlariyla birgok fizyolojik ve
anatomik baglantilar olusturmaktadir. Caligmalarda cerebellum’dan premotor cortex,
prefrontal cortex, posterior parietal alanlara giden ve prefrontal alandan cerebellum’a
geri donen 46 yol oldugu ifade edilmektedir’®. Cerebellum, bilissel islevler ile ilgili tist
kortikal alanlarla baglantilarinin biiyiik bir kismin1 thalamus {izerinden kurar. Ayrica
medulla oblongata ¢ekirdekleriyle de iliskisi bulunan cerebellum’un, duygudurum ve

sosyal davranislarda yer alan subkortikal yapilardan biri oldugu anlasilmaktadir®.

Cerebellum hacmi, total beyin hacminin yaklasik %10’u kadardir®. insanlarda 50
yasina kadar cerebellum hacminde herhangi bir degisiklik gozlenmezken, ilerleyen
donemlerde yasla birlikte, basta vermis bolgesi olmak {izere cerebellum’da biiziisme
seklinde atrofi meydana gelir. Hemispherium cerebelli ise bu fizyolojik slregten daha

az etkilenmektedir®.

Cerebellum hacmi, yas ve cinsiyet gibi faktorlerin yaninda, bir¢cok hastaliga bagl
olarak da degisebilmektedir. Fiziksel travma, genetik, idiopatik, norolojik,
noropsikiyatrik hastaliklar, gelisimsel, vaskiiler, metabolik hastaliklar ve infeksiyonlar

bunlardan bazilaridir!®.

Sizofreni hastaliginda, hastalarda goriilen karakteristik semptom ve davraniglarla
yakindan iligkili olan hem kortikal hem de subkortikal beyin bélgelerinde hacimsel

anormallikler bulunmaktadir!?13,

Sizofreni hastalarinda bilissel islev bozuklugunun yani sira gorilen negatif ve
pozitif karakteristik semptomlarin ¢ogu, yapisal beyin degisikliklerinden ve bolgeler

arasi baglant1 bozukluklaridan kaynaklanmaktadir®,



Gilinlimiizde klinik arastirma ortamlarinda kullanilan tibbi goriintiileme sayis1 hizla
artmakta ve analiz edilmesi gereken fazla miktarda veri ile sonuclanmaktadir.
Segmentasyon analizleri de dahil olmak (izere otomatik ve guvenilir 6l¢im ydntemleri,
beyin gelisimini incelemeyi kolaylastirarak, bir¢ok néropsikiyatrik hastaligi anlamaya

imkan saglamaktadir'®.

Psikiyatri alaninda kullanilan beyin goriintiileme yontemleri, ¢ogunlukla
dokularin anatomik olarak incelenmesine yardimci olan kesitsel tekniklerdir.
Caligsmalarda ilk donemlerde, bilgisayarli tomografi (BT) daha sonra ise manyetik
rezonans gorintiler (MRG) kullanilmaya baslanmistir’®’. Giivenilirligi yiiksek
goriintiileme teknigi olan MRG, dokularda yasam siiresince meydana gelen degisim
evrelerini agiklayabilmektedir®19202,

MRG, 1980'li yillardan itibaren kullanilmaya baslanarak, beyin anatomisinin
incelenmesine imkan saglamis ve psikiyatrik bozukluklardaki néroanatomik
degisikliklerin gosterilebildigi bir yontem olmustur?, MRG ¢alismalari ile elde edilen
Olglimlerin bir¢ok noropsikiyatrik hastaliktaki tanisal 6nemi, son donemlerde giderek
artmigtir. Demans, Alzheimer Hastaligi, Parkinson Hastaligi, Multipl Skleroz ve
sizofreni gibi hastaliklarin teshisi ve ilerleme hizin1 gostermek i¢in en uygun yontem
olarak kabul edilmektedirt20:2123,

Sizofreni hastaliginda ilk MRG c¢alismasini, 1984 yilinda Smith ve arkadaslar

yapmis Ve hastalarda lateral ventrikiillerde genisleme oldugunu tespit etmislerdir?.

Son yillarda, in-vivo beyin goruntiileme teknolojilerindeki 6nemli gelismeler,
MRG verilerinde beyin yapilarinin hacimsel olarak olciilmesine de olanak saglamistir.
Bdylece beyin anatomisini ve morfometrik 6zelliklerini kullanarak, hastaliklarla ilgili
genis ¢apl ¢alismalar yapilmasi miimkiin olmaktadir. Ilk atak psikozu, major depresif
bozukluk?*?® ve sizofreni® gibi hastaliklarin tiimiinde cesitli segmentasyon teknikleri

kullanilmistir.

Yapilan bazi ¢alismalarda, cerebellum’un normal ya da patolojik alan ve hacim
hesaplamalari, farkli diizlemlerde sadece bir MRG kesiti {iizerinden bilgisayar
programina  aktarilarak, belirli referans noktalarindan yapilan  ¢izimlerle
gergeklestirilmistir??82° Arastirmacilarin bir kismi ise MRG’de sistematik stereolojik

metod ile hacim hesaplamalar1 yapmuslardir®® 3!, MRG (izerinden, elle ¢izim yontemini



kullanarak cerebellum volmilnl hesaplayan arasgtirmacilar da olmustur. Ancak bu

teknik, subjektif sonuclar vermekte ve olduk¢a zaman almaktadir®,

Bu ¢alismadaki amag; sizofreni tanis1 almigs hastalar ile saglikli bireylerin kraniyal
MRG’de, cerebellum lobullerindeki hacim degisikligini, son yillarda kullanilmaya
baslanan yeni ve gilivenilir bir teknik olan Volbrain programi iizerinden
karsilastirmaktir. Sonuglara gore cerebellum’un hangi lobdllerinin etkilendigini ve
kontrol grubu ile farklilik gosterip gostermedigini aragtirarak, literatiire katkida

bulunulacag: diisiniilmektedir.

2. GENEL BILGILER

2.1. Santral Sinir Sistemi’nin Embriyolojisi
Embriyolojik donemde, basit bir ektodermal tiiple olusumuna baslayan sinir
sistemi, oldukca karmasik bir yapiya sahiptir>®. Déllenmeden sonraki 3. haftanin
sonunda insan embriyosu, oval bir plak seklinde amniyon boslugu ve yolk kesesi

denilen iki bosluk arasinda bulunur®.

Gastrulasyon donemi adi verilen donemde, epiblast ve hipoblast seklinde cift
laminali embriyodan, distan ige dogru ektoderm, mesoderm ve endoderm olmak {izere 3
germ yapragi olusur>34,

Epiblast hiicreleri ortadan ileriye dogru uzayarak, primitif ¢izgi denilen
kalinlasmay1 yaparak bu dénemi baglatmis olur. Primitif ¢izginin 6n ve ug bdlgesindeki
hiicreler gruplasarak, primitif diigiimii olustururlar ve boylece embriyonun kraniokaudal
ve sag-sol eksenleri belirlenmis olur. Epiblast hiicreleri g¢ogalarak, primitif ¢izgi
hattinda ige ve epiblast-hipoblast arasinda yanlara dogru go¢ ederek, primitif oluk adi
verilen bir ¢okiintii meydana getirirler. Bu grubun ilk kismindaki hiicreler endoderm
tabakasini, ikinci kisimdaki hiicreler ise mezoderm tabakasini olusturur. Primitif
cizgideki kalan hiicreler, ektoderm tabakasini olusturur®.

MSS’nin olusumu, embriyonun middorsal hattinda bulunan ektodermdeki
hiicrelerin cogalarak, 6nden arkaya uzanan noral plagi meydana getirmesiyle baslar®**.
Noral plagin noral tiipe doniisiim silireci norulasyon olarak adlandirilir ve bu siireg
notokord adi verilen yapiin olusumu ile baslamis olur. Primitif diigiim ve notokord,

noral plak olusumunda iki Onemli diizenleyici merkezi teskil eder. Ektoderm

tabakasinda primitif diigiim bdlgesinde ¢ogalan prenotokordal hiicreler, diiglimden ice



dogru kayarak orta ¢izgi boyunca ilerleyip notokordu meydana getirirler. Embriyonun
norulasyon donemindeki longitudinal kesitlerinde prenotokordal hticreler, ektodermden
ice dogru orta hat boyunca, embriyonun bas kismina dogru ilerlerler. Prenotokordal
hiicreler, baslangicta endoderm hiicreleri ile i¢ ige iken, daha sonra ¢ogalarak ayrilip bir
kordon olustururlar. Boylece noral sistemin anahtar organizasyon merkezi olan
notokord olugmus olur. Notokord, molekiiler sinyaller salgilayarak, ektoderm
tabakasinin sinir sistemi olarak gelismesine yardimci olur ve ektodermin bir boliimiinii,
noral oncii hiicrelere farklilagtirir. Bu oncii hiicreler ¢ogalip ektodermde terlik seklinde
olan lamina neuralis (néral plak)’i olusturur. Embriyoda néral plak ilk 6nce kranial ugta
olusarak, kaudale dogru ilerler®. Birkac giin i¢inde noral plagin ortasinda, merkez ekseni
boyunca 6nden arkaya sulcus neuralis denen bir ¢okiintii ve yanlardan yukari dogru
katlantilar olan plica neuralis meydana gelir>***®. Ektoderm hiicreleri cogaldikga sulcus
derinlesir ve noral plikalar birbirine yaklasmaya baslar®*. Dérdiincii haftanin erken
doneminde (22-23. gunler) dorsolateral katlantilar kaynasarak, sulcus neuralis bir tiip
(tubus neuralis) halini alir®****3¢ Néral tiipiin kapanmasi, plikalarin birlestigi 1/3 orta
kisimdan, dordiincii somit hizasinda baslar ve bir fermuar gibi kapanarak, kranial-
kaudal yonlerde gelisimine devam eder. Kranial ve kaudal uglar kapanmadan delik
olarak kalir. Neuroporus anterior ve neuroporus posterior olarak isimlendirilen bu
delikler, noral tiip tamamen kapanana kadar amniyon boslugu ile baglantisini devam
ettirir. Insan embriyosunda kranial néropor 23-26. giinlerde kapanir. Caudal neuropor,
embriyo 25 somitli evreye gelinceye kadar agik kalarak yaklasik 28. giinde kapanir.
Neuroporlarin kapanmasi sonucu néral tiiplin amniyon kesesi ile baglantis1 kesilerek,
nérulasyon tamamlanir ve noral tiip yiizeyel viicut ektoderminden ayrilir>3*. Yiizeyel
ektoderm ise endoderm ve somatik mezodermler arasinda dnden arkaya dogru bir boru
seklinde uzanir®.

Noral tiip kapandiktan sonra cephalocaudal, lateralomedial, dorsoventral ve radial
eksenlerde sekillenir. Noral tiipiin sefalik bolgesi daha genis olup, dort haftalik bir
embriyoda kraniyal ucta ¢ Ozel primer vezikil belirir. Vezikuller biyldikce tup
katlanarak On, orta ve arka sirasina gore on beyin vezikiilii prosencephalon (vesicula
prosencephalica), orta beyin vezikili mesencephalon (vesicula mesencephalica) ve
omurilige yakin en arka bolim son beyin vezikilii rhombencephalon (vesicula
rhombencephalica) seklinde dizilirler>3+3:3%  Besinci haftada, prosencephalon ve

rhombencephalon iki sekonder vezikiile bolinerek, tip 5 vezikiilli bir evreye girer3,



Kaudal bolge daha dardir ve buradan omurilik gelisir". Rhombencephalon, ileride
cerebellum ve pons olacak olan metencephalon'a ve medulla oblongata'yi meydana
getirecek olan myelencephalon'a ayrilir. Prosencephalon’dan, telencephalon ve
diencephalon gelisir>*3°.

Embriyonun 7-8 haftalik doneminde transvers kesitine bakildiginda, canalis
centralis’in thomboid seklinde oldugu gorilur3*. Canalis centralis, yan duvarlara dogru
simetrik iki ¢ikint1 yaparak, sulcus limitans adli s1g bir oluk gelistirir ve transvers
kesitlerde, noral tiip duvarimi 6n ve arka olmak tizere iki alt bdliime ayirir. Olugun
dorsalindeki nérojenik kisma alar lamina, ventral boliimiine ise basal lamina denir>343°,
MSS’nin sensitif ve koordinasyonu saglayan sistemleri alar lamina’dan, motor
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sistemleri ise basal lamina’dan gelisir®. Metencephalon, cerebellum ve pons’tan

olusur®"3,

2.2. Cerebellum’un Norogelisimi ve Anatomisi

2.2.1. Cerebellum’un Norogelisimi

Cerebellum, tiim memelilerde filogenetik ve embriyolojik olarak farklilasmaya
baslayan en eski nérolojik yapilardandir®®#%4142. Beynin diger kisimlarindan farkli
olarak cerebellum, gelisimi sirasinda hi¢cbir segmentasyon gostermeyerek tamamen
suprasegmental bir yap1 seklinde meydana gelir®. Cerebellum’un hiicresel
proliferasyon, migrasyon ve matiirasyon asamalarinin ¢ogu intrauterin hayatta

tamamlanir3®

. Ancak cerebellum’un gelisimi postnatal aylarda da devam eder ve
fonksiyonel cerebrocerebellar aglar dokuz yas civarinda olusur®®*, Cerebellum’daki
iliskisel fonksiyonel aglar bebeklik doneminde olusurken uzun suregli cerebrocerebellar
baglantilar ortaya ¢iktiginda, yasamin ilerleyen asamalarina kadar beyindeki ilgili
bélgelerle fonksiyonel olarak biitiinlesmezler**. Cerebrocerebellar ag, siki bir islevsel
bolinme gostererek, cocukluk ve ergenlikten yetiskinlige kadar saglikli beyin
olgunlagsmasi icin 6nemli olan, benzer gelisimsel aglara sahip olarak farklilasmaya

devam eder***. Bu nedenle cerebellum, uzun bir nérogelisimsel déneme karst

savunmasizdir®®,

Cerebellum’un alt omurgalilardan primatlara, memelilere ve nihayet insanlara
kadarki evrimsel gelisimi, onun mediolateral olarak genislemis oldugunu
gostermektedir* 4, Medial kismi, tiim omurga tirlerinde sakkadik g6z hareketlerinin

yani sira somatik ve otonom reflekslerin kontrolii gibi ortak fonksiyonlarda yer alir.



Lateral kisim daha sonra gelisir ve cortex cerebri ile baglantilar1 vardir; bu nedenle,

cerebellum bilissel fonksiyonlar gibi iist diizey islevlerle daha fazla iliskilidir®.

Cerebellum’un gelisiminin ge¢ embriyogenez ve erken postnatal dénemde devam
etmesi, hiicresel organizasyonun da dogumdan aylar sonra degismeye devam ettigini
gosterir. Caligsmalar, cerebellum’un hem erken donemde hem de sonraki gelisim
evrelerinde, biiyiik bir esneklige sahip oldugunu ortaya koymaktadir. Bu degisiklikler
morfolojik ve imminohistokimyasal diizeyde goriliir*’. Baslangicta cerebellar plak;
noroepitelyal, manto ve marjinal tabakalardan ibarettir. Gelisimin daha ileri evrelerinde,
noroepitelyum tarafindan olusturulan bazi hiicreler, dis graniiler tabakay1 olusturmak
uzere cerebellum yizeyine goc ederler ve bolinme yeteneklerini koruyarak burada bir
proliferatif bolge olustururlar. Dis graniiler tabaka, gelisimin 6. ayma gelindiginde
degisik hiicre tiplerinin ortaya g¢ikmasini saglar. Bu hiicreler farklilasmakta olan
Purkinje hiicrelerine dogru go¢ ederek, cerebellum’un beyaz cevherinde prolifere olup
graniil hiicrelerini, basket hiicrelerini ve stellat hiicreleri olustururlar. Purkinje hiicreleri,
Golgi II ndronlar1 ve dis graniiler tabaka tarafindan tiretilen néronlardan meydana gelen
cerebellar cortex, kalici boyutlarina dogumdan sonra ulasir. Nucleus (nuc.) dentatus gibi

derin yerlesimli nucleuslar ise son pozisyonlarin1 dogumdan 6nce alirlar®,

Memelilerde cortex cerebelli’de bulunan néron sayisi, MSS’nin geri kalan
boliimlerindeki noron sayisindan daha fazladir®. Herculano-Houzel tarafindan
belirtildigi gibi cerebral cortex’e eklenen her ndron i¢in, cerebellum’a dort ndron
eklenir’®. Bir néronun olusum zamani, cerebral cortex i¢indeki yerini belirler. Tlk olusan
noronlar, daha sonra olusarak, dis tabakalara yerlesen néronlara kiyasla daha derin

katmanlara go¢ etmislerdir®’.

