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OZET

Calismamizin amaci, sizofreni olan olgularda frontal lob ve parahipokampal
girusta diflizyon agirlikli manyetik rezonans goriintiileme bulgularini ortaya
koymak ve sonuglar1 kontrol grubu ile karsilagtirmaktir.

Calisma siiresince Firat Universitesi Hastanesi Ruh Saghgi ve Hastaliklar:
Poliklinigi’ne basvuran ve yatarak ya da ayaktan tedavi géren, DSM-IV tani
Olgtitlerine gore sizofreni tanist almis 30 hasta ile 30 saglikli goniillii calismaya dahil
edilmistir. Bu olgularda DA-MRG ile 5100, 5600, 1000 gradient degerlerinde
diflizyon agirlikli eko-planar goriintiiler (EPI) alinip, her olguda her b degeri i¢in
sizofreni fizyopatolojisinde Onemli olan frontal lob ve parahipokampal girusta
goriiniir difiizyon katsay1 (Apparent Diffusion Coefficient=ADC) haritalar1 {izerinden
Olgtim yapilmistir.

Calismamizda; kontrol grubu ve sizofrenili hastalarin frontal lob ve
parahipokampal girus 6100, 5600 ve b1000 ADC degerlerinin karsilastirmasinda;
hem sag hem sol hemisferde istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmamustir
(p>0.05).

Sonug¢ olarak, DA-MRG incelemesi ile elde edilen frontal lob ve
parahipokampal girus ADC degerlerinin sizofreni teshisinde rol oynamadigini
disiinmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: Sizofreni, frontal lob, parahipokampal girus, difiizyon agirlikli
manyetik rezonans goriintiileme (DA-MRG), ADC
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ABSTRACT

DIFFUSION MRI FINDINGS OF FRONTAL LOBE AND
PARAHIPPOCAMPAL GYRUS WITH SCHIZOPHRENIA PATIENTS

The aim of this study is to reveal the findings of diffusion- weighted magnetic
resonance imaging at frontal lobe and parahippocampal gyrus in patients with
schizophrenia disorder and to compare results with the control group.

A total of 30 schizophrenia patients all of whom had been referred to the
Department of Physciatry of Firat University Hospital and 30 healty volunteers were
enrolled in the present study. The patients were diagnosed in accordance with the
DSM-IV classification. In the cases, diffusion- weighted magnetic resonance
imaging (DW-MRI) and diffusion weighted echo-planar images (DW-EPI) at b100,
b600 and bl1000 gradient values were taken and the measurements were made
through the Apparent Diffusion Coefficient (ADC) maps of each group from frontal
lobe and parahippocampal gyrus which are important at physiopathology of
schizophrenia disorder.

In our study, no statistically significiant difference was found between ADC
values of frontal lobe and parahippocampal gyrus of schizophrenia patients and
control group at b100, b600 and b1000 gradients (p>0.05).

In conclusion, we think that frontal lobe and parahippocampal gyrus ADC
values that were obtained by DW-MRI analysis don’t play a role in the diagnosis of
schizophrenia.

Key Words: Schizophrenia, frontal lobe, parahippocampal gyrus, diffusion

weighted magnetic resonance imaging, apparent diffusion coefficient (ADC)
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1. GIRIS

Sizofreni hastaligi, psikiyatride ¢ok Onemli bir yere sahiptir ve ¢ok eski
zamanlardan beri sizofrenik semptomlarla ilgili bilgilere rastlanmaktadir. Toplumun
yaklasik %1’ini etkiler ve genellikle baslangici 25 yasindan oncedir. Tipik olarak
geng eriskinlikte baglamasiyla beraber islevsellik giderek bozulur ve hem kisiye hem
de aileye cok biiytik yiik olusturur. Baslica belirtileri; sanrilar ve varsanilar, diisiince,
konusma ve davranis bozukluklari, duygularda ve duygulanimda bozulmalar, bilissel
kayiplar ve irade kaybidir. Yaklasik olarak bir asirdir sizofreni hakkindaki
bilgilerimiz artmig ve bugiin belli bir noktaya ulasmistir. Ulasilan bu noktada,
hastaligin az ¢ok tedaviye direngli, bir 6miir boyu devam eden ve antipsikotik
tedaviyle hastane disinda da yasamlarini siirdiirebildigi bir sendrom oldugunu
biliyoruz (1).

1.1. Sizofreni Hastahg

1.1.1. Tamim

Sizofreni, genellikle erken yaslarda baslayan; diisiince, duygulanim ve
davranislarda belirgin bozulmalarla giden ruhsal bir bozukluktur. Baslangici, klinik
goriiniimii, tedaviye yaniti ve seyri ile heterojen bir tablodur. insani genglik
yillarindan baglayarak iiretim disina itebilen ve ¢evresiyle énemli uyumsuzluk ve
catigmalar yasamasina yol acan bu bozuklugun, topluma maliyeti oldukca yiiksektir
(2).

Sizofreni, beynin yapisinda, fizyoloji ve kimyasinda dnemli degisikliklerle
bircok davranig ve diisiince bozukluguna neden olan ¢ok sistemli psikiyatrik
bozukluklardan biridir. Biyokimyasal, anatomik ve genetik alanlardaki bir¢ok
ilerlemelere karsin sizofreni kendine 6zgii yasantilar1 ve davranissal belirtileri olan ve
ancak bu belirtilerin gdzlenmesi ile tan1 konabilen bir hastalik olarak kalmaya devam
etmektedir. Algilama, diisiinme, konusma, dil, sosyal etkilesmeler, motor davranis,
dikkat, istem, diirtii kontrolii, duygusal ifadeler ve ¢evreye yanit alanlarinda 6nemli
belirtiler vardir. Tan1 koydurucu (patognomonik) bir belirtisi bulunmamaktadir. Eslik
eden 6zgiil biyokimyasal, nororadyolojik, fizyolojik ve psikolojik test olmadigindan
bu tan1 hala bir dislama tanis1 olarak kalmaktadir. Islevselligi dnemli dlgiide bozar ve

olgular toplumdan diglanir. Dislanmalarinda hastalik hakkinda bilgi eksikligi 6nem



tasir. Sizofreniyi bir klinik antite olmaktan ¢ok etyolojisi bilinmeyen, benzer belirtiler
verebilen bir grup hastalik olarak ele alma egilimi vardir (3).

Sizofreni psikiyatrik bozukluklar icinde yaygmn bir bozukluk grubu
olmamasina karsin, cesitli 6zelliklerinden dolay1 {izerinde en ¢ok durulan ve en ¢ok
calisilan psikiyatrik bozukluktur. Toplum i¢in bu kadar énemli olan bir bozuklugun
etyolojik etkenlerinin bilinmesi, erken tanis1 ve uygun tedavisi kadar, hatta bunlardan
daha ¢ok, onun 6nlenmesi ve risk altindaki insanlarin korunmasi1 6nemlidir (4).

1.1.2. Tarihce

Sizofrenik belirtiler yaklasik 3500 yildir bilinmesine ragmen ancak 18.
ylizyilda bilimsel olarak tanimlanmaya baglamistir. M.S. 1. ve 2. ylizyillarda
biiytiklik ve kotiiliik gérme sanrilarmin yani sira biligsel islevlerde ve kisilikte
yikimla giden ruhsal bozukluklar tanimlanmistir (2). 17. Yiizyilda Willis, belirgin bir
neden olmaksizin kognitif yikimla seyreden, juvenil dementia praecox benzeri
tablolar tanimlarken, sizofreni ile ilgili ilk tanimlamalardan biri 19. Yiizyilin ilk
yillarinda Fransa’da Philippe Pinel tarafindan yapilmistir. Pinel ruhsal hastaliklar1 5
kategoriye ayirmig, modern sizofreni dlgiitlerini karsilayabilecek hastalar1 “’diistince
yeteneginin bozulmasi ya da ortadan kalkmas1’” diye adlandirdig1 kategoriye almistir.
Ayni dénemlerde Ingitere’de John Haslam ‘’Delilige Dair illiistrasyonlar’ adh
kitabinda genglik ¢aginda baslayan, ige kapanma ve diisiince bozuklugu ile seyreden
delilikten sdzetmistir (5). Giiniimiizde baz1 Ingiliz psikiyatristler, sizofreniyi Pinel-
Haslam hastaligi olarak da nitelendirmektedirler (6).’Dementia Praecox (erken
bunama )’ kavrammi ilk kullanan, 1860’ta Belgikali psikiyatrist Morel’dir. 1871
yilinda Hecker; hebefreniyi, 1874’de Kahlbaum; katatoniyi tanimlamiglardir (2).
Kraepelin 1896°da dementia preacox olarak tanimladig1 hastaligin organik etmenlere
dayandigini, siiregen seyrettigini, kiside biling, duygulanim ve irade alaninda yikima
neden oldugunu belirtmistir (7). Dementia praecox’un katatonik, hebefrenik,
paranoid ve basit alt tiplerini tanimlamig, daha sonra bunu yinelemeler ve
tyilesmelerle seyreden ve yikima yol agmayan manik-depresif psikozdan aywrmistir
(6).

Eugen Bleuler klinik goriinlimlerin 6tesine gegerek, s6z konusu bozukluga
eslik eden zihinsel siliregleri tanimlayan ilk arastirmacidir. Bleuler, 1911°de

yayimladig1 ‘Dementia Praecox ve Sizofreniler Grubu’ adli kitabinda, bu bozuklugun



mutlaka yikimla sonlanmasinin gerekmedigine dikkat ¢ekerek, dementia praecox
yerine, zihin yarilmasi anlamma gelen ‘schizo-phrenia’ teriminin kullanilmasini
onermis ve sizofreninin dort temel belirtisi oldugunu ileri slirmiistiir (2). Bleuler
bunlara ‘4 A Belirtisi’ adini1 vermistir. Bunlar: 1-Assosiasyon Bozuklugu (Diisiince
akist bozukluklart), 2-Affekt Bozuklugu (Duygulanim bozukluklari), 3-Autism
(Otizm), 4-Ambivalansdir (8).