Graniil hiicreleri, cerebellum gelisiminde anahtar yapilardan birini temsil eder®.
Lamina alaris’in zona intermedia (stratum (str.) palliale)’sindaki bazi néroblastlar, zona
marginale (str. marginale)’ye QO0¢ ederler ve cortex cerebelli’nin noronlarina
farklilagirlar. Bu laminalardaki diger noroblastlar, en biiyligii nuc. dentatus olan santral
cekirdekleri olusturur®. Altinci haftada, cerebellum’un farklilagsmasi lamina alaris’lerin
dorsolateral bolumlerinin, mediale dogru kivrilarak kalinlasmasindan meydana gelen

rombik dudaklarin olusumuyla baslar®

. Bagslangicta rombik dudaklar dordiincii
ventrikiil i¢ine uzanir. Dordiincii ventrikiil’in rostral yarimi {izerine uzanan Kkitle

medulla ve pons’u orter’®. Rombik dudaklar, metencephalon’un kaudal béliimiinde
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birbirinden uzakta olmalarina ragmen, mesencephalon’un hemen altindan itibaren orta
hatta birbirlerine yaklasarak fiizyon olustururlar®®2®, Onikinci haftanin sonunda rombik
dudaklar cephalocaudal yonde sikisarak, cerebellar plagi olustururlar. Bu plagin kii¢iik
bir orta hat pargasi (vermis cerebelli) ve iki lateral parcasi (hemispherium cerebelli)
vardir®, Cerebellum’un yapisinda yer alan vermis’in gelisimi, hemispherium
cerebelli’nin gelisiminden dnce gergeklesir®®. Kisa bir siire sonra, hemisferler arasinda
ortaya ¢ikan transvers bir fissiir, vermis’i loblara ve folialara bdlerek, nodiilii
vermis’ten, lateral flocculuslart da hemisferlerden ayirir.  Olusan lobus
flocculonodularis, filogenetik agidan cerebellum’un en ilkel pargasidir®®. ilk ortaya
cikan fissiir, cerebellum’un geri kalan kismindan ayrilan ve en eski bolge olan fissura
posterolateralis’tir. Dordiincii ayda yeni bir fissiir goriilmeye baglar ve fissura prima’y1
takip eder. Bu yapiyi, yedinci ayda tamamlanan bir dizi katlanti ve fissiir izler.
Eszamanli olarak cerebellum’un baglantilari, tubus neuralis’in tiim farkli boliimleri ile

gelisir®,

2.2.2. Cerebellum’un Anatomisi
Cerebellum, anatomik olarak fossa cranii posterior’da, medulla oblongata ve
pons’un tist-arka bolimiinde yerlesir ve ii¢ adet pedunculus vasitasiyla medulla

oblongata’ya tutunur>%®

. Yukaridan asagiya dogru hafif basik, oval sekilde olan
cerebellum’un en genis boyutu transvers yondedir. Occipital lob ile aralarinda dura
mater encephali’nin uzantist olan tentorium cerebelli bulunur. On yiizeyi ise ventriculus
quartus’un catisin1 Orter’. Yetiskin bir insanda cerebellum’un agirhigi, total beyin
agirhginin %10’u kadar olup, yaklasik 150 gr’dir. Cerebellum’un ylizey alani ise

ortalama 1000 cm?’lik bir alan ile cerebral cortex’in % 40’1na karsilik gelir>°.

2.2.2.1. Cerebellum’un dis yapisi

Cerebellum, cerebrum’da oldugu gibi dista gri cevher tabakasi ile icte beyaz
cevher tabakasindan olusmustur. Sagda ve solda hemispherium cerebelli adi verilen iki
yan lob ile bunlar1 ortada birbirine baglayan, vermis cerebelli olarak isimlendirilen dar
bir parcadan meydana gelir>3*35t, Vermis ve hemispherium cerebelli arasindaki smir
alt ylizde daha belirgindir. Her iki hemispherium cerebelli arasinda, on tarafta incisura
cerebelli anterior, arka tarafta incisura cerebelli posterior denilen ¢entikler bulunur. Alt

yiizde iki hemispherium cerebelli arasinda, vallecula cerebelli isimli genis bir aralik



bulunur. Incisura cerebelli posterior’a dura mater uzantist olan, falx cerebelli

yerlesmistir’?.

Hemispherium cerebelli’nin dis yiiziinde, transvers yonde uzanan ve fissura
cerebelli olarak isimlendirilen yariklarla birbirinden ayrilmis, folia cerebelli ad1 verilen
cok sayida kivrim bulunur®®L, Folia cerebelli’de dista gri cevher ve icte beyaz cevher
bulunur. Cerebellum; lobus cerebelli anterior, lobus cerebelli posterior ve lobus
flocculonodularis olmak {izere ti¢ loba ayrilir. Lobus cerebelli anterior, cerebellum’un
{ist on tarafinda bulunur ve iist yiizden goriilebilir®. Lobus cerebelli anterior’u, vermis
cerebelli’nin lingula cerebelli, lobulus centralis ve culmen kisimlari ile hemispherium
cerebelli’nin ala lobuli centralis ve lobulus quadrangularis kisimlari olusturur®l. Lobus
cerebelli posterior ile aralarinda, acikligi one-yukari bakan kollar1 agik bir V harfi
seklinde, cerebellum’un dorsal yiiziinde transvers olarak seyreden, fissura prima yer
alir>®. Lobus cerebelli posterior’u, vermis cerebelli’nin declive, folium vermis, tuber
vermis, pyramis ve uvula kisimlari ile hemispherium cerebelli’nin lobulus simplex,
lobulus semilunaris superior, lobulus semilunaris inferior, lobulus paramedianus,
lobulus biventer ve tonsilla cerebelli kisimlar1 meydana getirir. Lobus
flocculonodularis’i, vermis cerebelli’'nin nodulus vermis kismi ile hemispherium
cerebelli’nin pedunculus flocculi ve flocculus kisimlar olusturur®. Lobus cerebelli
posterior ile lobus flocculonodularis arasinda, ventral yilizden goriilebilen fissura
posterolateralis bulunur. Fissura horizontalis, hemispherium cerebelli’nin lobus
semilunaris superior ve inferior’'u arasinda ve dorsal yliziin yaklasik olarak ortasi
hizasinda bulunan, yere paralel seyri olan bir yariktir. Cerebellum’a alt yliziinden
bakildiginda goriilen fissura secunda cerebelli, lobulus biventer ile tonsilla cerebelli
arasinda uzanir. Makroskopik olarak bakildiginda, vermis’in st bolimi ile
hemispherium cerebelli arasinda bir oluk veya yarik bulunmaz. Cerebellum’u olusturan
fissura’larla bunlarin arasinda kalan folia’lar, bir hemisferin en lateral kismindan
baslayarak, diger hemisferin en lateral boliimiine kadar vermal boliimii de kapsayacak
sekilde devamlilik gosterir. Ancak vermis, sagittal yonde bir kabart1 seklinde goruldr.
Cerebellum’un alt yiizii, {ist yiiziine oranla daha konvekstir ve vermis’in bulundugu orta
kismindaki derin ¢entige, Vvallecula cerebelli denir. Cerebellum’un lobus

flocculonodularis hari¢ diger béliimlerine, corpus cerebelli adi verilir®. Cerebellum’un



anatomik bolumlerinin transvers planda diizlestirilmis sematik goriintimii Sekil 1’de

gosterilmistir®.
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Sekil 1.Cerebellum’un anatomik boliimleri.

Cerebellum ile diger beyin boliimleri arasindaki baglantilar, afferent ve efferent
liflerle saglanir. Her iki tarafta tiger adet lif demeti kitleleri olan bu yapilar, pedunculi
cerebellares olarak adlandirilir. Cerebellum, pedunculus cerebellaris inferior (PCI) ile
medulla oblongata’ya, pedunculus cerebellaris medius (PCM) ile pons’a, pedunculus

cerebellaris superior (PCS) ile mesencephalon’a baglanir®>%?,
Cerebellum filogenetik olarak gelisim donemlerine gore li¢ boliime ayrilir:
1. Archicerebellum (vestibulocerebellum)

Evrimsel siirecte, cerebellum’un ilk gelisen bolgesi olan lobus flocculonodularis’e
karsilik gelir. Primer fonksiyonu viicudun dengesi, basin uzaysal konumu ve goz

hareketlerinin koordinasyonudur®>%,



2. Paleocerebellum (spinocerebellum)

Evrimsel sirecte ikinci sirada gelisen bolgedir. Lobus cerebelli anterior, pyramis
vermis ve uvula vermis Uclusiine, paleocerebellum adi verilir. Birincil islevleri kas

tonusu ve uzuv hareketlerinin kontrolidir 42,

3. Neocerebellum (Cerebrocerebellum)

Evrimsel siirecte en son sirada gelisen bdlgedir. Uvula vermis ve pyramis vermis
hari¢ olmak izere, lobus cerebelli posterior’a neocerebellum denir. Istemli hareketlerin
diizenli, koordineli olarak yapilmasini ve hareketin yoniinii, kuvvetini, genisligini

diizenler®>®,
2.2.2.1.1. Pedunculus cerebellaris inferior (PCI)

Medulla oblongata’nin {ist yarisinin posterolaterali {izerinde sekillenen, afferent
liflerden olugsmustur. Cerebellum’a girerken, PCM’nin i¢ kisminda yer alir ve iki
kisimdan olusur. Digyanini corpus restiforme adi verilen biiyiikk boliim, i¢ yanini ise
corpus juxtarestiforme adi verilen kiigiik boliim olusturur. Her iki tarafta hemispherium

cerebelli'ye posterosuperolateral seyirle girerler™.
2.2.2.1.2. Pedunculus cerebellaris medius (PCM = brachium pontis)

Cerebellum pedunculleri’nin en biiyigii olup, tamamiyle afferent liflerden
olusmustur. Pons’un dorsolateral boliimiinden, transvers seyirli lifler halinde ¢ikarak
PCS ve PCI arasindan hemispherium cerebelli’ye girer. Tractus (Tr.) pontocerebellares
denen bu lifler, pons’un bir yarisindaki nuc. pontis’lerden kaynak alarak, orta hatta
caprazlasip, karsi taraf PCM’yi meydana getirirler. Tr. pontocerebellares, karsi taraf
neocerebellum’a ulasir ve tr. corticopontinus’lar ile nuclei pontinus’lara gelen
impulslar1 bu kortekse aktarirlar. Boylece bu yola tr. corticopontocerebellaris denir. Bu

yol istemli hareketlerin 6l¢iilii ve diizenli yapilmasinda dnemlidir®>2,

2.2.2.1.3. Pedunculus cerebellaris superior (PCS = brachium conjunctivum)

Esas olarak, efferent lifler tasimakla beraber afferent lifleri de wvardir.
Cerebellum’dan ciktiktan sonra birbirlerine yaklasan lifler, mesencephalon’un alt
bolumune girerler. Burada yer alan lifler, nuc. dentatus basta olmak iizere cerebellum
cekirdeklerindeki ndronlardir. Efferent liflerin biiylik bir kismi1 mesencephalon’un alt

béliimiinde ¢aprazlasirken, nuc. fastigii’den kaynak alanlar ¢aprazlasmaz. Caprazlasan
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lifler (fibrae dentatothalamicae, fibrae dentatorubrales ve fibrae dentatoreticulares)
thalamus, nuc. ruber ve nuclei reticulares’e gider. Bu pedunculus’un olusumuna anterior
/ ventral spinocerebellar, tectocerebellar ve trigeminocerebellar afferent lifler de

katilir2,

2.2.2.2. Cerebellum’un lob ve lobulus’lar

Cerebellum’da, fissuralarin seyrine dik uzanan, ii¢ longitudinal bolge yer alir. En
medialde yerlesen vermis’in, en lateralde yer alan hemispherium cerebelli’nin
karsiligidir. Bunlarin arasindaki gegis bolgesi ise paravermis olarak adlandirilir.
Bolgelerin arasindaki smnir, burada yerlesen ndronlarin baglantisal ve islevsel
ozelliklerine gore belirlenmistir. Cerebellum’dan transvers planda alinan bir kesitte
paravermis ve hemispherium cerebelli’de bulunan loblara verilen isimler ile vermis

bélgesindeki loblara verilen isimler farklilik gosterir®.

Larsell isimli arastirmaci, vermis cerebelli’nin kisimlarim1 numaralandirmis,
bunlara karsilik gelen hemispherium cerebelli lobulus’larina da, baslarina H harfi
koyarak, ayni rakamlari vermistir. Vermis cerebelli’nin I numarali kismina karsilik
gelen hemispherium cerebelli lobulus’u yoktur. Larsell’in siniflamasina gore vermis
cerebelli ve hemispherium cerebelli kisimlari Tablo 1’de gosterildigi gibi

numaralandirilmistir®>®! ;
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Tablol.Larsell’in cerebellum siiflandirmasi.

Vermis bolimu

Hemisfer bolimu

Lobus cerebelli anterior

Lingula cerebelli (1)

Lobus centralis (11, 111)

Ala lobuli centralis (H I, H 111)

Culmen (1V, V)

Lobulus quadrangularis anterior (H 1V, HV)

Lobus cerebelli posterior

Declive (V1)

Lobulus simplex (H VI)

Folium vermis (VII-A)

Lobulus semilunaris superior (H VV11-A)

Tuber vermis (VI1I-B)

Lobulus semilunaris inferior (H VI1-B)

Pyramis vermis (VIII)

Lobulus biventer (H VIII)

Uvula vermis (1X)

Tonsilla cerebelli (H IX)

Lobus flocculonodularis

Nodulus vermis (X)

Flocculus (H X)
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Stoodley ve Schmahmann 2010 yilinda yaptiklar1 c¢alismada, vermis ve

hemispherium cerebelli lobiilleri arasindaki iliskiyi Tablo 2’deki gibi belirtmislerdir®.

Tablo 2.Vermis ve hemispherium cerebelli lobulleri arasindaki iliski.

Vermis ] Hemispherium
) Fissura )

cerebelli cerebelli

Lobul Lobul

I, 11 I, 11
Precentralis

Preculminalis

v v
Intraculminalis

V Vv

Prima
Vi VI
Posterior superior
VIIAf Crus |
Horizontalis
VIIAt Crus Il
Ansoparamedianus
VIIB VIIB
Prepyramidalis / Prebiventralis

VIIA VIIA
Intrabiventralis

VIIIB VIIB

Secunda

IX IX
Posterolateralis

X X

13



2.2.2.3. Cerebellum’un i¢ yapisi

Cerebellum’un histolojik kesitleri incelendiginde, cerebrum’da oldugu gibi dis
yuzlni bir kabuk gibi saran gri cevher (cortex cerebelli) ile i¢ kisimda cerebellum’a
giren-gikan lif demetlerinden meydana gelen beyaz cevher (corpus medullare cerebelli)
olmak Uzere iki bolim yer almaktadir. Nuclei cerebelli, corpus medullare icerisinde
medialden laterale dogru nuc. fastigii, nuc. globosus, nuc. emboliformis ve nuc.
dentatus olarak siralanir’. Cekirdekler orta hattin her iki yaninda, beyaz cevher
icerisinde, derinde gémiilii olarak bulunurlar®34355t Cerebellum kesitlerinde, corpus
medullare cerebelli ve bunun cevresindeki cortex cerebelli kismi, bir agacin dallarini

andird1g1 i¢in bu gériintiiye arbor vitae denir®>*2,

2.2.2.3.1. Cortex cerebelli

Cerebellum cortex’inin tabakalari, cerebral cortex tabakalarindaki gibi lokal yapi
degisiklikleri gostermez ve her yerde homojendir>3*. Merkezi beyaz cevherin
laminalarina uyan folia’li bir goriiniistedir. Cortex, dista pia ile kaphdir. Icte ise
dogrudan dogruya beyaz cevher ile devam eder®. Cortex cerebelli’nin, pial yiizeye
komsu olan dig tabakasi str. moleculare, ortada Purkinje hiicre tabakasi (str.
gangliosum) ve igte beyaz cevhere komsu olan str. granulosum olmak (izere (i¢ tabakasi

bulunur®°?,
a. Stratum moleculare

Dis kisimlarda stellat (yildiz) hiicreleri, i¢ kisimlarda sepet (basket) hiicreleri
olmak Uzere iki tip noron icerir. Her iki néron da dendritleri aracihigiyla, paralel lifler
tarafindan uyarilan inhibitor etki gosterir. Stellat hiicrelerin kisa akson ve dendritleri
folia’nin sagittal yoniinde seyrederek, Purkinje hucreleri tzerinde lokal inhibisyona
neden olurlar. Sepet hiicrelerinin akson ve dendritleri de folia’nin sagittal yoniine
paralel olarak seyrederler. Ancak aksonlari uzun oldugu igin sagittal yonde yaklagik 70
adet Purkinje hicresinin gévdesini bir sepet gibi sarar ve purkinje aksonunun baslangig¢
segmentinde aksosomatik sinapslar yaparlar>34. Dendritler, bu tabakaya kadar ¢ikmis
olan ve folia’nin boyunca seyreden, graniiler hiicrelerin eksitator horizontal aksonlartyla
sinaps yaparlar. Stellat hiicrelerin aksonlari, Purkinje hicrelerinin dendritleriyle bu
tabakada sinaps yaparlar. Ayrica nuc. olivaris inferior’dan cerebellum’a impuls tasiyan

tirmanzct lifler, purkinje hiicrelerinin dendritleriyle sagittal yonde sinaps yaparlar34>4,
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Boylece molekdiler tabaka;
I. Stellat ve sepet hiicreleri
I1. Purkinje hucrelerinin dendritleri
II1. Graniiler hiicrelerin horizontal aksonlar1
IV. Tirmanict liflerin uglarindan olusmustur3®,
b. Stratum gangliosum (Purkinje hiicre tabakasi)

Purkinje hiicreleri biiyiik, kadeh seklinde govdeleri olan ve geyik boynuzunu
andiran kompleks dendritik yapilar1 ile tipik bir morfolojiye sahip Golgi tip |
néronlardir>34, Molekiler tabakann alt sinirinda tek sira olarak dizilerek purkinje hiicre
tabakasin1 olustururlar ve dendritleri sagittal olarak bu tabakaya c¢ikar. Aksonlari
derinindeki graniiler tabakay1 gec¢ip merkezi ¢ekirdeklerle sinaps yapar. Cok az sayida
akson dogrudan nuclei vestibulares’e gider’®. Cortex cerebelli’nin biitiin efferent

impulslarinin kaynag1 Purkinje hiicreleri’dir>>4,

c. Stratum granulare

Bu tabaka kuglk graniler hucreler, golgi hicreleri, Purkinje hticreleri, sepet
hiicreleri, Satellit hiicreleri ve lugaro hiicrelerinden meydana gelmistir>®*°*. Graniler
hicreler MSS’nde sayica en fazla bulunan, cerebellum i¢inde tek olan ve kiigiik ¢apl
(4-5um ) eksitator hiicrelerdir®®*. Graniiler tabakanin 1mm?®’liik hacminde 2,7 milyon
kadar graniiler hiicre vardir®. Miyelinsiz aksonlar, pial yiizeye dogru dik istikamette
cikarak molekiiler tabakaya ulasir ve T harfine benzer sekilde ayrilarak ¢ok sayida
purkinje hiicresinin (ortalama 500) dendritlerini birbirine baglar. Dendritleri ise grandler
tabakada, eksitator rozet liflerinin uglart ve Golgi hucrelerinin dendritleri ile bir
glomerulus olusturacak sekilde sinaps yapar. Golgi hiicreleri biiyiik ve inhibitor tipte ara
néronlardir®®*. Dentritleri, glomerulus’ta granil hiicresi dendriti ve rozet lifleriyle
sinaps meydana getirir. Aksonlar1 ise molekiiler tabakaya c¢ikip hem sagittal hem

longitudinal olarak graniiler hiicre aksonlarini baglar®,

Rozet hcreleri, tek ve kisa bir dendritik dala sahip oldugundan, firgamsi dallar
vererek ¢ok sayida sinaptik baglanti olusturabilir®. Rozet lifler olivocerebellar lifler

diginda, cerebellum’a gelen biitiin afferent impulslar1 tasiyarak glomerulus’larda
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sonlanirlar ve bu impulslar eksitatdr tiptedir®. Inhibitdr tipte olan lugaro hiicrelerinin
govdesi de bu tabakadadir. Birbirine zit yonde uzanan kalin dendritik uzantilari,
purkinje hicre tabakasinin hemen altinda yatay seyrederek, bu hiicrelerin aksonal
uzantilarindan ayrilan yan dallar tarafindan uyarilirlar. Aldiklar1 bu impulslari, aksonlar
vasitasiyla diger kortikal tabakalardaki inhibitor noronlara ileterek hiicreler arasi

baglantida rol oynarlar®.