Bleuler, sizofreni kavrami iginde, assosiyasyon bozukluguna 6zel bir yer
vermis, bunun patognomonik bir belirti oldugunu, tiim hastalarda ve hastaligin her
doneminde bulundugunu ileri slirmiistiir. Bu yaklasim, uzun siire sizofreni
konusundaki arastirma pratigine ve klinik uygulamaya yon vermis ve giliniimiize
kadar uzanan bir tartismanin ¢ikis noktasi olmustur.

Tartismanmn diger ucunda, Kurt Schneider’in ‘birinci swra belirtileri’ yer
almaktadir (2). Kurt Schneider, 6zel isitsel varsanilar, 6zel sanrilar, edilgen olmayla
ilgili yasantilar ve diisiincede yabancilagmayla iligkin bir grup belirtiyi, ‘birinci sira
belirtiler’ olarak adlandirmis ve sizofreni tanisinda bunlara oncelik vermistir. Bu
belirtiler sizofreniye 6zgli olmamakla beraber giincel smiflandirma sistemlerinde de
0zel 6nem tagimaktadir (1).

Psikobiyolojinin mucidi Adolf Meyer, sizofreni ve diger mental bozukluklar1
cesitli yasam streslerine karsi birer tepki olarak degerlendirmis, bu sendroma da bu
nedenle ‘’sizofrenik reaksiyon’ olarak adlandrmistir. Kisiler arasi psikoanalitik
okulun kurucusu olan Harry Stack Sullivian toplumdan yalitimin sizofreninin hem bir
nedeni, hem de bir belirtisi oldugu tizerinde durmustur (8).

Gabriel Langfeldt major psikotik semptomlar1 olan hastalar1 “’gergek
sizofreni’” ve ‘’sizofreniform psikoz’’ olarak ikiye ayirmis; gercek sizofreni tanisini
sinsi bir baslangi¢, otizm, duygusal kiintliikk, depersonalizasyon, derealizasyon ve
gercek disilik duygulari bulgularina dayandirmistir (9).

1980’11 yillarla birlikte iki Onemli gelisme oldu. Bunlardan birincisi
Psikiyatrik Bozukluklarin Tanisal ve Sayimsal El Kitabi1 (DSM-III)’iin yaymlanmasi
ve Amerikan Psikiyatri Birligi’nin sizofreni tanis1 konusunda, Andreasen’in
makalelerinde anlatim bulan yeni yaklasimi benimsemesiydi. Amerikan
psikiyatrisinde rakipsiz bir istlinliige sahip olan Bleulerci yaklasim yerini

Kreapelinci yaklasima birakti. Ikinci 6nemli gelisme, ingiliz psikiyatrist Timothy



Crow’un pozitif ve negatif belirtilerden olusan iki farkli sizofreni alt tipi oldugunu
ileri siiren makalesinin yaymmlanmasiydi. Ger¢i pozitif-negatif belirti ayrimi
Kraepelin’den beri biliniyordu; bir nérolog olan Jackson bu kavrami gecen yiizyilin
sonunda ortaya atmis ve 1974 yilinda Strauss sizofrenideki negatif ve pozitif belirti
ayrimma yeniden dikkat ¢cekmisti. Ancak Crow’un makalesi onciillerinin gérmedigi
biiyiik bir ilgiyle karsilandi. Bu ilginin bir nedeni, altmishh ve yetmisli yillarda
psikiyatriye egemen olan biiyiik hastaneleri kapatma yaklasimimin bir {iriinii olarak,
sizofren hastalarm 6nemli bir bolimiiniin toplum i¢inde tedavi edilmeye baslanmig
olmasiydi. Noroleptik kullanimiyla sanri, varsani gibi pozitif belirtileri yatigan
hastalarin toplum iginde belirli bir rolii iistlenmeleri ve bazi insan iliskilerine
girmeleri gerekiyordu. Dolayisiyla, yagamlarmin biiyiik boliimiinii akil hastanelerinde
kapatilmis olarak geciren hastalar i¢in 6nemli bir sorun olusturmayan negatif
belirtiler, bu donemde baglica sorunlardan birisi haline gelmisti. Ayrica, gelisen beyin
goriintiileme teknolojisiyle s6z konusu belirtilere eslik eden yapisal ve islevsel beyin
anormalliklerinin kolayca arastirilir hale gelmesi de bu ilgide rol oynuyordu.