Cortex cerebelli’de yer alan hiicrelerin yogunluklari, morfolojik 6zellikleri ve
ifade ettikleri molekiiler belirtecler farklilik gostermektedir. Vermis bolgesinde, granil
ve purkinje hiicrelerinin biiyiiklik ve yogunlugu hemisferlerde bulunanlardan daha
fazladir. Golgi hiicreleri hemisferlerde daha az, vermal bolgede daha fazladir. Lugaro
hlcreleri, lobus posterior’da daha fazla bulunurken, firgamsi hiicreler vermis’in uvula

kisminda bulunur®.

2.2.2.3.2. Cerebellum’un cekirdekleri

Cerebellum’da her iki hemisferin beyaz cevherinde goémiilii sekilde bulunan bu
cekirdekler dort gifttir. Lateralden mediale siralanisi nuc. dentatus, nuc. emboliformis,
nuc. globossus ve nuc. fastigii seklinde olan ¢ekirdeklerin en biyligi nuc.
dentatus’dur>3*. Cortex cerebelli’de bulunan noronlardan kaynaklanan uyaranlar,
cekirdeklerde islendikten sonra cerebellum disindaki merkezlere yonlendirilir. Boylece
uyaranlar, genellikle ayni taraftaki hedefe daha kontrollii ve uyumlu olarak tasinmis
olur. Islevsel yonden cerebellum’un farkli kisimlarinda yerlesim gosteren Purkinje
hiicrelerinin aksonlar1 gekirdeklerdeki ndéronlar1 uyarir® ve cekirdekler cortex
cerebelli’den gelen efferent yolun istiinde birer hiicre istasyonu gérevi goriirler3,
Lobus posterior’daki hemisferlerin lateralinde bulunan purkinje hucreleri, nuc.
dentatus’daki noronlari uyarirken, vermal bdlgedeki ve anterior lobdakiler nuc.
globossus ve nuc. emboliformis’deki noronlart uyarirlar. Lobus flocculonodularis’deki
hiicre aksonlar1 nuc. fastigii’deki noronlar1 uyarirken, bu bolgenin bir kismindaki ve
vermis’in bazi bolgelerindeki bir grup akson, cekirdeklere ugramadan direkt olarak

nuclei vestibulares’e gider>34,

2.2.2.3.2.1. Nucleus dentatus
Hemispherium cerebelli’de beyaz cevher merkezinin biraz disinda yer alir.

Diizensiz sekilde kivrilmis gri bir laminadan olusmustur. Bu kivrilmis lamina tam bir
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daire gizmez. On-ig tarafi agiktir ve hilus adin1 alir. Bu agikliktan, PCS liflerinin bilyiik

bir kismu ¢ikar. Bu nucleus esas olarak neocerebellum ile baglantidadir®34,

2.2.2.3.2.2. Nucleus emboliformis

Nuc. dentatus hilus’unun 6niinde ve cekirdegin medialinde yer alir®*,

2.2.2.3.2.3. Nucleus globosus
Nuc. emboliformis’in i¢ tarafinda bulunur. Bu iki ¢ekirdek tr. spinocerebellaris ve
tr. corticocerebellaris afferent yollarinin sonlandigi cerebellar cortex’in kisimlari olan

paleocerebellum ve neocerebellum ile baglant: kurarlar®34,

2.2.2.3.2.4. Nucleus fastigii

Nuc. globosus’tan biraz daha biiyiiktiir. Vermis cerebelli’nin median hattina yakin
olarak yer alir. Filogenetik olarak nuclei cerebelli’nin en eskisidir. Bu sebeple bitun
vermis ile baglantilidir. Cerebellar cortex’ten gelen liflerden baska, direkt olarak
vestibuler lifler ve nuc. vestibulares’ten lifler alir. Bu nucleusun kendi hucrelerinin
aksonlar1 ise tr. fastigiobulbaris’i olusturur. Nuc. fastigii archicerebellar purkinje

hiicreleri ile iliskilidir®>*.

Onceki yirmi yilda cerebro-cerebellar aglar, cerebellum’un bilissel fonksiyonu ve
duygu regulasyonu gibi nonmotor fonksiyonlarinin kesfinden dolay1 ilgi ¢eken bir alan
olmustur. Isaretleme calismalar1 nuc. dentatus’tan premotor cortex, prefrontal cortex ve
posterior parietal alanlara ve prefrontal alandan cerebellum’a geri dénen 46 vyol

oldugunu géstermistir?.

2.2.3. Cerebellum’un Kan Dolasimi
Cerebellum, vertebrobasiller sistem kaynakli baslica ii¢ ana damar vasitasiyla

beslenir.
1. Arteria cerebelli inferior posterior (PICA)

Arteria (a.) vertebralis’in intradural boliimiinden sagli sollu ¢ikan en kalin
dallardir. Cerebellum’un lobus posterior’u, vermis’in alt bolgesi ile medulla

oblongata’nin lateral kismin1 besler®
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2. Arteria cerebelli inferior anterior (AICA)

Iki a. vertebralis’in birlesmesiyle olusan a. basilaris’in ilk biiyiik dalidir. Seyri
sirasinda cisterna cerebellopontinus icinde posterolateral olarak devam ederek meatus
acusticus internus’a ilerler. Lobus flocculonodularis, hemispherium cerebelli’nin

anterolateral yiizleri, PCM ile VI, VII ve VIII. kranial sinirleri besler®.
3. Arteria cerebelli superior (SCA)

Pons’un 6n yiiziinde yukart yonde seyir goOsteren a.basillaris, cisterna
interpeduncularis’te ikiye ayrilip sonlanmadan 6nce bu dallar1 verir. A. cerebelli
superior, lobus anterior’un biiylik bir kismini, vermis’in {ist boliimlerini ve cerebellum

cekirdeklerini besler®.
Cerebellum’un afferent lifleri

Cerebellum’a gelen afferent impulslar, direkt olarak nuc. vestibularis’ten nuc.

fastigii’ye giden birkag lif disinda cortex cerebelli’ye ulasirlar®.

a. Dogrudan nuc. fastigii, lobus flocculonodularis ve lingula’ya gelen lifler
(vestibulocerebellar lifler): Bunlar n. vestibularis’ten direkt olarak gelen veya nuc.
vestibularis inferior basta olmak iizere, nuclei vestibulares’ten gelen lifler olup corpus

restiforme iginde seyrederler®*.

b. Medulla spinalis’ten cerebellum’a gelen lifler: Cerebellum’a tr.spinocerebellaris ve
fibrae arcuatae externa posterior vasitasi ile ulasirlar. Tr. spinocerebellaris posterior,
cerebellum’a corpus restiforme i¢inden gecip ulasir. Pyramis, uvula, lobulus centralis,
culmen, declive ile vermis’in 6n ve arka bolimlerine giderler. Tr. spinocerebellaris

anterior, cerebellum’a PCS’nin icinden gegerek girer®* .

c. Nuc. reticularis lateralis lifleriyle birlikte, diger formatio reticularis ¢ekirdeklerinden

cikan lifler de corpus restiforme ile cerebellum’a ulasir (reticulocerebellar lifler)®*.

d. Olivocerebellar lifler: Cerebellum karsi taraf hemisferine, nuc. olivaris’ten ¢ikan
lifler capraz yaparak gider. Nuc. olivaris ile cerebellar cortex’in noktadan noktaya

seklinde bir baglantis1 bulunur. Bu lifler cortex cerebelli’nin her yerine dagilirlar®,

e. Pontocerebellar lifler: Bu lifler de karsi taraf nuc. pontis’lerden PCM’nin iginden

gecerek cerebellum’a gelir. Lobus flocculonodularis hari¢ biitiin cerebellar cortex’e
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yayilirlar. Nuc. arcuatus’tan baslayan lifler dordiincii ventrikiil désemesinin ortasindan
enine gegerek, corpus restiforme icinden cerebellum’a ulasir. Nuc. arcuatus, pons

cekirdeklerinin bir devami olarak sayilir®,
Buna gore;

1. Cerebellum yalniz propriyosepsiyon duyusu i¢in bir danisma merkezi olmayip, her

cesit afferent impulsun damigildig1 bir merkez olarak goriilmektedir®*.

2. M. spinalis’ten cerebellum’a gelen lifler, cerebellum’un ayni taraf hemisferine
giderken, medulla oblongata, pons, telencephalon cekirdeklerinden ve cerebral

cortex’ten gelen lifler kars1 taraf hemisferine gider®*.

3. Afferent lifler, cerebellar cortex’in her tarafina uniform sekilde dagilmayarak, ¢ogu
Ozel bolgelerde yerlesmis olsa da farkli kaynaklardan gelen afferent liflerin cerebellar

cortex’in ayni1 kismlarma dagildig1 da gorilmektedir®,
Cerebellum’un efferent lifleri

Purkinje hiicrelerinin aksonlar1 cerebellum c¢ekirdeklerine dogru radial sekilde
ulasir. Hemispherium cerebelli’den gelen aksonlar, nuc. dentatus’a giderken, vermis
purkinje hiicrelerinin aksonlari, medialde bulunan diger ¢ekirdeklere giderler. Purkinje
hlicre aksonlar1 nuclei vestibulares’e giden bazi lifler diginda, direkt olarak cerebellum
disina ¢ikmazken, nuc. fastiigi’nin ist boliimiinden nuclei vestibulares ve nuclei
reticularis’e giden lifler ¢ikarlar. Bu ¢ikan lifler, corpus restiforme iginde seyrederek
ayni taraftaki ¢ekirdeklere gider. Nuc. fastigii’nin alt pargasindan ¢ikan lifler de ayni
yerlere giderler fakat PCS {izerinden onu kanca seklinde sararak asagi dogru iner ve
corpus restiforme icinden gecerler. Bu lifler fasciculus uncinatus olarak bilinir. Diger
cerebellar cekirdekler efferent liflerini, PCS iginden gondererek colliculus inferior
seviyesinin altinda mesencephalon’a girerler. Caprazlasmalarin1 aqueductus cerebri,
fasciculus longitudinalis medialis ve nuc. trochlearis’in 6n kismmin 6niinde yaparlar.
Caprazdan sonra mesencephalon’un tegmentum kisminda yiikselen lifler, nuc. ruber’e
ulaginca hem cevresini sarar hem de icine girerler. PCS liflerinden bir kismi, nuc.
ruber’de sonlandiktan sonra bazilari thalamus’ta anterior ve lateral nucleuslara giderler
ve buradan ¢ikan lifler de frontal cerebral cortex’e ¢ikar. Cerebellar uyaranlardan ¢ogu
PCS yoluyla ekstrapiramidal sisteme giderken, bir kismi1 da formatio reticularis’i

kontrol eder. Ayrica thalamus yoluyla cerebral cortex’e giden lifler de bulunmaktadir.
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Pons yoluyla cerebral cortex’ten cerebellum’a gelen lifler kapali devre seklinde kortiko-
ponto-serebello-talamo-kortikal dongiiyii olustururlar. Nuc. ruber ve nuc. olivaris
baglantisi ve cerebellum ile nuc. ruber arasindaki baglanti da yine kapali devre seklinde

rubro-olivo-serebello-rubral devreyi meydana getirir,

2.3. Cerebellum’un Topografisi ve Fonksiyonel Onemi

Cerebellum, hareketlerin amaca uygun ve koordinasyon icerisinde yapilmasi, kas
tonusu ve dengenin saglanmasi gibi motor fonksiyonlarin yerine getirilmesinde
onemlidir®. Cerebellar aktivasyonun sensorimotor, bilissel ve duygu durum islevlerinin
kaydedildigi PET ve fonksiyonel manyetik rezonans goriintiileme (fMRG) kullanilarak
yapilmis bir ¢ok calisma, cerebellum’un farkli bolgelerinin farkli alanlardan bilgi
aldigin1 gostermektedir. Sonuglar, 6zellikle sensorimotor, konusma, uzaysal islev ve

bellek alanlariyla ilgili olarak cerebellum’un fonksiyonel bir topografisinin oldugunu

ortaya koymaktadir *°.
LIMBIK BELIRGINLIK
/ SISTEM \ AGI
AMYGDALA HIPPOCAMPUS
CEREBELLUM
CEREBELLUM
VI, Vlib, . .
VERMIS VI, Crus 11, X VERMIS VI, Crus |
Vlllab, IX
VI, Vil HEMISPHER VI, Crus 11, 1X - VI, Crus 1,
HEMISPHER Vliib,Villa
Duygu Duygusal Hafiza Duygu ile ilgili Otonom
Diizenleme

ve Bilissel Siirecler

Sekil 2.Duygu diizenleme ve duygusal hafiza ile ilgili limbik yapilarla fonksiyonel
korelasyon gosteren cerebellar bélgeler.
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Anatomik, fizyolojik ve klinik caligmalar cerebellum’da cerebellar homunculus
yani biri anterior ve digeri posterior lob’da olmak Uzere viicudun iki temsili oldugunu
gostermektedir®. Hayvanlarda yapilan deneysel arastirmalar®>°®, insanlardaki

5 Bolk'un orijinal hipotezi®® olan

goriintiileme calismalari*® ve klinik calismalar
cerebellum igindeki motor fonksiyon topografisini desteklemistir. Giiniimiizde yapilan
klinik arastirmalar, lobus cerebellaris anterior’un esas olarak motor kontrolde, lobus
cerebellaris posterior’un kompleks biligsel fonksiyonlarda yer aldigini ve vermis’in
affektif stirece katkida bulundugunu gostermektedir®®6° 61.62,

Cerebellar homunculus’a gore Sekil 3’te gosterildigi gibi 6n lob (yesil) lobdl 1-V
arast somatotopik haritay1, neocerebellar lobiiller (kirmizi) lobdl VI / VIIA’y1 ve

posterior lob’un alt boliimii (sar1) lobiil VIIB / V11 seviyelerini gostermektedir®?,

CEREBELLAR HOMUNCULUS

ANTERIOR LOB
(
| ' NEOCEREBELLUM
>3/
POSTERIOR LOB

Sekil 3.Cerebellar homunculus’u gosteren resim.

Cerebellum icerisinde topografik olarak hareket, bilis ve duygusal islem
yapildigina dair kanitlar, 6zellikle on lobdaki ‘“‘sensorimotor” cerebellum ile arka
lobdaki bilissel cerebellum arasinda net bir ayrisma oldugunu gdstermistir®®4,
Cerebellar homunculus ile uyumlu olarak, sensorimotor islevin primer olarak lobul V,
lobdl VI 6n kisim, sekonder olarak lobiil VIII'de; konusma, bellek ve uzaysal islevin

blytk oranda lobul VI, Crus I ve Crus IlI'de lokalize oldugu ve duygu durum ile ilgili
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islevin de lobiil VII'de orta hatta belirgin olmak iizere, lobiil VI ve crus I’de oldugu
gortlmektedir. Yduritiici islevlerle ilgili alanlar, daginik bir patern gostererek bilateral
crus 1, sol lobdl VI ve lobdl VIIB'yi de iceren bir dizi cerebellar bélgeye dikkat ceker.
Kediler ve primatlarda yapilan anatomik ve fizyolojik ¢alismalar, hem parietal hem de
prefrontal kortikal bolgelerdeki assosiyasyon alanlarinin, lobiil VII'nin, yani Crus I ve
Crus 11'nin®*® hemisferik uzantilar1 ile baglantili oldugunu géstermektedir. Crus 1 / 1
baglantilarinin bu farkli cerebral assosiasyon alanlar1 ig¢in ozgiilligii kesin olarak
belirlenmemistir. Ancak Crus II'nin prefrontal alan ile daha yakin iliskisi olduguna dair
birtakim kanitlar vardir®’,

Cerebellum’da posterior vermis’in, beynin limbik yapilartyla arasindaki
baglantilara dayanarak “limbik cerebellum” olarak kabul edilebilecegi dnerilmistir®! 8,

Yapilan goriintilleme c¢alismalari, cerebellum’un bellekteki rolind  de
vurgulanmustir®”%, Islevsel olarak, dil ve sozel bellek, sag hemispherium cerebelli’nin

inferior bolumii ile iliskilidir’.