Sonug olarak, DSM-III ile tani Olgiitleri digina itilen Bleuler’ci kavramlar
daha ayrintili tanimlamalarla arastirma Olgeklerine doniiserek klinik degerlendirme
siirecine geri dondiiler. 1994 yilinda yayimlanan DSM-IV tam 0Olgiitleri arasinda
negatif belirtilere de yer vererek bu doniisii resmilestirdiler.

Gilinlimiizde sizofreni tek bir hastalik olarak goriilmeyip, degisik etiyolojiler,
klinik tiirler, gidis ve sonlanis gdsteren; degisik sagaltim yollar1 olabilen bir bozukluk
kiimesi olarak kabul edilmektedir (2).

1.1.3. Epidemiyoloji

1.1.3.1. Sikhik ve Yayginhk

Diinya iizerinde yaklasik 24 milyon insani etkiledigi diisiiniilen sizofreni,
onemli oranda yikima neden olan bir hastaliktir. Diinyanin bir¢ok yerinde en sik
goriilen ruhsal hastaliklardandir. Sizofreni i¢in prevalans oranlar1 ililkeden iilkeye,
arastirmadan arastirmaya biiyiik farkliliklar gostermektedir (8).

1995 yilinda yayimlanan bir derlemede standart metodlarla tani koyulan
sizofreni caligmalarmin ¢ogunda toplum 6rneklemlerindeki yasla diizeltilmis yillik
insidans1 yiiz bin kiside 10 ve 40 yeni olgudur (10). Diinya Saglik Orgiitii verilerine
gore de Avrupa ve Asya'da binde 0.085'tir (11).



Yasam boyu prevalans (yayginlik) oranlar1 ise toplumdan topluma
degismektedir. ABD'de yasam boyu prevalans oraninin %]1-1.5 arasinda oldugu
bildirilmistir (12).

1.1.3.2. Cinsiyet- Baslangi¢ Yasi

Sizofreni erkek ve kadmlarda esit yayginlikta goriilmekle beraber, iki
cinsiyette hastaligin baslama yas1 ve gidisi farklidir (2). Erkekler i¢in baslangic yasi
15-25, kadinlar i¢in 25-35 yaslaridir. 10 yasindan 6nce ve 50 yasindan sonra goriilme
siklig1 ¢cok azalmaktadir (12). Bu konuda en ¢ok ilgi goren iki varsayim olup ilki
Ostrojenin dopamin reseptorleri lizerinde diizenleyici etkisi oldugu, digeri ise
kadinlarin daha erken merkezi sinir sistem geligimini tamamlamis oldugudur (13).
Kadin hastalarda gidis erkeklere gore daha iyidir (2).

45 yasindan sonra basladiginda ge¢ baslangich sizofreni olarak tanimlanar.
Geg baslangich olgular; kadinlarda daha sik goriilmesi, daha 1yi mesleki islevsellik
Oykiisii, daha fazla pozitif belirti gostermeleri, diisiik dozda ve iyi antipsikotik tedavi
yanit1 ve daha az yikima ugramalari ile erken baslangicli olgulardan ayrilirlar (2).

Erkek sizofreni hastalarinin yarisindan ¢ogu, kadmn sizofreni hastalarinin ise
ticte biri ilk kez 25 yasindan Once bir psikiyatri klinigine yatirilmaktadir (9, 14).

1.1.3.3. Genetik

Sizofreni i¢in en 6dnemli risk faktorlerden birisi genetik yatkinliktir. Genetik
gecisin tiirli belirlenememis olmakla birlikte ¢ok genli-cok etkenli gecis oldugu
varsayllmaktadir. Monozigot ikiz calismalarinda %28-78, dizigotik ikiz
calismalarinda %8-28 hastalanma oran1 bildirilmektedir. Yine birinci derece
akrabalarda sizofreni olma ihtimali %6-13, ikinci derece akrabalarda ise %2-6
oldugu bildirilmistir (11, 13).

1.1.3.4. Dogurganhk

Diger bir 6nemli risk faktorii gebelik ve dogum komplikasyonlari olup
gelisimsel patolojileri kolaylastirdiklar: diisiiniilmektedir. Preeklampsi, perinatal
beyin hasari, Rh uyusmazligi, ilk trimesterde ciddi maternal beslenme bozuklugu,
ikinci trimesterde influenza enfeksiyonu gecirmis olmak en sik goriilen dogum
komplikasyonlar1 olarak bildirilmistir (11, 15). Dogum mevsiminin de bir risk
faktorii olabilecegi calismalarda goriilmiistiir. Kis aylarinda ve erken bahar aylarinda

dogmus olmak sizofreni riskini arttirmaktadir. Kis aylarinda dogmak enfeksiyonlara



maruz kalma ve beslenme bozukluklari ihtimalini arttirarak hastalanma riskini
arttirabilecegi varsayilmaktadir (15).

1.1.3.5. Irk

Sizofreni her wkta goriilebilir. Bu alanda yapilan ilk ¢aligmalar sizofreniye
yakalanma riskinin siyah wrkta daha yiiksek oldugu yoniinde sonuclar bulmussa da,
bunlar sonraki ¢calismalarla desteklenmemistir. Gilintimiizde irk bir risk etkeni olarak
kabul edilmemektedir (11-13).

1.1.3.6. Sosyoekonomik Diizey -Medeni Durum

Sosyoekonomik diizeyi diisiik olan bireylerde daha yiiksek oldugu bildirilen
yaygmhgm evlilerde, bekar ve ayri1 yasayanlardan daha diisiik oldugu ve evliligin
hastaliga kars1 koruyucu bir etken oldugu diisiiniilmektedir. Gog, viral enfeksiyonlar,
stres verici yasam olaylar1 da risk faktorleri arasinda sayilmaktadir (8, 16).

1.1.4. Etyoloji

Sizofreni olduk¢a karmasik bir sendrom olup ortaya ¢ikmasinda birden fazla
faktoriin rol oynadig1 diistiniilmektedir. Genel olarak kabul edilen iki varsayima gore;
gelisimin erken donemlerinde genetik veya cevresel etkenlerle beyin gelisimi
bozulmakta, islevsel alanlar etkilenmekte olup kisi i¢cin yatkinlik olusmaktadir (Sekil
). Yasamin sonraki donemlerinde kisinin stresli bir ¢evresel etki ile karsilasmasi

neticesinde sizofreni belirtileri gelismektedir (2, 6).
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1.1.4.1. Norogelisimsel Teori

Norogelisimsel varsayima gore; sizofrenide beynin gelisimi sirasinda
patolojik siirecler oldugu diisiiniilmektedir. Bu konuda ozellikle frontal, parietal,
temporal ve limbik korteks arasinda anormal baglantilara yol acan “anormal beyin
gelisimi” tizerinde durulmaktadir (Sekil 2) (18). Baslangicta meydana gelen bir
patolojinin, ilerleyen siireclerde beynin maturasyonunu etkileyip degistirerek, daha
sonraki yaglarda hastaligin ortaya ¢ikmasinda rol aldigi diisiiniilmektedir (19, 20).
Genetik yatkimlik, viral enfeksiyonlar, gebelik ve dogum komplikasyonlar1 kortikal

hatali gelisim nedenleri arasinda ilk siralarda yer almaktadir (21).
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Sekil 2. Limbik sistem (17).

Gebelikte norogenezis sirasinda gen¢ ndron adaciklari, icten disa kortekse
dogru go¢ ederek, korteksi olustururlar. Bu go¢ sirasinda néron tabakalar1 katman
olustururarak ilerler ve katmanlardaki ndronlar birbirleriyle sinaptik baglantilar
kurarak ‘“noronal devreler” olustururlar. Sizofren hastalarda, 6zelikle prefrontal
korteksin olusumunda gd¢ sirasinda bir yetersizlik oldugu ve bu nedenle kortikal
bolgeye ulagmasi gereken ama ulasamayan ndronlarm, daha derin katmanlarda
takilarak yogunlastig1 ya da esas yerlerinin ¢ok yakinlarina kadar gidip, buradaki
komsu noronlarla gerekli optimal iliskiyi gerceklestiremeyen yetersiz baglantilar
kurduklar1 one siiriilmektedir. Bu durum ektopik gri cevher dokusuna sizofreni

hastalarinda neden daha sik rastlandigin agiklamaktadir (6).