2.4. Sizofreni Genel Bilgiler
2.4.1. Tanmimi
Sizofreni kelimesi, Yunanca ayrik / boliinmiis anlamina gelen "sizo" ve akil

anlamina gelen "frenos" sézciiklerinin birlesmesinden olusmustur’®.

Sizofreni, genellikle 25 yasindan once sinsi olarak baslayan, toplumda biitiin
sosyal siniflardaki insanlarda gorilen, genel popilasyonu yaklasik %1 oraninda
etkileyen, farkli klinik goriiniimlerle kronik seyir gdsteren, bireyin sosyal ve mesleki
islevselligini olumsuz yonde etkileyen ve yasam boyu devam eden, duygu, diisiince ve

davranislarda belirgin bozulmalara sebep olan ¢ok yonlii ruhsal bir hastaliktir’?,

2.4.2. Sizofreni’nin Etyolojisi

Sizofreni siklikla gec ergenlik ve erken erigkinlik doneminde agiga c¢ikmaktadir.
Hastaligin 10 yasindan 6nce ve 50 yasindan sonra goriilme siklig1 nadirdir’®. Ancak bazi
yeni veriler 45 yasindan sonra da hastaligin baslayabilecegini belirtmektedir. Son
yillarda ge¢ baslangigli olgularin giderek artmasi nedeni ile yeni siniflandirma

sistemlerinde (ICD-10) hastaligin baslangig yastyla ilgili kriter yer almamaktadir’®.

Sizofreni hastaliginda genetik yatkinlik, en Onemli risk faktorlerinden biri

sayilmaktadir. ~ Genetik gecisin  tliri  belirlenememistir ancak  multigenetik,
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multifaktoriyel bir gecis oldugu ileri striilmektedir’. ikizleri kapsayan 1940-1957
yillar1 arasinda yapilan bir ¢alismada, sizofreni olma oraniin %83 genetik faktorlerle
ilgili olabilecegi tespit edilmistir’®. Maier ve arkadaslarinin yaptig1 calismada; saglikli
grupta % 0,8 olarak bulunan sizofreni riskinin, sizofreni hastalarmin birinci, ikinci ve
liciincii derece akrabalarinda sira ile % 5, % 3 ve % 1,5 oraninda oldugu belirtilmistir’’.
Genetik ve ¢evresel faktorler birbirlerinin {izerine binerek sizofreninin ortaya cikisini

hizlandirmaktadir’.

Sehirlesme, endiistriyel yapt ve go¢ de risk faktorleri arasinda yer almaktadir’™.
Yapilan bir arastirmada gogmenlerde sizofreni gorilme sikliginin, yerli halktan daha
fazla oranda gorildigi ve sizofreni igin Onemli bir risk faktorii oldugu sonucuna
ulasiimistir’®, Baska bir calismada ise yerliler ve gocmenler sizofreni insidansi ve
prevalansi agisindan karsilastirilmistir. Calismanin sonucunda go¢cmenlerde, sizofreni
goriilme sikhginin daha yiiksek oldugu ifade edilmistir’®. Yerlesim yerleri yoniinden
degerlendirildiginde kirsal, kentsel ve karisik yerlesimin, sizofreni yayginlig1 acisindan

anlaml1 farkliliga yol agmadigi ileri siiriilmektedir’®.

Dogum mevsimi de bir risk faktoru olarak degerlendirilmis, kis aylarinda ve erken
bahar aylarinda doganlarin sizofreni olma riskinin yiiksek oldugu belirtilmigtir. Kig
aylarinda dogmak, infeksiyonlara maruziyet ve beslenme yetersizligi agisindan bir
sanssizliktir ve hastalanma riskini artirarak, Kisiyi hayatinin ileri ddnemlerinde
sizofreniye duyarli hale getirmektedir’®. Onemli risk faktérlerinden olan gebelik ve
dogum komplikasyonlarinin geligsimsel patolojileri kolaylastirdigi disiiniilmektedir.
Preeklampsi, perinatal beyin hasari, Rh uyusmazligi, ilk trimesterde ciddi maternal
beslenme bozuklugu, ikinci trimesterde influenza infeksiyonu gegirmis olmak gibi
komplikasyonlar, kisilerde hastaligin erken baslamasina ve negatif semptomlarin 6n

planda olmasina sebep olup, prognozu kotii yonde etkilemektedir’.

2.4.3. Klinik Belirti ve Bulgular
Sizofrenide en 6nemli 6zellik, kiside ayirt edici nitelikteki belirti ve bulgularin bir
aylik siirenin 6nemli bir kisminda yer almasi, bazi belirti ve bulgularin ise en az alt1 ay
streyle devam ederek sosyal ya da mesleki islevselligi bozmaya sebep olmasidir. Tani
koydurucu net bir belirti olmamakla birlikte, bireylerde semptomlarin Ozellikleri
acisindan farkliliklar olmasi sizofreninin heterojen bir klinik sendrom oldugunu

gostermektedir. Sizofrenide karakteristik diisiince ve algi bozuklari, biligsel bozulmalar,
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iletisimde guclikler, motor anomaliler, duygusal kisitlilik ve duygularin disa
vurumunda azalmalart kapsayan cesitli Ozellikte bulgu ve belirtiler bulunmaktadir.
Sizofrenideki klinik belirtiler; gergegi degerlendirmenin bozuklugu ile seyreden pozitif

belirtiler ve olagan islevlerdeki azalmanin goriildiigii negatif belirtiler olarak iki gruba
ayrilmaktadir’3%°,
2.4.3.1. Pozitif belirtiler

- Varsanilar (isitme, dokunma, koku, gérme varsanilari, yorumlayici sesler, aralarinda

konusan sesler)

- Sanrilar (kotiilik goérme, kiskanglik, sugluluk, buytklik, dinsel, somatik, alinma,

kontrol edilme, diisiince okunmasi, diisiince yayimlanmasi, diisiince ¢ekilmesi)

- Pozitif yapisal diisiince bozuklugu (mantikdisililik, c¢evresel konusma, basingli

konusma)
- Tuhaf davranis
1

- Uygunsuz duygulanim®.

2.4.3.2. Negatif belirtiler

-Duygulanimda diizlesme ya da kiintliik (degismeyen yiiz ifadesi, spontan hareketlerde

azalma, zayif goz temast)

-Aloji (konugmanin ve igeriginin azalmasi)

-Istemsizlik

-Apati (6z bakimda yetersizlik, fiziksel enerjinin azlig1)
-Anhedoni

-Asosyallik (yapilan iglerden, zevk araglarindan zevk alamama)

-Dikkat bozuklugu®®.
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2.4.3.3. Karakteristik belirtiler

Bir aylik bir siire boyunca (basariyla tedavi edilmisse daha kisa bir siire), bu siirenin

onemli bir kesiminde asagidakilerden en az ikisinin (ya da daha fazlasinin) bulunmasi:
1. Hezeyanlar (sanrilar)

2. HalUsinasyonlar (varsanilar)

3. Dezorganize konusma

4. leri derecede dezorganize ya da katatonik davranis

5. Negatif belirtiler; yani affektif donukluk, aloji (konusamazlik) ya da avolisyon (istek
kayb1)®2.

2.5. Cerebellum’un Sizofrenideki Rolii

Cerebellum’un motor gorev, uzaysal konum, ince motor hareketlerin kontrol,
konusma, denge ve koordinasyon gibi bircok fonksiyonu oldugu bilinmektedir. Ancak
son yillarda yapilan anatomik aragtirmalar ve islevsel goruntileme yontemleri,
cerebellum’un bilissel islevlerde de 6nemli bir roliiniin oldugunu gostermistir®84, Insan
beyninde prefrontal cortex bolgesi ve cerebellum, diger yiiksek primatlara kiyasla daha
blyuktdr. Primatlar, karmasik dil fonksiyonlari, yiksek diizey soyut kavram olusumu,
cesitli sanatsal faaliyetlerin yapilmas: gibi insani yeteneklerden yoksundur®. Prefrontal
alanin ve cerebellum’un, insanlarda daha biiyiik olmasinin muhtemel sebeplerinden biri
insan beyninin “daha yiksek bilissel” gorevleri yerine getirirken, bu iki bolgenin
birlikte ¢alistyor olmasidir®®. Bir bireyde bilyiime doneminden itibaren cerebro-
cerebellar etkilesimler meydana gelmeye baslar. Cerebellum ve cortex parietalis
arasinda sinir aglar1 olusur. Daha sonra, yeni biligsel yeteneklere gerek duyuldugu i¢in,
cerebellum ve prefrontal cortex arasinda noral baglantilar gelismeye baglar. Evrimsel
gelisimin erken evrelerinde yer alan canli organizmalarin (primatlar gibi) karmasik
zihinsel yeteneklere sahip olmamasi, bu sinirsel bagantilarin evrimsel gereksinim

nedeniyle gelistigi fikrini desteklemektedir®.
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Non-motor fonksiyonda ileri sdrulen cerebellar roliin anatomik temeli,
cerebellum’u motor cortex’lere baglayan cerebro-cerebellar kanallarin (cortico-ponto-
cerebellar ve cerebello-thalamo-cortical dongiiler) yani sira hemispherium cerebelli’nin,
paralimbik bolgeler ve assosiasyon korteksler ile olan baglantilarinin  varligina
dayanmaktadir©-7085878889 Carepello-dorsomedial ve cerebello-dorsolateral prefrontal
baglantilar (Arnold demeti)*?, cerebellum’un yiiksek kortikal fonksiyonunun anatomik

temelini olusturmaktadir.

Hemispherium cerebelli, anatomik olarak bilissel islevlerle ilgili kortikal alanlarla,
vermis ise hippocampus ve corpus amygdaloideum’u kapsayan limbik yapilarla
baglantilidir®. Cerebellum, birgok farkli kortikal aktivitede rol aldig1 igin disfonksiyonu
da farkli tipte kortikal bozukluklara yol agar. Sizofreni hastaliginda go6zlenen

semptomlar ve bilissel islev bozuklugu bu temele dayandirilabilir8391:92:93,

Bilissel fonksiyonlar gergeklesirken, tek bir anatomik alanda yer alan néronal
sistemlerin ¢alismas1 sonucu olmayip birden ¢ok anatomik alanla iligkili olarak
meydana gelmektedir. Dolayisi ile sizofrenide gorlen islevsel anormallikler de hangi
anatomik bolgeler ile iliskili ise o alanlarda beklenmelidir®®. Calismalar, sizofreni
hastalarinda ozellikle prefrontal korteks, thalamus ve cerebellum’un biligsel islev

bozuklugu ile iliskili anatomik bdlgeler oldugunu ifade etmektedir®93%,

Sizofrenide noroanatomi ile ilgili ¢alismalar kortikal ve subkortikal alanlarda
yogunlasirken, etyolojide cesitli hipotezler ileri siiriilmektedir®®®’. Hipotezlerden biri de
Andreasen’in “biligsel dismetri hipotezi” dir. Bu hipotezde, sizofreni belirtilerinin
noroanatomik yapilarla iligkisi tiniter bir modelle aciklanmistir. Sizofrenide goriilen
norogelisimsel anomaliler, noral devrelerdeki yanlis baglantilardan kaynaklanmakta ve
sizofreninin tim alt tiplerinde rastladigimiz ‘biligsel dismetri’nin sebebi olarak
gortlmektedir. Andreasen’a gore sizofreni, kortikal bolgeler ve cerebellum araciligi ile
thalamus arasindaki baglantilar1 (kortiko-serebellar-talamik-kortikal doéngl) iceren
norogelisimsel kaynakli baglantisizlik sendromu (misconnection syndrome) olarak
tanimlanmaktadir. Prefrontal bolgeler, thalamus ve cerebellum arasindaki baglantilarin
bozuklugu, bilginin alinmasi, islenmesi, koordine edilmesi ve cevabinda bozulmaya

yani ‘bilissel dismetri’ ye yol agmaktadir®® 93,
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Sizofrenide temel belirtilerden biri olan bilissel islevlerdeki bozukluk, prodromal
donemde de var olup, hastalik siiresince devam etmektedir®®. Klinik belirtiler ortadan
kalktiktan sonra da suren ve medikal tedaviye cevap vermeyen bilissel islev bozuklugu,
hastalarda sosyal ve mesleki kabiliyetleri olumsuz yonde etkileyerek yasam kalitesini
bozmaktadir. Sizofrenide biligsel bozukluklarin degerlendirilmesi bu sebeple buyik

onem tagimaktadir®®.

Sizofreni’nin patofizyolojisinde frontal lob, 6zellikle de dorsolateral prefrontal
korteks ©nemli rol oynar. Cekilen MRG ve postmortem patolojik incelemelerde
sizofrenili hastalarm frontal loblarinda hacim azalmasi oldugu tespit edilmigtir'®10%,
Aymni sekilde cerebellar hastaligi olanlarda da gorsel uzaysal, dil ve bellek islevlerinde
frontal lob benzeri bozukluk goriilmektediri®?. Fonksiyonel gériintiileme yontemleri de
sizofreni hastalarinin cerebellum metabolizmasinda normale goére azalma oldugunu
gostermistir'®1%, Baz cerebellum ve prefrontal bélgelerde, zihinsellestirme gorevleri
sirasinda thalamus, parietal cortex, temporal cortex’in orta ve list bolgelerinde artmis

105

aktivasyon tespit edilmistir>. Beyin yapilarinda hacim azalmasi gibi anatomik

degisikliklerin ilk epizod sizofrenilerde izlenmedigi, kronik sizofrenili hastalarda

izlendigi gosterilmistir'%.

Cerebellum’da atrofi, ndrolojik olmayan hastaliklarda nadir gorilen bir durumdur.
Yapilan postmortem ¢alismalarda cerebellum’da atrofik degisikliklerden, daha c¢ok
vermis’in etkilendigi gézlenmistir. BT ¢alismalarina bakildiginda sonuglar oldukca
farklilik gosterirken, atrofi oranlar1 % 0 ile 50 arasinda degigmektedir. Bu farklilik
alinan 6rneklerden ya da 6lgim tekniklerinden kaynaklanabilir. Sizofrenide atrofi orani
% 10 kabul edildiginde bile bu oran normal populasyondan ¢ok daha yiiksek olarak

gorilmektedirl®’.

Sizofrenili hastalarin kortekslerindeki hacim kaybi noronlarin Slmesine bagl
olmayip, boyutlarindaki azalma sebebi ile olmaktadir. Bu durumu néronlarin sayisinda
azalma olmadan sinaptik budanma dedigimiz sinaptik baglantilarin sayisindaki azalma

ile ilgili yapilan ¢alismalar desteklemektedirt®®,

Norogelisimin erken donemlerinde genetik veya cevresel faktorlere bagli olarak

beyin gelisimi bozulmakta ve islevsel alanlar etkileyerek, hayatin ileri donemlerinde
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bireyin, stresli bir ¢evresel faktorle karsilasmasi sonucu sizofreni belirtileri ortaya
cikmaktadir’3109,

Norogelisimsel hipoteze gore; norogenezisin baslangicinda, genetik ve erken
gelisimsel faktorler bir araya gelerek beyin hasart olugmakta ve beynin normal
matiirasyon siirecinin bozulmasi da ndron gelisimini negatif yonde etkilemektedir.
Noronlarin erken donemdeki diizen bozuklugu uygun yere yerlesemeyen hiicrelerin
anormal islev gormesine veya olmelerine neden olmaktadir''®, Bu siire¢, néronlarin
gelisim asamalarindaki (hlicre gogalmasi, gocl, farklilasmasi, sinaptik budanma gibi)
herhangi bir donemde meydana gelebilir. Sizofreni hastalarida néroanatomik bulgulara
dayanarak beyin yapilarinda gorllen farkliliklarin  hastaligin  nérogelisimsel bir
bozukluk oldugu hipotezini desteklemektedirttt112113,

Hastaligin baslangici, seyri ve relapslari ise biyolojik ve psikososyal faktorlerin

etkisi ile tespit edilmektedirt,

Yine baska bir hipotez olan norodejeneratif varsayima gore; etyolojide kronik ve
progresif bir yikim vardir. Sizofrenide ilerleyici tipte norodejeneratif hastaliklarin
ozelliklerinin bir kisminin bulundugu diisliniilmekte ve hastalarin ¢ogunda klinik olarak

kotiillesme  izlenmektedir'®.