Hamilelikte ve dogum sonrast beynin nodrogelisimsel silirecindeki
patolojilerin, belli bir sessiz donem gectikten sonra, ergenlik ya da geng erigkinlik
yillarinda dopamine asir1 duyarlilik gelismesi veya prefrontal korteksteki bozulmus
dopamin islevinin subkortikal dopamin aktivasyonunu arttirmasi gibi defektif
noronal olaylar1 harekete gecirerek sizofreninin ortaya ¢ikmasina neden olabilecegi
iler1 siirilmektedir. Bu gec aktivasyon yapilan hayvan deneyleri ile de teyid
edilmistir. Ornegin hipokampus bdlgesinde defekt olusturulan deney hayvanlarinda,
latent bir donemden sonra, hiperaktivite ve stresli uyarana artmis yanit gibi
patolojiler izlenmektedir. Prodromal donem ile sizofreninin ilk belirtilerinin ortaya
ciktig1 zamana kadar gecen siirede, patolojik bir siirecin hipokampus hacminde
azalmaya neden olabilecegi ileri siiriilmektedir. Ayni zamanda sizofreni i¢in riskli
bireylerde, genetik kontrol altinda tutulan mezotemporal ve frontal bolgelerin de
hacmini etkileyen bir silirecin hastaligin ortaya ¢ikisinda sorumlu oldugu
diisiiniilmektedir. Ozellikle de limbik, prefrontal korteks ve bunlarm baglantilarmni
kapsayan kortikal gelisim anomalilerinin ndérogenezisde bozulmaya ve anormal
beyin gelisimine neden olabilecekleri ileri siiriilmektedir (22). Sizofrenili hastalarin
kortekslerindeki hacim kaybi; ndron Oliimiinden ziyade, noron boyutlarindaki
azalmaya bagli oldugu diistiniilmektedir (23). Bu durumu; hastalarin néron sayisinda
azalma olmaksizin, sinaptik baglantilarin sayisindaki azalmadan, yani sinaptik
budanmadan s6z eden ¢aligmalar desteklemektedir. Dejeneratif degisiklerin tersine
norogelisimsel varsayima gore; norogenezisin erken donemlerinde, genetik ve erken
gelisimsel faktorlerin bir araya gelmesiyle beyin hasari olugsmakta, beynin normal
matiirasyonu bozulmakta ve noron gelisimi olumsuz etkilenmektedir. Bu etki,
noronal gelisimin, hiicre ¢ogalmasi, farklilagsmasi, gocii, sinaptik budanma ve
programli hiicre 6liimii gibi herhangi bir asamasinda olabilir. Sizofreni hastalarinin
cocukluk oykiilerinde anormal norolojik ve davranigsal bulgular olmasi, dogumda
obstetrik komplikasyon sikliginin yiiksek olmasi, mindr fiziksel anomalilerin tespit
edilmesi, sizofrenisi olan hastalarda sizofreni riskiyle iligkili goriinen bazi beyin
yapilarinda izlenen farkliliklar (ventrikiillerde genisleme, 6zellikle belli bolgelerde
olmak tizere beyin hacminde azalma, korpus kallozum yoklugu,genis kavum septum

pellisidum v.s.) norogelisimsel modeli desteklemektedir (Sekil 3) (6).



Normal Sizofreni

Sekil 3. Ventrikiillerde genisleme (17).

1.1.4.2 Norodejeneratif Teori

Norodejeneratif varsayima gore, hastaligin etyolojisinde kronik ve ilerleyici
bir yikim s6z konusudur. Sizofrenide ilerleyici vasifta olan norodejeneratif
hastaliklarin 6zelliklerinin bir kismmin bulundugu disiiniilmektedir. Hastalarin
cogunda hastalik basladiktan sonra klinik olarak kotiilesme goriiliir (6).Sizofreni
baslangic1 ve baslangigtan 4 yil sonraki bulgularin karsilagtirildigr bir ¢alismada
frontotemporal kortikal gri cevher azalmasi veya lateral ventrikiillerde genisleme
gibi anormalliklerin zamanla arttig1 bildirilmistir. Bu bulgular sizofreninin progresif
olarak ilerleyen bir hastalik oldugunu diisiindiirmektedir (24). Yine yapilan bazi
calismalarda, beyin yapilarinda hacim azalmasi gibi anatomik degisikliklerin ilk
epizod sizofrenilerde izlenmedigi, kronik sizofrenili hastalarda izlendigi
gosterilmektedir (25). Norodejeneratif bir siirecin aleyhine olan bulgular igerisinde
en Onemlisi dejenerasyonun gostergesi olan gliozisin sizofreni hastalarinin
beyinlerinde saptanamamasidir (26).

1.1.4.3. Sizofreni Norokimyasi

Sizofreninin ndérokimyasi, sinyal alimi ve sinyal iletimi olmak fizere iki
asamada olabilen bozukluga dayandirilmaktadir. Sinyal alimi ile ilgili bozukluklar
dopamin, glutamat, serotonin, GABA, asetilkolin vb. norotransmitterlerin diizeyleri,
reseptor yogunlugu ve sayilari, sinyal iletimi ile ilgili bozukluklar c-AMP ya da
fosfolipid metabolizmas1 anormallikleri gibi hiicre i¢i olaylar ve molekiiler dongiiler
ile iligkilidir (6).

Dopamin ve sizofreni arasindaki iliski en bilinen nérokimyasal etyolojik
nedendir.

Sizofreni hastalarinda, kortikal alanlarda dopamin azalmasi, subkortikal

alanlarda ise dopamin artigindan sozedilmektedir. Pozitif belirtiler ventral tegmental



alandan limbik sisteme uzanan mezolimbik yolaktaki dopaminerjik artisla, negatif ve
biligsel belirtiler ise ventral tegmental alandan prefrontal kortekse uzanan
mezokortikal yolaktaki dopaminerjik yetersizlikle iligkili bulunmustur (1, 2, 6, 7).
Norogelisimsel varsayima gore, prefrontal korteksteki dopaminerjik yetersizligi
dengelemek i¢in subkortikal alanlarda artan dopaminerjik aktivasyon pozitif
belirtilere neden olmaktadir. Bagka bir yaklasimda ise negatif belirtilerin pozitif
belirtilerin ortaya ¢ikmasinda rol oynayan dopaminerjik etkinlikteki artisa sekonder
koruyucu olarak ortaya ¢ikan kolinerjik aktivite ile ilgili oldugudur (27, 28).