Yapilan noérogoriintiileme  ¢aligmalariyla  sizofreni
hastalariin  beyninde fonksiyonel ve yapisal bozukluklarin gosterilmesi, noéron
fonksiyonlarinda ilerleyici kayiplara neden olan bir ndrodejeneratif siirecin oldugunu akla
getirmistir'!4, Norobilissel islevler, hastaligin baslangicindan itibaren cogunlukla aym
kalirken, morfolojik olarak dejeneratif bir siire¢ oldugu diisliniilse de baz1 calismalar

ilerleyici ndrodejeneratif siireci kanitlayamamistir'®®,

Sizofreni hastalari, ¢esitli zihinsel aktivitelerde ortaya c¢ikan adimlar1 hizla
koordine etmekte guclik cekerek, bilissel anormallikler sergilerler. Prefrontal korteks
ile etkilesimli ¢alisgan cerebellum, hem motor hem de bilissel performansi koordine

etmede rol oynamaktadir®,

Sizofreni belirtilerine iligkin temel kavram, bilgiyi hizli bir sekilde alma, isleme,
module ederek yanit verme becerisinin bozulmasi olarak ifade edilen “dismetri” dir.
Genel olarak, dismetrinin sadece motor bir siire¢ oldugu diistiniilmiistiir. Ancak "ikinci
beyin" olarak adlandirilan ve karmasik fonksiyonlar1 dlzenleyen, onemli biligsel

fonksiyonlara katkida bulunan cerebellum, kendi iginde ve birbirine bagl devrelerde bir
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anormallik olmasi durumunda sadece motor dismetriye degil, ayn1 zamanda "bilissel
dismetriye" de yol acabilir®*1%17 Yapilan caligmalarda anterior temporal bolge ve
corpus mamillare’nin bellek aglarinin ana bilesenleri oldugu ayrica corpus
mamillare’nin cerebellum ile dogrudan karsilikli bir baglantiya sahip oldugu
bilinmektedir®:118119120 - Cingulum’un cerebellum ile iliskisi daha az kanitlanmistir,
ancak son zamanlarda yapilan bircok ¢alisma, hafizada da rol oynadigini

gdstermektedir118,119,120,121,122

2.5. Norogoriintiilleme Calismalari

Manyetik rezonans goéruntileme (MRG) manyetik bir alanda, elektromanyetik
radyo dalgalarinin viicut igine gonderilmesi ve geri donen sinyallerin gorlntiye
cevrilmesi temeline dayanan bir yontemdir. MRG, yumusak doku kontrast ¢6ziimleme
giicii en yiiksek olan radyolojik goriintiileme teknigi olmasi sebebi ile basta MSS olmak
lizere viicuttaki tiim diger yumusak dokularin incelenmesinde kullanilmaktadir. YUksek
kontrast rezollsyonu, iyonizan radyasyon icermemesi ve istenilen yénde kesitlerin elde
edilebilmesi, MRG’yi avantajli hale getirmektedir'?3124,

MR goriintiiler, incelenen yapida hem morfolojik hem de fonksiyonel olarak bilgi
sahibi olmamiza yardimci olmaktadir!?3125,

Sizofreninin daha iyi anlasilabilmesi icin beyin goriintiileme teknolojisindeki
gelismeler oldukga 6nem tasimaktadir. Sizofrenide kullanilan gériintlileme yontemleri
BT, MRG, Pozitron Emisyon Tomografisi (PET) ve Tek Foton Emisyon Tomografisi
(SPECT)’dir?126127128  Giivenilirligi yiiksek goriintiileme teknigi olan MR, dokularda
yasam siiresince meydana gelen degisim evrelerini gosterebilmektedir. Dejeneratif seyir
gosteren Demans, AH, PH, MS ve sizofreni gibi hastaliklarda teshis ve ilerleme hizini
gostermek icin en uygun yontemdirt®20:2,

Son yillarda, in-vivo beyin goriintiileme teknolojilerindeki onemli geligmeler,
MRG verilerinde beyin yapilarinin hacimsel olarak dl¢iilmesine de olanak saglamistir.
Bdylece beyin anatomisini ve morfometrik 6zelliklerini kullanarak, hastaliklarla ilgili
genis capli ¢alismalar yapilmasi saglanmustir. TIk atak psikozu?%13%13! major depresif
bozukluk?*?® ve sizofreni®>1331% gibi hastaliklarin timiinde cesitli segmentasyon
teknikleri kullanilmistir. Manuel segmentasyon teknikleri, ginimizde lokal beyin
135,136

yapilarinin hacimsel degerlendirilmesinde altin standart olarak kabul edilse de

anatomik ve metodolojik uzmanlik gerektirmesi, uygulayan kisiye gore farklilik
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gostermesi, biiylik veri gruplarinin hacimsel dlglimiinii sinirlandirmasi ve zaman alici

olmas1 bu teknigin uygulanabilirligini sinirlandirmaktadir32137

Bu kisitlamalardan dolay1, bolgesel beyin yapilarimi segmentlere ayirmak igin
MRG’nin, otomatik 6lgme teknikleri ile yapilmasi beyin islevi ve segmentasyonuna
yonelik olarak, manuel uygulamaya gére zamandan kazang, is¢giiciinde azalma ve
tekrarlanabilirlik gibi birgcok avantaj saglamaktadir. Ayrica bireyler arasi farkliliklardan
veya noroanatomideki patolojik degisikliklerden bagimsiz olarak, anatomik bolgeleri

giivenilir bir sekilde belirleyebilmektedir'®,

2.5.1. VolBrain

Gunidmduzde klinik arastirma ortamlarinda kullanilan tibbi goriintiileme sayisi
hizla artmakta ve analiz edilmesi gereken fazla miktarda veri ile sonuglanmaktadir.
Segmentasyon analizleri de dahil olmak Uzere otomatik ve guvenilir 8lgtim yontemleri,
beyin gelisimini incelemeyi kolaylastirarak birgok hastaligi anlama imkami saglar®38,

Otomatik olglim yapilarak c¢alisilan MRG analizleri, birgok hastaligin tani ve
takibinde yardimci olmaktadir. Spesifik olarak, MRG’de beyin yapisini ve hacmini
degerlendirmek, hastaliklarin dogasint ve evrimini anlamak i¢in giderek daha fazla
kullanilmaktadir. Uzun yillar boyunca, manuel olarak yapilan segmentasyon, spesifik
beyin yapilarini dogru bir sekilde analiz etmek icin tercih edilen yontem olmustur.
Ancak, kisiye gore degisebilir ve zaman alici olmasi klinik pratikte kullanimini
138

sinirlamaktadir

Bu sorunlar1 ¢bzmek amaciyla volBrain (http://volbrain.upv.es) gibi tamamen

otomatik ¢oklu atlas tanimlama programlari uygulanmaktadir®. Noropsikiyatrik
caligmalarda kullanilan MRG’de standart otomatik segmentasyon tekniklerini
kullanmak, segmentlere ayrilmasi zor olan yapilar i¢in hacimle dogru bir korelasyon

139 Ayni yas araligindaki bireylerde, beynin veya cerebellum, medulla

saglamaktadir
oblongata gibi beyin bolimlerinin hacimleri, viicut biyilikligine bagli olarak
degiskenlik gdsterir. Bununla birlikte intrakranial yapilarin birbirleriyle orantisal
iliskileri, viicut biiyiikliigiinden bagimsiz olarak sabittir®:. Bu yiizden toplam hacim ve
hacim degerleri, hastaliklarda teshis ve tedavinin planlanmasinda siklikla

kullanilmaktadir“°,
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http://volbrain.upv.es/

VolBrain, online olarak Ucretsiz olup, anatomik yapilart MRG kalitesini farkli
segmentlere ayirmak igin belirli bir geometrik ve yogunlukta diizenleyen ¢oklu atlas
tabanli tanimlama teknolojisi ile yapilmis bir goriintii isleme sistemidir’*'. Ayrica,
volBrain bolgesel makroskopik yapilarin (hemispherium cerebelli, cerebellum ve
medulla oblongata gibi) ve intrakranial doku hacminin segmentasyonu igin manuel

hesaplama siiresinin yaklasik % 15'i kadar kisa bir siirede islemi tamamlamaktadir'®,

Her teknik sistem gibi VolBrain programinin da bir takim avantaj ve

139

dezavantajlar1 bulunmaktadir=°. Bunlar1 Tablo 3’te gosterildigi gibi 0zetleyebiliriz:

Tablo 3.Volbrain programinin avantaj ve dezavantajlari.

Avantajlar Dezavantajlar

e Kullanici basma gunlik
e Zaman yonunden daha hizl ve

) islenebilecek sinirli sayida vaka
verimli olmasi (5-12 dakika)

(n=10)

e Yazilim kurulumu i¢in sabit bir ., u .
o o Istatistiksel analiz yapilamamasi
bilgisayara gerek duymadan

) ) e Bagska gorsellestirme araglarina
serbestce kullanilabilmesi

ihtiyag duyulmasi
e Lokalize sekil farkliliklarini

e Anatomik bolgede subkortikal

segmentasyon haritalari ) o )
. . : incelemek icin analiz
uretebilmesi
yapilamamast
e Otomatik asimetrik gosterge cikist
) ) e Subkortikal sinirlar tanimlayici
e Makroskopik alanlar (hemisferler,
esnekligin olmamasi
cerebellum ve medulla oblongata) ) _ _
. i . e Hippocampus disindaki anatomik
ve kafa i¢i doku hacimleri gibi ek
I yapilarin sinirlarini agiklayan
ndroanatomik bilgi saglamak
) daha az tanimlama
e Rolatif diisiik segmentasyon

basarisizlik orani (% 0,4)
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2.5.2. CERES (CEREDbellum Segmentation)

Son donemlerdeki yayinlar, cesitli noropsikiyatrik patolojilerde cerebellum’da

142 Ancak cerebellum’un karmasik

meydana gelen degisiklikler {izerinde durmaktadir
anatomisi, dogru sekilde segmentlere ayrilmasini zorlastirmakta'#? ve noropsikiyatrik
bozukluklarda  cerebellum’un  roli  ile ilgili  g¢alismalarm  sonuglarini

kisitlamaktadirt#3144,

Cerebellum segmentasyonu igin 6zel olarak gelistirilen ilk
otomatik algoritmalardan biri Spatially Unbiased Infratentorial Template (SUIT)'dir4s,
Bununla birlikte, cerebellum lobil segmentasyonu igin tam otomatik yéntemlerden
Automatic Classification of Cerebellar Lobules Algorithm using Implicit Multi-
boundary evolution (ACCLAIM)®, Multiple Automatically Generated Templates
(MAGeT)'"148  Rapid Automatic Segmentation of the human Cerebellum And its

Lobules (RASCAL)¥ gibi 6lgme teknikleri arastirmacilar tarafindan kullanilmistir.

Cerebellum lobiil segmentasyonu i¢in yeni tam otomatik olarak c¢alisan ve kisa
stirede dogru sonuglar veren Olgme teknigi olan CERES gelistirilmistir. Standart
¢ozlndrlikte, T1 agirikli MRG ile ¢alisan, cerebellum lobillerini otomatik olarak
parselize edebilen bir multi-atlas segmentasyon yontemidir. Calismalarda CERES
yontemi 3000'den fazla vakaya uygulanmis ve % 1'den daha diisiik bir hata pay: ile
SUIT, MAGeT ve RASCAL gibi mevcut cerebellum segmentasyon yontemlerinden

daha giivenilir sonuglar elde edilmistirl4?.

3. GEREC ve YONTEM

Calisma 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 y1l ve daha kisa olan, 20-45 yas araligindaki 57
hasta ve 50 saglikli kontrol grubu ile gergeklestirildi. Calisma retrospektif olarak

yiriitiildigi i¢in goniillii birey kullanilmamustir.

Bu calisma, Recep Tayyip Erdogan Universitesi Tip Fakiiltesi’nin Etik Kurul
onayina sunularak 13/04/2018 tarih ve 2018/78 sayil1 yazisi ile etik kurul onay1 alinarak
yurtitiilmiisgtiir.
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Hasta grubunun ¢alismaya alinma 6lgiitleri:
1. DSM-IV-TR olgiitlerine gore sizofreni tani dlgiitlerini karsilamak
2. 20-45 yas arasinda olmak
Hasta grubunun calismadan diglanma olgiitleri:

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

norolojik bozukluklar)

2. Mental retardasyon

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

Kontrol grubu, Recep Tayyip Erdogan Universitesi Tip Fakiiltesi Egitim ve
Arastirma Hastanesi’ne bagvurup kranial MRG’i c¢ekilen, ndroradyolojik raporlar
herhangi bir noropatolojik bulgu icermeyen, gross ndéral yapilar1 etkileyecek
ndroendokrin bozukluk, kranial kitle, Multiple Sclerosis, beyin cerrahisi hikayesi,
radyoterapi ve kemoterapi uygulanma Oykiisii bulunmayan 50 saglikli bireyden
olusturulmustur. Yas karigtirict faktoriinii kontrol etmek amaci ile kontrol grubu

seciminde yasa gore eslestirme yapilmustir.

3.1. MRG Se¢imi

Calisma, Recep Tayyip Erdogan Universitesi Tip Fakiiltesi Egitim ve Arastirma
Hastanesi Psikiyatri polikliniginde 2005- 2018 tarihleri arasinda DSM-IV-TR tani
Olcutlerine gore sizofreni tanisi ile takip edilen 57 hasta ve 50 saglikli bireyin hastane
arsivi dijital ortamimda kayith bulunan transvers, frontal ve sagittal diizlemde g¢ekilmis
kranial MRG kullanilarak yapilmigtir. Toplam 107 olgunun rutin kranial MR
tetkiklerinin higbirinde organik patoloji saptanmamistir. Daha sonra voliimetrik

analizler yapilmistir. Analizlerin ayrintilart asagida ifade edilmistir.

3.2. MRG Protokol

MR incelemesi, Recep Tayyip Erdogan Universitesi Egitim ve Arastirma
Hastanesi Radyodiagnostik Anabilim Dali’nda 1.5 Tesla MR cihaz1 ile (Siemens
Magnetom Aera Syngo MR D13, Erlangen, Germany) kranial MRG incelemesi yapildi.
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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 i¢in axial T1 agirlikli
sekanslar (TR (Time to Repeat):417 ms, TE (Time to Echo):8,9 ms, Kesit kalinligi:5
mm, FOV (Field of View):230 mm) ¢alismada kullanildi.

3.3. Veri Hazirhigr ve Hacim Hesaplamalari
Uc boyutlu olarak elde edilen gériintiiler, yapisal analiz i¢in DICOM (Digital
Imaging and Communication in Medicine) veri formatinda kaydedilerek bilgisayara

aktarilmastir.

Verilerin her biri voliimetrik analizlerinin yapilabilmesi i¢cin SPM programinda
kullanilan NIfTI (Neuroimaging Informatics Technology Initiative) formatina
donUstiiriilerek yeniden olusturulmustur. NIfTI formatindaki goriintiilerin her biri ayr
ayr1 sikistirilmis  dosyalar halinde rar dosyasi olarak kaydedilmistir. Dosyalar
cerebellum lobullerinin hacimleri hesaplanmak Uzere ayr1 ayri yas ve cinsiyet girilerek,
VolBrain ¢evrimi¢i internet sayfasina yiiklenmistir. Yiikleme islemi yapilirken
sayfadaki CERES sekmesi ile otomatik hesaplama islemi baslatilmistir. Cerebellum’un
her bir lobil hacmi sistem tarafindan ICV’e oranlanmis ve degerlendirmede elde edilen

orantisal sonuglar kullanilmistir. Volbrain ¢alisma sistemi Sekil 4’te gosterilmistir™®.

'\% VOIBraIn Automated MRI Brain Volumetry System Your are logged as Josd
. jmanjon @fis.up
) ,\ g - og
Home Instructions User area volBrain Users About o8
User area
Submit a job
here
Examinat. - Submit
Job list
Number File Date Status

Sekil 4.Volbrain programi1 CERES teknigi.
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Istatistiksel degerlendirmede cerebellum ve lobiillerinin nonparametrik ve

parametrik olarak yapilan siniflandirmasi Tablo 4’te gosterilmistir.

Tablo 4.Cerebellum ve lobdillerin nonparametrik ve parametrik siniflandirmasi.

Parametre Nonparametrik Parametrik
Cerebellum Total, Sag ve Sol Hemisfer | -
Lobul I-11 Total, Sag ve Sol Lobdl -
Lobadl Il Total, Sag ve Sol Lobiil -
Lobdl 1V Total, Sag ve Sol Lobul -
Lobil V Total, Sag ve Sol Lobul -
Lobdl VI Total, Sag ve Sol Lobul -
Crus | Total, Sag ve Sol Lobul -
Lobul
VIIA Crus Il - Total, Sag ve Sol Lobiil
Lobil VIIB - Total, Sag ve Sol Lobil
Lobil VIIA Total ve Sag Lobiil Sol Lobul
Lobul VIIIB - Total, Sag ve Sol Lobdl
Lobdl IX - Total, Sag ve Sol Lobul
Lobdl X Total ve Sag Lobiil Sol Lobal
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3.4. ISTATISTIKSEL DEGERLENDIRME

Calismadaki tiim veriler Recep Tayyip Erdogan Universitesi’nde kullanilan veri
taban1 SPSS 23 (Statistical Package for the Social Sciences) paket programi kullanilarak
ortalamalar (zerinden analiz edilmistir. Hasta ve saglikli kisilerde cerebellum
lobillerinin hesaplanan hacim degerleri her bir grup i¢in ayri ayri SPSS programina
girildi. Verilerin degerlendirilmesinde tanimlayic istatistiksel yontemler olan ortalama
ve standart sapma kullanildi. 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 agisindan farklilik olup olmadigina Ki-Kare testi
ile bakildi. Gruplar arasinda nicel verilerin karsilastirillmasinda, normal dagilim gosteren
veriler i¢in bagimsiz gruplarda Student-t testi kullanildi. Tum testlerde istatistiksel

anlamlilik p< 0.05 diizeyinde %95°lik giiven araliginda degerlendirilmistir.

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

gruba ayrilmistir.

Cerebellum lobullerinin hacimlerinin elde edilmesinde kontrol grubu, hasta grubu,

yas ve cinsiyet bagimsiz degisken, hacim ise bagimli degisken olarak belirlenmistir.

Kafa boyutundaki bireysel farkliliklar1 diizenlemek ig¢in ICV referans alinarak

Olglimler ototmatik olarak yapilmistir.

4. BULGULAR

Calisma 24 kadin, 26 erkek olmak tizere 50 saglikli ve 25 kadin, 32 erkek olmak
Uzere 57 hasta bireyle yapilmistir. Toplam 107 bireyin kranial MR sonuglarinin
degerlendirildigi ¢alismada kontrol ve vaka grubunun cinsiyet dagilimi yoniinden
benzerlik gosterdigi, Tablo 5 ve Sekil 5’te belirtilmistir. Kontrol ve vaka gruplarinda
cinsiyete gore fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p= 0,668).
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Tablo 5.Kontrol ve vaka grubunun cinsiyet dagilimi.

Parametre | Kontrol Kontrol Vaka Vaka Toplam D
Sayisi Yuzdesi Sayisi Yizdesi
(N) (%) (N) (%) (N)
Kadin 24 49,0 25 51,0 49
Erkek 26 44,8 32 55,2 58 0,668
Toplam | 50 93,8 57 106,2 107

Kontrol ve vakalarin cinsiyet dagilimi
H Kontrol  Vaka
60
50
40
30
20

10

Kadin Erkek

Sekil 5.Kontrol ve vaka grubunun cinsiyete gore dagilimi.

Cinsiyete gore yas ortalamalar1 erkeklerde 30,76 £ 7,411 yil, kadinlarda 32,24 +
6,741 y1l olarak Tablo 6’da gosterilmistir. Erkek ve kadinlarda yas ortalamasi arasindaki
fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,268).
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Tablo 6.Cinsiyete gore yas ortalamalart.

Parametre Cinsiyet | Say1 Ortalama | Standart Ortalama p
(N) (Y1) Sapma Standart Hata
Erkek 30,76 7,411 0,973
Yas 0,268
Kadin 32,24 6,741 0,963

Erkek ve kadinlar i¢in kontrol ve vaka gruplarinin yas ortalamalar1 Tablo 7°de

verilmistir.

Tablo 7.Kontrol ve vaka grubunun cinsiyete gore yas ortalamalari.

Parametre | Erkek Kadm
Kontrol Vaka Kontrol Vaka
(Ortalama (Ortalama p (Ortalama (Ortalama | p
+ SS) + SS) + SS) + SS)
Yas 31,2692+7,0968 | 30,3438+7,7443 | 0,649 | 32,5+6,5806 | 32+ 7,0178 | 0,865

Saglikli erkeklerin yas ortalamasi 31,2692 * 7,0968 yil, hasta erkeklerin yas

ortalamas1 30,3438 + 7,7443 yil ve saglikli kadinlarin yas ortalamasi 32,5 + 6,5806 yil,

hasta kadinlarin yas ortalamasi 32 = 7,0178 yil olarak hesaplanmistir. Gruplar arasinda

erkeklerin ve kadinlarin yas ortalamalar1 fark: istatistiksel olarak anlamli degildi (p=
0,649, p=0,865).
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Gruplarda yas ortalamas1 kontrol grubunda 31,86 + 6,812 y1l ve vakalarda 31,07 +
7,416 yil olarak Tablo 8’de goriilmektedir. Gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak
anlamli degildi (p= 0,615).

Tablo 8.Kontrol ve vaka grubunda yas ortalamalari.

Parametre | Grup | Say1 | Ortalama | Standart Ortalama p
(N) (Y1) Sapma Standart Hata
Kontrol | 50 31,86 6,812 0,963
Yas 0,615
Vaka 57 31,07 7,416 0,982

Dort gruba ayrilarak Tablo 5, Tablo 6, Tablo 7 ve Tablo 8’de gosterilen

parametreler igin;

Cinsiyete gore kontrol ve vaka gruplari arasinda, cinsiyete gore yas ortalamalari
arasinda, her iki cinsiyet i¢in kontrol ve vaka gruplarinin yas ortalamalari arasinda,
kontrol ve vaka gruplarinin yas ortalamasi arasinda anlamli fark bulunmamistir. p
degerleri ise sirasi ile p= 0,668, p= 0,268, p= 0,649, p= 0,865 ve p= 0,615 olarak

hesaplanmustir.

Erkek ve kadinlarda ICV (Intra Cranial Volim) degerleri Tablo 9’da

gosterilmistir.
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Tablo 9.Erkek ve kadinlarda ICV degerleri.

Parametre | Cinsiyet | Say1 | Ortalama Standart Ortalama p
(N) | (Y1) Sapma Standart Hata
Erkek 58 1418,262057 | 197,3085096 | 25,9078766
ICV
0,001
(cm3)
Kadin 49 1260,521529 | 161,1270060 | 23,0181437

ICV erkeklerde 1418,262057 + 197,3085096 cm3 ve kadinlarda 1260,521529 +
161,1270060 cm?3 olarak hesaplanmistir. ICV’nin farki erkeklerle kadinlar arasinda

istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p= 0,001).

Kontrol ve vaka grubunda ICV sonuglar1 Tablo 10’daki gibidir.

Tablo 10.Kontrol ve vaka grubunda ICV degerleri.

Parametre | Grup Say1 | Ortalama Standart Ortalama p
(N) | (cmd) Sapma Standart Hata
Kontrol | 50 1357,990500 | 241,5135302 | 34,1551710
ICV 0,465
(cm?)
Vaka |57 1335,530337 | 149,6757334 | 19,8250352
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ICV, kontrol grubunda 1357,990500 + 241,5135302 cm? ve vaka grubunda
1335,530337 * 149,6757334 cm?3 olarak hesaplanmigtir. Gruplar arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamli degildi (p= 0,465).

Cerebellum ve lobdllerinin hacmi ICV’e oranlanarak, elde edilen orantisal sonug
degerlendirilmede kullanilmistir. Tablo 11 (devami Ek - 1 ve Ek - 2°de verilmistir)’de

gosterilen degerlere gore asagidaki sonuglara ulasilmistir:

1) Sag lobul I-11 bolgesinde hacim degeri, erkeklerde ortalama 0,001391068 =+
0,0014217264, kadinlarda 0,049466034 + 0,1576896317 olarak ol¢uldi. p= 0,013

degeri ile istatistiksel olarak anlamli bulundu.

2) Sag lobiil III bolimiinde hacim degeri, erkeklerde ortalama 0,0013917 £ 0,00142207,
kadinlarda ortalama 0,0494653 + 0,15768986 olarak hesaplandi. p= 0,013 degeri ile

istatistiksel olarak anlamli bulundu.

3) Lobdl IV’in totalinde hacim degeri erkeklerde ortalama 0,2580312 + 0,06949660,
kadinlarda 0,2889955 + 0,13031507 olarak olgildi. p= 0,050 degeri ile istatistiksel

olarak anlamli bulunmamustir.

4) Lobul V totalinde hacim degeri erkeklerde ortalama 0,5919805 + 0,12920207,
kadinlarda 0,6736980 * 0,18295985 olarak bulunmustur. p= 0,015 degeri ile istatistiksel

olarak anlamlidir.

5) Sol lobiil V bolgesinde hacim degeri, erkeklerde ortalama 0,2936621 + 0,06844869,
kadinlarda 0,3341314 + 0,08635078 olarak ol¢ildi. p= 0,005 degeri ile istatistiksel

olarak anlamlidir.
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Tablo 11.Cerebellum ve lobullerinin cinsiyete gére hacim degerleri.

Anatomik Cinsiyet | Sayr | Ortalama Standart Ortalama

Lokalizasyon (N) Sapma Standart Hata P
Erkek 58 101,39424 15,867583 2,083516

Cerebellum

Totali 0,561
Kadin 49 104,31710 14,028930 2,004133
Erkek 58 50,54945 8,787770 1,153891

Sag

Hemispherium 0,745

Cerebelli

erebetl Kadn |49 |51,73963 | 8,145155 1,163594

Erkek 58 50,22257 8,592987 1,128314

Sol

Hemispherium 0,442

Cerebelli Kadin |49 | 5242131 9,013742 1,287677
Erkek 58 0,003269248 | 0,0038869134 | 0,0005103767

Lobdil I-11 Total 0,105
Kadin 49 0,015526433 | 0,0800332766 | 0,0114333252
Erkek 58 0,001391068 | 0,0014217264 | 0,0001866818

Sag Lobdl I-11 0,013
Kadin 49 0,049466034 | 0,1576896317 | 0,0225270902
Erkek 58 0,001878166 | 0,0026770200 | 0,0003515100

Sol Lobul I-11 0,091
Kadm 49 0,013898453 | 0,0802257507 | 0,0114608215
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Cerebellum ile loballerinin kontrol ve vaka grubuna gore hacim degerleri Tablo

12 (devami Ek 3 ve 4’te verilmistir)’de gosterilmistir.

Tablo 12°de belirtilen oranlara gore asagidaki sonuglara ulagilmustir:

1)

2)

3)

4)

5)

6)

7)

8)

9)

Lobll [I-II’nin totalinde hacim degeri kontrol grubunda 0,005132597 =+
0,0048037547 ve vaka grubunda 0,012171609 + 0,0743851912 olarak olculdi. p=
0,001 degeri ile istatistiksel olarak anlaml1 bulundu.

Sag lobul I-11 boliminde hacim degeri kontrol grubunda 0,002099853 =+
0,0014425658, vaka grubunda 0,042096930 + 0,1471368939 olarak bulundu. p=
0,006 degeri ile istatistiksel olarak anlamlidir.

Sol lobdl I-1I' bolgesinde hacim degeri kontrol grubunda 0,003032730 +
0,0036479982 ve vaka grubunda 0,011198619 + 0,0744928328 olarak 6l¢uldu. p=
0, 005 degeri ile istatistiksel olarak anlamli bulundu.

Lobiil IIT’iin totalinde hacim degeri kontrol grubunda 0,0051324 + 0,00480388 ve
vaka grubunda 0,0121725 + 0,07438509 olarak olculdi. p= 0,001 degeri ile
istatistiksel olarak anlamli bulundu.

Sag lobiil 111 bélgesinde hacim degeri kontrol grubunda 0,0021000 + 0,00144277
ve vaka grubunda 0,0420968 + 0,14713692 olarak olculdi. p= 0,006 degeri ile
istatistiksel olarak anlamli bulundu.

Sol lobdl 11 béliminde hacim degeri, kontrol grubunda 0,0030330 + 0,00364850
ve vakalarda 0,0111993 + 0,07449274 olarak hesaplandi. p= 0,005 degeri ile
istatistiksel olarak anlamli bulundu.

Lobul V total bdlgede hacim degeri kontrol grubunda 0,6610344 + 0,20715196 ve
vaka grubunda 0,6016553 + 0,09811119 olarak bulunmustur. p= 0,038 degeri ile
istatistiksel olarak anlamli bulundu.

Sol lobil V bélgesinde hacim degeri kontrol grubunda 0,3323880 + 0,09931634 ve
vaka grubunda 0,2944814 + 0,05121247 olarak olculdu. p= 0,005 degeri ile
istatistiksel olarak anlamli bulundu.

Lobdl VI bolgesinin totalinde hacim degeri kontrol grubunda 1,6395018 +
0,43340369 ve vakalarda 1,5195830 + 0,23915718 olarak olguldu. p= 0,040 degeri

ile istatistiksel olarak anlamli bulundu.
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10) Sol lobtl VI bdlgesinin hacim degeri kontrol grubunda 0,80304126 + 0,211099312
ve vakalarda 0,74446719 % 0,13955916 olarak Olculdu. p= 0,052 degeri ile
istatistiksel olarak anlamli degildir.

11) Lobdl VIIB bdlgesinin totalinde hacim degeri kontrol grubunda 0,9714122 +
0,19898728 ve vakalarda 1,0709804 + 0,16463281 olarak olguldu. p= 0,015 degeri
ile istatistiksel olarak anlamli bulundu.

12) Sag lobiil VIIB bélgesinin hacim degeri kontrol grubunda 0,4953764 + 0,12100437
ve vaka grubunda 0,5521675 + 0,09349921 olarak o6l¢ildd. p= 0,016 degeri ile
istatistiksel olarak anlamli bulundu.

13) Sol lobil VIIB boélgesinde hacim degeri kontrol grubunda 0,4760336 + 0,09238169
ve vaka grubunda 0,5188156 + 0,09269228 olarak olculdi. p= 0,035 degeri ile
istatistiksel olarak anlamli bulundu.

14) Sol lobil X boliminde hacim degeri kontrol grubunda 0,0716614 + 0,02330427 ve
vakalarda 0,0656054 + 0,01353216 olarak ol¢ildi. p= 0,023 degeri ile istatistiksel

olarak anlamli bulundu.
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Tablo 12.Cerebellum ve lobullerinin kontrol ve vaka grubuna gore hacim degerleri.

Say1

Ortalama

Parametre Grup Ortalama Standart Sapma p
(N) Standart Hata
Cerebellum Kontrol 50 -1,1423052 45,80124027 6,47727352 0,399
asimetrisi Vaka 57 6,8564228 44,26835983 5,86348750
Kontrol 50 104,73606 17,362586 2,455440 0,389
Cerebellum total
Vaka 57 100,97546 12,590467 1,667648
. . . Kontrol 50 51,91574 9,788256 1,384268 0,469
Sag hemispherium
cerebelli Vaka 57 50,37409 7,153848 0,947550
. . Kontrol 50 52,82034 10,036988 1,419444 0,369
Sol hemispherium
cerebelli Vaka 57 49,83396 7,396033 0,979629
. Kontrol 50 0,005132597 0,0048037547 0,0006793535 0,001
Lobul I-11 total
Vaka 57 0,012171609 0,0743851912 0,0098525593
Sag lobiil I-11 Kontrol 50 0,002099853 0,0014425658 0,0002040096 | 0,006
Vaka 57 0,042096930 0,1471368939 0,0194887577
Kontrol 50 0,003032730 0,0036479982 0,0005159049 | 0,005
Sol lobul I-11
Vaka 57 0,011198619 0,0744928328 0,0098668167
Lobiil 111 total Kontrol 50 0,0051324 0,00480388 0,00067937 0,001
Vaka 57 0,0121725 0,07438509 0,00985255
g Kontrol 50 0,0021000 0,00144277 0,00020404 0,006
Sag lobiil 11
Vaka 57 0,0420968 0,14713692 0,01948876
. Kontrol 50 0,0030330 0,00364850 0,00051598 0,005
Sol lobdl 111
Vaka 57 0,0111993 0,07449274 0,00986680
Kontrol 50 0,2937004 0,13833658 0,01956375 0,177
Lobul IV total
Vaka 57 0,2533609 0,04907057 0,00649956
Sag lobiil IV Kontrol 50 0,1401186 0,06368425 0,00900631 0,333
Vaka 57 0,1208763 0,02498901 0,00330987
Kontrol 50 0,1535806 0,07653512 0,01082370 0,315
Sol lobul IV
Vaka 57 0,1324858 0,02704711 0,00358248
Kontrol 50 0,6610344 0,20715196 0,02929571 0,038
Lobul V total
Vaka 57 0,6016553 0,09811119 0,01299514
Kontrol 50 0,3286498 0,11399280 0,01612102 0,240
Lobiil V sag
Vaka 57 0,3071744 0,05217924 0,00691131
Kontrol 50 0,3323880 0,09931634 0,01404545 0,005
Lobdl V sol
Vaka 57 0,2944814 0,05121247 0,00678326
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Cinsiyetler icin kontrol ve vaka gruplarinda cerebellum ve lobullerinin hacim

degerleri Tablo 13’de gosterilmistir.

Tablo 13’°¢ gore su sonuglara ulasilabilir:

Erkeklerde ve kadinlarda kontrol ve vaka gruplari arasinda hacim degerleri

farklilik gostermektedir. Erkeklerde ve kadinlarda kontrol ve vaka gruplarinda lobiil I-11

total ve lobdl 111 total bolgeler ortak farklilik gosteren lobiiller olarak dikkat ¢ekmistir.

Bu loblllerde hacim degerleri, her iki cinsiyette kontrol ve vaka gruplari arasinda

farklilik gostermektedir. Sirasiyla p degerleri p= 0,042, p= 0,005 olarak hesaplanmustir.

1)

2)

3)

4)

5)

6)

7)

8)

Lobdl I-1I sag boliim hacim degeri erkeklerde anlamli farklilik gostermistir
(p=0,014).

Kadinlarda lobiil I-1l1 sag bolim igin hacim degeri istatistiksel olarak anlamli
degildir (p= 0,298).

Lobdl I-11 sol bélimde hacim degeri kadinlarda anlamli olarak farklidir
(p=0,020).

Lobul I-11 sol bolimde erkeklerde hacim degeri farklilik gostermemistir
(p=0,117).

Lobiil IIT sag bolim hacim degeri erkeklerde (p= 0,014) istatistiksel olarak
anlamli iken kadinlarda anlamli farklilik bulunmamaktadir (p= 0,303).

Lobdl 11 sol kistm hacim degeri kadinlarda anlamli bulunurken (p= 0,020),
erkeklerde anlamli farklilik géstermemistir (p= 0,121).

Lobil X total béltim hacim degeri kadinlarda anlamli olarak farkli bulunmustur
(p=0,009). Bu bolim erkeklerde istatistiksel olarak anlamli farklilik
gostermemistir (p=0,827).

Lobil X sol kisim hacim degeri kadinlarda anlamli olarak farkli bulunmustur
(p=0,001). Bu kisim erkeklerde istatistiksel olarak anlamli farklilik
gostermemistir (p=0,815).

Hacim degerleri ortak farklilik gésteren lobiiller olan lobiil I-11 total ve lobul 111

total icin;

Erkek vakalarda, hacim degeri diisiik, kadin vakalarda yiiksek bulunmustur.

Bu lobillerde hacimler, her iki cinsiyet igin kontrol ve vaka gruplari arasinda

farklilik gostermektedir.
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Lobul I-11 total bolgede hacim degeri hasta kadinlarda, erkeklerden daha yuksek

bulunmustur.

Lobdl I-11 totali ve lobdl 111 totalinde hacim degerleri kontrol ve vaka grubunda

erkek ve kadinlar igin Sekil 6 ve Sekil 7°de gosterilmistir.

-l total
0250000 Grup
Kortral
—Vaka
0200000
E
En 0150000+
L]
=
k]
E
5
£ 0100000
(=
]
0050000 e—"F—"
0000000
T T
Erkek Kacin
cinsiyet
Sekil 6.Lobdl I-11 total bolgenin kontrol ve vaka grubunda cinsiyete gdre hacim
degerleri.
Lobdl 1M1 total bdlgenin hacim degeri kadinlarda vaka grubunda yiiksek,

erkeklerde kontrol grubunda yiiksek ¢ikmustir.
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Sekil 7.Lobul 111 total bélgede kontrol ve vaka grubunda cinsiyete gore hacim degeri.