Dopamin etkisini, D1, D2, D3, D4, D5 olmak iizere toplamda 5 reseptorii
iizerinden gostermektedir. Her reseptdr yogun olarak yerlestigi anatomik bolgeye
gore farklilik gosterir. D1 kortikal bolgede, D2 striatumda, D3 ve D4 limbik bdlgede
yaygin olarak bulunur (29, 30). Serotonin giiglii bir etkilesim ile dopamin
inhibisyonuna neden olan norotransmitterdir. Hayvan deneylerinde dopaminerjik
noronlarin  terminallerinde  serotonerjik  heteroreseptorler tespit edilmistir.
Serotoninin, sizofreni hastalarinda negatif belirtiler ile iligkili oldugu
diistiniilmektedir. Serotonin ve dopamin arasindaki iligkinin reseptdr yerlesimleri de
dikkate alindiginda hastaligin pozitif ve negatif belirtilerinden sorumlu oldugu
disiiniilmektedir (31).

Glutamat santral sinir sisteminin eksitator bir norotransmitteridir. Glutamatin
N-metil-D-aspartat(NMDA) reseptoriinii bloke ederek etki gosteren fensiklidinin
sizofreni benzeri klinik tabloya yol agmasi, glutamat sisteminin sizofrenideki roliine
dikkat ¢ekmektedir. Baz1 yazarlar, glutamaterjik disfonksiyon ve 6zellikle NMDA
reseptOr aracili noroiletim iizerinde durmaktadir (2, 6, 7).

Sizofreni hastalarinda hipokampus ve frontal kortekste izlenen reseptor
bozukluklarinin ana inhibitdr nodrotransmitter olan GABA’dan kaynaklandig:
disiiniilmektedir (32, 33).

Noradrenalinin tek basina olmasa bile diger norotransmitter sistemleriyle
birlikte sizofrenide rol aldig1 disiintilmektedir. Sizofreni hastalarmin bazilarinda
ozellikle paranoid belirtilerin baskin oldugu hastalarda beyin omirilik sivisinda
noradrenalin diizeyinin artmis oldugu tespit edilmistir (7). Nikotinik sistem dikkat,
bellek, 6grenme gibi biligsel islevlerde onemli rol oynamaktadir. Dopaminerjik

reseptorlerin uyarilmasi, glutamat islevleri iizerinde inhibisyon yaparken, nikotinik
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alfa-7 reseptorlerinin uyarilmast GABAerjik interndronlar1 aktive etmektedir.
Nikotinik alfa-7 reseptor patolojisinin dopamin-2 reseptdr asiri uyarimiyla birlikte
glutamat1 etkileyip inhibisyona neden olarak sizofreni olusumunda rol
oynayabilecegi diisliniilmektedir. Bu nedenle tedavide nikotinik alfa-7 reseptor
agonistlerinin yararl olabilecegi fikri one siiriilmiistiir (34).

1.1.4.4. Genetik

Sizofreni hastalarnin akrabalarinda, sizofreni ve sizofreni ile iligkili
bozukluklarin goriilme riski, genel toplumdan rastgele se¢ilmis bir bireye gore artmis
olarak bulunur (12). Sizofrenide, hastaligin genetik komponentine isaret eden giiclii
deliller elde edilmistir. Son ¢alismalarda D3 ve 5 HT- 2A reseptorlerini kodlayan en
az iki gen allelinin sizofreniye yatkinligi arttirdigi diisiiniilmektedir. Molekiiler
genetik arastirmalarindaki bulgular farklilik gostermektedir. En ¢ok iizerinde durulan
kromozomlar; 1, 5, 6, 8, 10, 13, 18 ve 22. Kromozomlardir (2, 6, 7).

Genel popiilasyonda sizofreni olma riski yaklasik %1 iken, ebeveynlerinden
birinde sizofreni bulunan bir bireyde sizofreni gelisme riski %13,8’dir. Bu oran tek
yumurta ikizinde %12 iken c¢ift yumurta ikizinde %57,7lere ¢ikmaktadir (35, 36).
Tek yumurta ikizlerinde hastaligin konkordansmnin %100 olmamas: etyolojide
genetik etkenler disinda da nedenlerin oldugunu diisiindiirmektedir (37).