Caligsma grubuna bakilmaksizin kadinlar erkeklerden daha yiiksek hacim degerine

sahiptir.

Erkeklerde kontrol grubunda hacim daha ylksek iken, bu oran kadinlarda vaka

grubunda daha yuksektir. Bu sonuglar ile cinsiyet ve gruplarin ortalamayi etkiledigi
gorulmektedir.
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Tablo 13.Erkek ve kadinlarda kontrol-vaka gruplarina gore cerebellum ile alt

bolumlerinin hacim degerleri.

Parametre Erkek Kadm

Kontrol Vaka Kontrol Vaka

(Ortalama + SS) (Ortalama + SS) P (Ortalama + SS) (Ortalama + SS) P
Cerebellum + + + .
Total 102,0033+18,676 | 100,8994+13,4574 | 0,925 | 107,6965+15,6694 | 101,0728+11,6592 | 0,150
Sag
Hemispherium | 51,2553+9,6621 49,976+8,121 0,766 | 52,6313+10,0805 50,8837+5,8092 0,472
Cerebelli
Sol
Hemispherium | 50,748+9,4816 49,7956+7,9277 0,863 | 55,0653+10,3339 49,883+6,8156 0,124
Cerebelli
Lobil I-11 Total | 0,0046+0,005 0,0022+0,0022 0,042 | 0,0058+0,0046 0,0249+0,1123 0,005
Sag Lobal I-11 0,0019+0,0016 0,001+0,0011 0,014 | 0,0023+0,0013 0,0947+0,213 0,298
Sol Lobdal I-11 0,0026+0,0037 0,0013+0,0012 0,117 | 0,0035+0,0037 0,0239+0,1125 0,020
Lobil 111 Total | 0,0046+0,005 0,0022+0,0022 0,042 | 0,0058+0,0046 0,0249+0,1123 0,005
Sag Lobdl 111 0,0019+0,0016 0,001+0,0011 0,014 | 0,0023+0,0013 0,0947+0,213 0,303
Sol Lobul I11 0,0026+0,0037 0,0013+0,0012 0,121 | 0,0035+0,0037 0,0239+0,1125 0,020
Lobul IV Total | 0,2698+0,0868 0,2485+0,051 0,673 | 0,3196+0,1767 0,2596+0,0468 0,187
Sag Lobdl IV 0,1291+0,039 0,1181+0,0262 0,707 | 0,152+0,0819 0,1244+0,0234 0,337
Sol Lobul IV 0,1406+0,0497 0,1304+0,0281 0,950 | 0,1676+0,097 0,1352+0,026 0,174
Lobuil V Total 0,61+0,158 0,5773+0,1004 0,179 | 0,7163+0,2412 0,6328+0,0874 0,187
Sag Lobul V 0,3012+0,0857 0,296+0,0558 0,453 | 0,3584+0,1339 0,3215+0,0441 0,497
Sol Lobil V 0,3088+0,0848 0,2814+0,0497 0,091 | 0,358+0,109 0,3112+0,0491 0,072
Lobul VI Total | 1,5471+0,4474 1,4876+0,2694 0,295 | 1,7396+0,4031 1,5605+0,1913 0,089
Sag Lobdl VI 0,7784+0,2276 0,7627+0,1358 0,731 | 0,8735+0,2501 0,791+0,1018 0,168
Lobul VI Sol 0,7544+0,2258 0,7249+0,158 0,356 | 0,8558+0,1842 0,7695+0,1098 0,082
Crusi Total 1,7859+0,4504 1,7657+0,324 0,815 | 1,8486+0,4123 1,696+0,2721 0,101
Sag Crus I 0,8797+0,2239 0,866+0,1516 0,863 | 0,8719+0,266 1,0928+0,9586 0,401
Sol Crus | 0,9062+0,2561 0,8746+0,1912 0,950 | 0,9767+0,2983 0,8548+0,141 0,156
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Tablo 13 (devam)

Crus Il Total 1,6458+0,3007 1,6794+0,3145 0,532 | 1,5893+0,2648 | 1,629+0,2767 0,484
Sag Crus II 0,8226+0,1358 0,8517+0,153 0,684 | 0,7752+0,1915 | 0,8263+0,1514 | 0,435
Sol Crus Il 0,7953+0,1426 0,8277+0,1842 0,302 | 0,8141+0,1914 | 0,8027+0,1546 | 0,704
Lobil VIIB Total | 0,979+0,1913 1,0872+0,1634 0,063 | 0,9632+0,2108 | 1,0502+0,1672 | 0,144
Sag Lobil VIIB 0,5063+0,1031 0,5612+0,0962 0,097 | 0,4835+0,1391 | 0,5407+0,0905 | 0,093
Sol Lobul VIIB 0,4727+0,1008 0,526+0,0956 0,063 | 0,4797+0,0844 | 0,5096+0,0899 | 0,379
Lobul VIIIA Total | 1,2601+0,7205 1,1821+0,1918 0,684 | 1,1861+0,2478 | 1,1862+0,109 0,904
Sag Lobil VIIIA | 0,5704+0,1505 0,5881+0,101 0,790 | 0,5813+0,1696 | 0,5847+0,0566 | 0,810
Sol Lobil VIIA 0,5631+0,1302 0,594+0,1068 0,348 | 0,6048+0,0929 | 0,6016+0,0638 | 0,689
Lobul VIIIB Total | 0,6491+0,1808 0,6527+0,1281 0,988 | 0,6947+0,1509 | 0,6684+0,1105 | 0,435
Sag Lobul VIIIB 0,329+0,1041 0,3344+0,0633 0,876 | 0,3451+0,1004 | 0,3406+0,067 0,689
Sol Lobul VIIIB 0,3201+0,083 0,3184+0,0725 0,888 | 0,3496+0,0654 | 0,3277+0,053 0,201
Lobdl IX Total 0,722+0,1964 0,7187+0,1814 0,839 | 0,7789+0,1672 | 0,7346+0,165 0,347
Sag Lobil IX 0,352+0,1109 0,3591+0,0915 0,713 | 0,3808+0,0915 | 0,3614+0,0882 | 0,289
Sol Lobul IX 0,37+0,0943 0,3597+0,0938 0,766 | 0,3981+0,0814 | 0,3733+0,0791 | 0,271
Lobil X Total 0,1315+0,0552 0,1318+0,0271 0,827 | 0,138+0,0311 0,1209+0,0179 | 0,009
Sag Lobul X 0,0634+0,0306 0,0644+0,0161 0,802 | 0,0624+0,0182 | 0,0576+0,0098 | 0,128
Sol Lobul X 0,0681+0,0291 0,0674+0,0155 0,815 | 0,0755+0,0145 | 0,0633+0,0103 | 0,001
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5. TARTISMA
Bu c¢alismada, sizofreni hastalarinda cerebellum’un lobullerindeki hacim
degisikligi kranial MRG ile otomatik sistem (zerinden hesaplanarak, saglikli kontrol

grubu ile karsilastirilmistir.

Sizofrenide cerebellar anormallikler i¢in kanitlar artmasina ragmen, diger MSS
bolgelerine (6. frontal ve temporal cortex) gore az sayida ¢alisma bulunmaktadir®®. Bu
calismanin 6nemli bir 6zelligi, sizofreni hastalarinda cerebellum’un her bir lobil

hacminin otomatik hacim 6lgme progami olan VolBrain ile yapilmis olmasidir.

MRG iizerinden elle yapilan ¢izimler, hacim sonuglarini uygulayan kisiye gore
degismekte ve oldukg¢a zaman almaktadir. Ancak yine de bu yontemle yapilan
arastirmalar da mevcuttur®?. Calismada giincel otomatik hacim 6l¢gme programi olan

VolBrain’in kullanilmasi, bulgularin dogrulugunu daha da 6nemli kilmaktadir.

Calismada kontrol ve vaka gruplar, literatirdeki ¢alismalara benzer
sekilde® 151152 yag cinsiyet ve say1 acisindan eslestirilmeye ¢alisiimistir. Her iki grupta

da yas ve cinsiyet agisindan anlamli bir farklilik bulunmamastir.

MRG, ginimizde bir¢ok hastalik i¢in kullanilan noninvaziv, iyonizan radyasyon
igcermeyen ve yiiksek yumusak doku rezoliisyonuna sahip olmasi gibi birgok avantaji ile
BT’ nin yerini almig bir goriintileme yontemidir. Ayrica, MRG bize anatomik yapilarla

ilgili hem morfolojik hem de fonksiyonel bilgi vermektedir?31%3,

Subkortikal yapilarin MRG ile hacimlerinin 6l¢iilmesi, epilepsi, sizofreni gibi
noropsikiyatrik  hastaliklarin  arastirilmasinda son  donemlerde giderek 6nem
kazanmigtir. Ayrica sizofreni patofizyolojisinde cerebellum’un rolii, giincel
morfometrik, metabolik ve fonksiyonel goriintiileme caligmalarinda
gosterilmistir?®12815L1% - Harvey ve arkadaslart 48 sizofreni hastasi ve 34 kontrol
grubunda, Gur ve arkadaslart 81 hasta ve 81 saglikli kontrol grubunda, total beyin
hacmini karsilagtirmislar ve sizofrenili hastalarda total beyin hacminde anlamli oranda

azalma oldugunu gostermislerdirt>>%°,
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Raz ve arkadaslari, Rhyu ve arkadaglari, Strange ve arkadaslar1 yaptiklar
caligmalarda, cerebellum’un anatomik yapisini degerlendirirken, hacminin dlgtlmesinin

daha saglikl1 sonuglar verecegini 6nermislerdir'®2%1%7,

Sizofreni ile ilgili yapilan hacim ¢aligmalarinda, cinsiyet™®'® ve yag!®®m

cerebellum boyutunda 6nemli bir etkiye sahip oldugu vurgulanmaktadir 2. Okugawa ve
arkadaslari®!, yaslanmayla birlikte cerebral cortex, basal ganglionlar ve
mesencephalon’da atrofi meydana geldigini, baz1 postmortem ¢alismalar ve in vivo
incelemeler ise hemispherium cerebelli ve vermis’te atrofi oldugunu gostermistir.
Arastirmada, yas araliginin 20-45 yas olarak seg¢ilmis olmasi ve cinsiyet eslestirmesinin

yapilmasi, cerebellum boyutlarini etkileyecek bu iki etkenin, gruplar arasi karsilastirma

sonucuna etkisini dislamay1 saglamaistir.

Szabo ve arkadaslari'?®

MRG ile yaptiklart ¢aligmada, cinsiyetin cerebellum
hacminde anlamli bir fark olusturmadigini bildirmislerdir. Bu ¢alismada da
hemispherium cerebelli hacimleri, her iki cinsiyette benzer bulunmustur. Bu yonuyle
sonuclar, 6nceki ¢alismalart destekler niteliktedir.

Cerebrum’da oldugu gibi cerebellumda da fonksiyonlar, ilgili lokalize alanlarda
gerceklesmektedir®” 161162 Sizofreni ve cerebellum arasindaki iliskinin, motor (anterior
vermis), afektif / psikotik (posterior vermis) veya biligsel (hemispherium cerebelli)
seviyelerde oldugu diisiiniilmektedir?®. Cerebellum’da, motor kontrol ve bilissel islevler
topografik olarak diizenlendigi icin, ilgili bolgeleri etkileyen hastaliklarla iliskili
olmaktadir!®3%4 Bu nedenle MRG’de, cerebellum alt bdlgelerin tanimlanmasi ve
Olculmesi, atrofisinin ve iliskili fonksiyonel kayiplarinin incelenmesi agisindan
onemli'®® oldugu kadar néropskiyatrik hastaliklar icin de énemlidir. Bu alanda ¢ogu
calisma saglikli insanlar iizerinde yapilmistir'?61%, Bu calisma, kontrol ve vaka grubu
ile karsilagtirmali olarak yapildigindan, sizofreni hastaliginda cerebellum’un etkisini

degerlendirmek daha anlamli olmaktadir.

Okugawa ve arkadaslari’?’ 59 kronik sizofreni hastas1 ve 57 saglikli bireyde,
MRG ile yaptiklar1 calismada, hastalarin saglikli kisilere oranla daha kiigtik cerebellum
alt bolgeleri oldugunu tespit etmislerdir. Ergenlik doneminde sizofreni hastalarinin
ilerleyici derecede cerebellum hacim kaybi gosterdigi, 50 hasta ve 50 saglikli gontlli

ile yapilan baska bir calismada da belirtilmektedir'®. Bu ¢alismada cerebellum alt
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bolgelerdeki hacim azalmasi (lobiil I-11, lobdl 11, lobiil V, lobiil VI ve lobiil X) diger

calismalarla paralellik gostermektedir.

Loeber ve arkadaslari'® yaptiklari arastirmada, sizofreni hastalarinda daha az
oranda cerebellum hemisfer asimetrisi belirtmislerdir. Ancak bazi ¢alismalarda ve
morfometrik analizlerde, hastalarda motor fonksiyonlar1 belirleyen cerebellum’da
asimetri kaybi oldugu gosterilmistir'®®. Bu ¢alismanin sonuglarinda ise sizofren hastalar
ve saglikli bireyler arasinda, cerebellum’da asimetri yoniinden anlamh fark

bulunmamustir.

Yapilan klinik ¢alismalar, sizofrenide kisilik, saldirganlik ve duygu durumu
arasindaki iliskiyi 6zellikle cerebellar atrofiyle iliskilendirmislerdir®®®°. Bu calismada
ise sizofren hastalarda; lobiil V total bolge, lobiil V’in sol boliimii ile lobiil VI totalinde
atrofi goriilmiistiir. Calisma, sizofreni hastaliginin klinik yoniinii anatomik olarak,
duygu durum islevleriyle ilgili lobiller olan lobiil V ve VI%°daki atrofi sonucu ile

dogrulamstir.

Joyal ve arkadaslarmin?® 2004 yilinda 38 sizofreni hastasi ve 26 saglikli erkekte,
hemispherium cerebelli hacimlerinde bir fark bulunmadigina dair sonuglari, bu ¢alisma
ile benzerdir. Baska MRG c¢alismalarinda, sizofreni hastalarinda hemispherium

84170171 " DeLisi ve arkadaslari'’

cerebelli’deki yapisal degisiklikler bildirilmistir
hemispherium cerebelli hacimlerinin, saglikli deneklere gore sizofren erkek ve kadin
olgularda zamanla daha kiiglik oldugunu bulmuslardir. Bu g¢alismanin bulgularinda
cerebellum’un totali, sag ve sol hemisferlerdeki hacimlerin kiiciikligii sayisal olarak

gorulse de istatistiksel olarak ¢aligmalarla uyumlu sonuglar vermemistir.

Calismalarda sizofrenili erkeklerde, saglikli erkeklerle karsilastirildiginda anlaml
derecede daha kiigiik vermis sonuglar elde edilmistir?®1%:1"3, Baska bir arastirmada 20
sizofren erkek hastada, vermis hacminde azalma bulunmustur!’®. Ancak sadece
erkeklerde degil, tiim sizofreni hastalarinda anlamli sayilacak vermis kigulmesinin

oldugu da bildirilmistirt™.

Okugawa ve arkadaslarinin yaptign ¢alismadal’®, kronik sizofreni hastalarinda
vermis’in posterior superior’unun hacminin azaldigr gosterilmistir. Cerebellum
hacimlerini Glgen bagka bir c¢alismada, sizofreni hastalar1 ile saglikli kontroller

kiyaslandiginda anlamli oranda daha kiigiik cerebellum alt bélgeleri, vermis’in totalini
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ve ii¢ alt bolgesini rapor etmislerdir?’

. Caligmada vermis bolgesi anterior, posterior ve
inferior vermis olarak siniflandirilmistir. Lobiil I-V arasi anterior vermis bolgesi, lobiil

VI-VII posterior bolgesi ve lobll VI-X boliimii inferior vermis olarak belirtilmistir.

Nopoulos ve arkadaslari’’

, sizofreni hastalarinda vermisin alt bolgelerinin
otomatik hacim &lgiimlerini yapmis ve vermis’in anterior bolumuntn hacminin, kontrol
grubundan daha kiigiik oldugunu soylemistir. Loeber ve ekibi isel™® sizofreni
hastalarimin anlamli derecede daha kulcgik bir inferior vermis’e ve toplam vermis
hacmine sahip oldugunu bulmuslardir. Tiim vermis’in MRG kullanilarak hacmini 6lgen
calismalarda ise sizofreni tanili hastalarda, kontrol grubuna kiyasla anlamli dlgiide
vermis hacim azalmasi tespit etmislerdir!®’ 13174170 Sijzofreni hastas1 15 erkek ve 4
kadin ile yapilan aragtirma sonucunda ise inferior vermis ve toplam vermis’in hacmi,

aym1 sayida saglikli gruba gore azalmis olarak bulundu'®’.

Ayni sekilde 38 sizofreni hastasi ve 26 saglikli erkekte yapilan ¢alismada, vermis
hacimlerinin MRG ile 6lgtlmesi sonucunda, kontrol grubuyla sizofreni hastalarinda
tim vermis hacimlerinin daha ki¢ik oldugunu tespit etmislerdir. Sizofrenili erkeklerde
vermis’in ortalama hacmi saglikli erkeklere gore anlamli derecede daha kiigiik

bulunmustur?,

Cerebellum veya vermis’in hacminin 6l¢iildigii ¢alismalarda, bu ¢aligmadaki gibi

cerebellum lobiil bazinda ayrintilandiriimamistir. Bu ¢alismadaki bulgulara gore;

1) Anterior vermis (lobul 1-V) bolgesinde bulunan lobdl I-1I’nin totali, lobil I-
IT sag bolim, lobdl I11I’in totali, lobiil III sag boliim sizofren erkeklerde
saglikli erkeklere gore kiiciik hacimde ¢ikmustir. Bu sonuglar hastalarda
gorilen sensorimotor, konugma bozuklugu ve duygu durum ile ilgili surecin
etkilenmesini agiklar nitelik tasimaktadir'®,

2) Ayrica posterior vermiste yer alan lobiil X sol bolge hacmi, sizofren
kadinlarda kiigtiktiir.

3) Cinsiyet ayirmaksizin sizofren grupta lobll V’in totali ve sol lobdl V bélgesi
anterior vermiste yer alan, lobul VI’nin totali posterior vermiste bulunan ve

sol lobdl X bolgesi inferior vermis’teki hacmi kiiguik bolgelerdir.

Neovermis veya limbik cerebellum (nuc. fastigii dahil olmak Uzere) olarak

adlandirilan vermis’in posterior bolgesi (lobul VI ve VII), sizofreni hastalarinda daha
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28,166,181

kiiciik bulunmustur . Posterior vermis alaninda yer alan lobul VI, bilissel

fonksiyonlarin anatomik yeri olmakla birlikte, motor ve emosyonel fonksiyonlarla ilgili

bolgelerin gegis zonunu temsil eder®,

Bu calismada lobil VI totalinin hacim
kiiciikliigii, yapilan diger arastirmalar1 dogrulamaktadir. Lobiil VI'nin kiigiik hacimde
bulunmasi, sizofren hastalarinda biligsel fonksiyonlarin etkilendiginin anatomik kaniti
olmaktadir. Ayrica hastalardaki duygu durum degisiklikleri de topografik olarak lobiil

VI (vermis’in posterioru)’nin, emosyonel islevdeki yansimasini gostermektedir.

Klinik caligmalar, sizofreni’de goriilen duygu, kisilik, saldirganlik durumunun,
cerebellum’da  vermis hacmindeki azalmayla  baglantili  olabilecegini

gostermektedir®169,

Bu c¢alismanin sonuglarinda, saglikli gruba gore anatomik olarak hacmi kiguk
bulunan lobil V’in totali, sol lobll V bolimd, lobil VI’'nin totali ve sol lobtl X bolumi

vermis atrofisini dogrulayan alt bolgelerdir.

Lobdl VI bolgesi, somatosensor islev, bellek, uzaysal islev, duygu durum,
yiiriitiicli islev, bilissel islevin gergeklestigi ayrica prefrontal ve prekortikal alanlarla
iligkili bolgeyi temsil eder. Konusmanin artikiilasyon (cerebellofrontal doéngu)

mekanizmasinin olustugu kisimdir®/183,

Cerebellum’da motor hasarin gelismesi sonucu sizofreni hastalarinda yiirtime
bozukluklari, ataksi ve durus anormallikleri gibi motor bulgular gériilmektedir'®. Bu
bulgular ¢alismalarda anatomik olarak posterior vermis boluminin, sizofreni ile daha
yakindan iliskili olabilecegini gdstermektedir?®. Calismada lobiil VI'min totalinde

gorilen hacim kiiciikliigli, bu calismalarla paralellik gostermektedir.

Sizofreni (zerine yapilmis postmortem c¢aligmalara dayanarak, subkortikal
yapilardaki  anormalliklerin  néron  gdclindeki  aksamalardan  kaynaklandigi
sOylenmektedir. Hacim Ol¢iimii ¢alismalarinda, cerebellum’un gri cevher hacmi ile
sizofreninin negatif ve pozitif belirtileri arasinda negatif korelasyon oldugu
bildirilmistir®818  Ayrica hastalarda, cerebellum hasarinda gorsel-uzaysal, dil ve
bellek islevlerinde frontal lob lezyonuna benzer Klinik bulgular gdzlenmistir'®’.
Sizofreni hastalarinda sosyal, dil ve motor gelisimdeki gecikmeler cerebellum ile de

iligkilendirilmis ve norogelisimsel bozukluklar sonucunda subkortikal baglantilarda

olusan anormalliklere dayandirilmistir'®®.  Ergenlik donemine kadar gizli kalan
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beyindeki degisikliklerin, hastalik Oncesi donemde biligsel ve sosyo-emosyonel
islevlerdeki eksiklikten degil, kortiko-kortikal ve subkortikal baglantilardaki
patolojilerden kaynaklandigi ileri siiriilmiistiir81%°, Ozellikle frontoparietal kortekslerle
fonksiyonel baglanti gdsteren cerebellar bolgelerde, gri madde hacminin azaldigini
sdyleyen kaynaklar bulunmaktadir®!9%,

Ho ve arkadaslari’® goriintiilleme calismalari sonuglarina dayanarak, cerebellum
ve diger yapilar arasindaki baglanti hatalar1 ile iligkili gelistirdikleri bilissel dismetri
modelinde, sizofreni belirtilerinin kortiko-serebellar-talamo-kortikal devre ile saglanan
bolgeler arast ve bolgeler i¢i baglantilardaki noérogelisimsel sorunlardan
kaynaklandigin1 belirtmiglerdir. Sonugta islevlerin yiiriitiillmesiyle ilgili baglanti

193 sizofreninin temel belirtilerinden oldugu, cerebellar bulgularin hasta

hatalarinin
grubunda belirgin derecede 6nde olmas ile ¢alismalardagdsterilmistir'®. Bu ¢alismalar
1s1g1inda lobiil VI hacim kugilmesi, sizofrenideki biligsel isev bozuklugunun altta yatan
anatomik bolgesini gostermektedir.

Cinsiyete gore Tablo 11°de incelenen lobul I-11 sol bélim, lobdl 11 sol bolim,
lobll 1V’1in totali, lobul 1V sol bélim ve lobiil V sag boliimde p degerleri sirasiyla p=
0,091, p= 0,097, p= 0,050, p= 0,088 ve p= 0,066 bulunmustur. Buna gére lobul I-11 sol
boliim, lobiil III sol boliim, lobiil IV’iin totali, lobiil IV sol bdliim ve lobiil V sag

bolimde cinsiyete gore anlamli farklilik saptanmamustir (p> 0,05).

Kontrol ve vaka gruplarina gore Tablo 12°de gosterilen lobillerden, lobil VI sol
bolum’tin p degeri p= 0,052 bulunmustur. Lobdl VI sol bélim kontrol ve vaka gruplari

arasinda benzerlik gostermektedir (p> 0,05).
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6. SONUCLAR
Bu calismada, 50 saglikli kontrol grubu, sizofreni tanisi almig 57 hasta ile
karsilastirilarak, kranial MRG’lerde cerebellum lobiil hacimleri, otomatik sistem

Uzerinden hesaplanarak asagidaki sonuglara varilmistir;

1) ICV, cinsiyetler arasinda degerlendirildiginde, erkeklerde yuksek, kadinlarda
diisiiktiir.

2) Erkekler ile kadinlar arasinda cerebellum lobiil hacimleri, cinsiyete gore farklilik
gostermektedir.

3) Cerebellum lobdllerinden sag lobiil I-11 hacmi, erkeklerde kadinlara gore daha
klcuktdr.

4) Erkeklerde sag lobiil III hacmi daha kiguktdr.

5) Erkeklerde lobiil V’in totali ve sol lobiil V hacmi, kadinlara gore daha kiiglik
degerlerdedir.

6) Sizofren hastalar ile saglikli bireylerde cerebellar asimetri benzerdir.

7) Sizofren hastalarda lobiil V totali ve sol lobiil V hacmi, saglikli gruba gére daha
kicuktir. Bu bolge somatosensor islevle ilgili topografik yeri isaret etmektedir.

8) Sizofren hastalarda lobiil VI'nin total hacmi, saglikli gruba gore daha kiguktar.
Bu bolge emosyonel, biligsel islev, hafiza, 6grenme, bilgiyi geri ¢agirma
fonksiyonlart ile ilgilidir.

9) Saglikh bireylere gore sizofren hastalarda sol lobil X hacmi daha kiiglktir. Bu
bolge posterior lob ve prefrontal cortex baglantisi ile bilissel islevi etkiler.

10) Sizofren hastalarda, lobul I-11 totalinde, sag ve sol lobiil I-II’de saglikli gruba
gore daha blyuk hacim bulunmustur.

11) Sizofren hastalarda, lobiil III totalinde, sag ve sol lobiil III’te daha biiyiik hacim
bulunmustur.

12) Sizofren hastalarda lobul VIIB totali, sag ve sol lobiil VIIB daha buyik hacme
sahiptir.

13) Sizofren erkeklerde, saglikli erkeklere gore lobul I-11 total hacmi kiglktdr.

14) Sizofren erkeklerde saglikli erkeklere gore sag lobiil I-11 hacmi kiguktir.

15) Sizofren erkeklerde saglikli erkeklere gore lobdl 111 totali ve sag lobiil III
hacimleri kiiclik degerlerdedir.

16) Sizofren kadinlarda saglikli kadinlara gore lobiil X un totali ve sol lobiil X un
hacim degerleri daha diisiik bulunmustur.
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17) Sizofren kadinlarda saglikli kadinlara gore lobll I-II'nin total hacmi daha
yiiksek bulunmustur.

18) Sizofren kadinlarda sol lobul I-II hacmi saglikli kadinlara gore yiiksektir.

19) Sizofren kadinlarda lobiil III’iin total hacmi saglikli kadinlara gore daha
yuksektir.

20) Sizofren kadinlarda sol lobiil I1I hacmi yiiksektir.

Sizofreni hastalifinin temelinde yatan biligsel islev bozuklugu, bellek, bilginin
geri cagirilmasi fonksiyonlarinin etkilenmesi ve hastaligin klinigine yansiyan duygu
durum ve motor fonksiyon bozukluklari anatomik bir temele de dayandirilmalidir.
Sonug olarak bu ¢alismada; lobul I-11 ve lobul Il hacim kigllmesi, sizofreni
hastalarinda emosyonel sireci etkileyen alanlar olarak gosterilmistir. Lobul V hacim
azalmasi, sensorimotor, emosyonel ve motor siire¢ bozukluklarini agiklayan bolge
olarak dikkat ¢cekmektedir. Hastaligin temelinde yer alan bilissel islev bozukluklari
ise lobdl VI ve lobil X hacim kiigiilmesi ile iligskilendirilmistir. Ayrica lobdl V1’daki
hacim azalmasi, sizofren hastalarda gorilen emosyon, bellek ve bilginin geri
cagirilmast  fonksiyonlarindaki ~ bozuklugun  anatomik  lokalizasyonunu

yansitmaktadir.
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Sag Crus I Erkek |58 0,8721781 | 0,18586358 | 0,02440508 | 0822
Kadin | 49 0,9845773 | 0,71117517 | 0,10159645
Sol Crus | Erkek |58 08887483 | 022112224 | 002903477 | '
Kadin | 49 0,9144961 | 0,23740187 | 0,03391455 '
Crus 11 Total Erkek |58 1,6643388 | 0,30617155 | 0,04020229 | 0 446
Kadin | 49 1,6095551 | 0,26885079 | 0,03840726
Erkek |58 0,8386500 | 0,14501683 | 0,01904164
Sag Crus II 0,239
Kadin | 49 0,8012773 | 0,17231036 | 0,02461577
Sol Crus Il Erkek |58 08131986 | 016623810 | 002182813 | .
Kadin | 49 0,8082776 | 0,17187286 | 0,02455327 '
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Ek-2 Tablo 11 (devam)

Erkek

58

1,0386871

0,18306410

0,02403749

Lobul VIIB Total 0,202
Kadin 49 1,0076049 | 0,19290604 | 0,02755801

Sag Lobil VIIB Erkek 58 0,5365817 | 0,10222776 | 0,01342316 0183
Kadin 49 0,5126659 | 0,11920335 | 0,01702905 ’

Sol Lobiil VIIB Erkek 58 0,5021059 | 0,10069948 | 0,01322249 0,392
Kadin 49 0,4949394 | 0,08764434 | 0,01252062

Lobiil VIIIA Total Erkek 58 1,2170688 | 0,49921474 | 0,06555011 0876
Kadin 49 1,1861851 | 0,18802174 | 0,02686025 '

Sag Lobiil VIIIA Erkek 58 0,5801984 | 0,12472413 | 0,01637708 0.662
Kadin 49 0,5830422 | 0,12401643 | 0,01771663 ’
Erkek 58 0,5801609 | 0,11777744 | 0,01546493

Sol Lobul VIIIA 0,783
Kadin 49 0,6031447 | 0,07854227 | 0,01122032

Lobil VIIIB Total Erkek 58 0,6511160 | 0,15253894 | 0,02002934 0,499
Kadin 49 0,6812459 | 0,13112146 | 0,01873164 ’

Sag Lobdl VIIIB Erkek 58 0,3319584 | 0,08329944 | 0,01093775 0.708
Kadin 49 0,3427969 | 0,08413151 | 0,01201879 ’

Sol Lobil VIIIB Erkek 58 0,3191583 | 0,07669980 | 0,01007118 0,274
Kadin 49 0,3384488 | 0,05981904 | 0,00854558

Lobiil 1X Total Erkek 58 0,7201929 | 0,18658398 | 0,02449968 0371
Kadin 49 0,7563092 | 0,16581373 | 0,02368768

Sag Lobiil 1X Erkek 58 0,3559081 | 0,09980739 | 0,01310535 0.548
Kadin 49 0,3708839 | 0,08943832 | 0,01277690 ’
Erkek 58 0,3642843 | 0,09333675 | 0,01225572

. 0,285

Sol Lobul IX
Kadin 49 0,3854257 | 0,08034520 | 0,01147789

Lobiil X Total Erkek 58 0,1316529 | 0,04163468 | 0,00546690 0.687
Kadin 49 0,1292331 | 0,02642675 | 0,00377525 '

Sag Lobiil X Erkek 58 0,0639295 | 0,02353478 | 0,00309027 0247
Kadin 49 0,0599571 | 0,01458888 | 0,00208413

Sol Lobiil X Erkek 58 0,0677247 | 0,02239654 | 0,00294081 0923
Kadin 49 0,0692765 | 0,01383492 | 0,00197642 ’
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Ek-3 Tablol12 (devam)

Lobiil VI Total Kontrol 50 1,6395018 0,43340369 0,06129254 0,040
Vaka 57 1,5195830 0,23915718 0,03167714

Sag Lobil VI Kontrol 50 0,8240158 0,24103139 0,03408699 0,192
Vaka 57 0,7751232 0,12186692 0,01614167

Sol Lobiil VI Kontrol 50 0,80304126 | 0,211099312 | 0,029853951 0,052
Vaka 57 0,74446719 | 0,139559161 | 0,018485062

Crus | Total Kontrol 50 1,8159902 0,42928819 0,06071052 0,327
Vaka 57 1,7351414 0,30174954 0,03996770

Sag Crus I Kontrol 50 0,8759658 0,24250331 0,03429515 0,496
Vaka 57 0,9654795 0,64761371 0,08577853

Sol Crus | Kontrol 50 0,9400380 0,27656178 0,03911174 0,349
Vaka 57 0,8658914 0,16985393 0,02249770

crus Il Total Kontrol 50 1,6186810 0,28261413 0,03996767 0,347
Vaka 57 1,6572947 0,29698030 0,03933600

Sag Crus Il Kontrol 50 0,7998488 0,16488321 0,02331801 0,382
Vaka 57 0,8405588 0,15146204 0,02006164
Kontrol 50 0,8043484 0,16632358 0,02352171

Sol Crus 1l 0,379
Vaka 57 0,8167316 0,17082678 0,02262656

Lobiil VIIB Total Kontrol 50 0,9714122 0,19898728 0,02814105 0,015
Vaka 57 1,0709804 0,16463281 0,02180615

Sag Lobiil VIIB Kontrol 50 0,4953764 0,12100437 0,01711260 0,016
Vaka 57 0,5521675 0,09349921 0,01238427

Sol Lobil VIIB Kontrol 50 0,4760336 0,09238169 0,01306474 0,05
Vaka 57 0,5188156 0,09269228 0,01227739 ’
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Ek-4 Tablo 12 (devam)

Kontrol

50

1,2245846

0,54319592

0,07681950

Lobdl VIIA Total 0,604
Vaka 57 1,1839268 0,15954484 0,02113223

Sag Lobiil VIIIA Kontrol | 50 0,5756732 0,15836095 0,02239562 0,866
Vaka 57 0,5866126 0,08378732 0,01109790
Kontrol | 50 0,5831278 0,11461037 0,01620835

Sol Lobul VHIA 0,333
Vaka 57 0,5973163 0,08982235 0,01189726

Lobiil VIIIB Total Kontrol | 50 0,6709800 0,16703472 0,02362228 0,613
Vaka 57 0,6595926 0,11990089 0,01588126

Sag Lobiil VIIIB Kontrol | 50 0,3367222 0,10158637 0,01436648 0717
Vaka 57 0,3370970 0,06446310 0,00853835

Sol Lobil VIIIB Kontrol | 50 0,3342576 0,07581297 0,01072157 0428
Vaka 57 0,3224963 0,06431632 0,00851890

Lobil 1X Total Kontrol | 50 0,7492918 0,18336979 0,02593241 0.635
Vaka 57 0,7257149 0,17301606 0,02291654

Sag lobil 1X Kontrol | 50 0,3658352 0,10204780 0,01443174 0734
Vaka 57 0,3600740 0,08929960 0,01182802
y Kontrol | 50 0,3834568 0,08858019 0,01252713

Sol lobil IX 0.352
Vaka 57 0,3656405 0,08715415 0,01154385

Lobiill X Total Kontrol | 50 0,1345804 0,04493006 0,00635407 0,193
Vaka 57 0,1270047 0,02391894 0,00316814

Sag lobiil X Kontrol | 50 0,0629190 0,02520370 0,00356434 0.450
Vaka 57 0,0614011 0,01402755 0,00185799
. Kontrol | 50 0,0716614 0,02330427 0,00329572

Sol lobll X 0.023
Vaka 57 0,0656054 0,01353216 0,00179238
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