Sizofrenide hangi genlerin ise karistigmi saptamadaki zorluk, sizofreniye
neden olan genetik gec¢is seklinin bilinmemesinden kaynaklanmaktadir (38).
Sizofreni i¢in kompleks ya da Mendeliyen olmayan gecis gdsteren bozukluk
denmekte ve az sayida genin orta siddette etkisi (oligogenik) ya da ¢ok sayida genin
hafif diizeyde etkisi (poligenik) ya da ikisinin birlikte oldugu bir kalitim sekli kabul
gormektedir (22, 37). Sizofreni kavraminin iki 6nemli mimar1 Kraepelin ve Eugen
Bleuler, sizofrenik hastalarin bazi yakin akarabalarinin, hi¢bir zaman psikotik
olmamakla beraber sizofreniyi klinik olarak andiran bazi tuhaf ya da siradisi
kisilikleri oldugunu kaydetmislerdir. Bu klinik gdzlemle ilgili ilk kapsamli arastirma
Kety ve arkadaslar1 tarafindan yapilmistir. Evlat edinilen sizofreni akrabalariyla
yapilan bu arastrmada, sizofrenlerin evlat edinilen biyolojik akrabalarinda
istatistiksel olarak anlamli diizeyde sinir ve siipheli sizofreni oldugunu

bildirmislerdir (38).
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Ikiz ve evlat edinme ¢alismalar1 gdstermistir ki sizofreni diger psikotik
hastaliklarla beraber sizotipal ve paranoid kisilik bozulugu ile ailesel ve genetik
yatkmlig1 paylagsmaktadir (39).

1.1.4.5. Beyin Goriintiileme Cahsmalar

Iki temel teknik beyin yapisini goriintiilemek icin kullanilmistir: Bilgisayarli
Tomografi (BT) ve Manyetik Rezonans Goriintiileme (MRG). Diger teknikler, Tek
Foton Yayilim Bilgisayarli Tomografisi (SPECT), Pozitron Yayilim Tomografisi
(PET), Manyetik Rezonans Spektroskopi (MRS) ve islevsel MRG (fMRQ) ise
beynin fizyolojik, biyokimyasal ve metabolik islevlerinin anlasilmasina olanak
saglamistir. Beyin goriintiileme teknikleri, klinik ve bilimsel alani genisletmis,
psikiyatrinin beyin bilimi boyutuna yaklasmasina olanak saglamig, normal beyin
islevinin dogasmi tanimlamak, haritalandirmak ve mental bozukluklarda bunun ne
sekilde bozuldugunu saptamak konusunda yeni yaklasimlar getirmis, bu sayede
beyin yapisinin ve islevinin dogrudan incelenmesine imkan vermistir.

Bilgisayarh Tomografi Bulgulan

Sizofrenide BT caligmalarinda en sik elde edilen bulgu lateral ventrikiillerde
genislemedir. Lateral ventrikiil kaudat, putamen, globus pallidum, talamus,
hipotalamus, hipokampus, forniks ve korpus kallosum gibi yapilarla ¢evrelenmistir
(40).

Sizofrenide ilk BT calismasi 1976 yilinda Jonstone ve arkadaslar1 tarafindan
yapilmis ve ¢1gir agilmistir. Onceki 40 y1l boyunca, 30°dan fazla pndmoensefalografi
calismasinda, bazi hastalarda belirgin ventrikiiler genisleme ve kortikal atrofi
gosterilmistir. Bununla birlikte pnomoensefalografi cok zor ve tehlikeli bir
yontemdir (40). McDonald ve ark. (41) en sik lateral ventrikiil genislemesi oldugu ve
bu bulgunun yas, cinsiyet ve negatif semptomlarla ya da entelektiiel fonksiyonlarla
onemli bir iligkisinin olmadigin1 bildirmislerdir.

Pearlson ve ark. (42) 50 sizofreni hastasi ile yaptiklar1 ¢alismada, ventrikiil
genislemesinin negatif belirtilerle iliskisi yokken, pozitif belirtilerin olmamas: ile
iligki saptamislar; anormal dogum hikayesi ve solakligin artmis ventrikiil/beyin

oraninin dnemli gostergeleri oldugunu ileri stirmiislerdir.
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Jones ve ark. (43) 216 sizofreni hastasi ile yaptiklar1 calismada ventrikiil
beyin oranmin sizofreni hastalarinda artmis oldugu ama cinsiyet ile iliskili
olmadigin1 bildirmislerdir.

Sizofreni ¢aligsmalarinda elde edilen diger bir bulgu ise tigiincii ventrikiillerde
genislemedir. Bu ventrikiil hipotalamus, talamus ve habenula gibi yapilarla ¢evrilidir.
Yirmili¢ ¢calismanin gozden gegirildigi bir meta-analizde ¢alismalarin cogunlugunda
iiclincii ventrikiilde genisleme saptandigi bildirilmektedir (40).

Hastalarin ¢ogunda kortikal ylizeyde atrofi saptanmus, kortikal ylizey
bulgular1 ile bilissel bozuklugun derecesi arasinda iligki bulunmus, artmis kortikal
sulkuslarm frontal ve temporal bolgelerde lokalize oldugu bildirilmistir (35).

Manyetik Rezonans Goriintiileme bulgular:

1980'li yillardan itibaren kullanim alanma girmis olan MRG yontemi,
canlilarda beyin anatomisinin incelenmesine olanak saglamis ve psikiyatrik
bozukluklardaki noro-anatomik degisimlerin ortaya kondugu 06zgiill uygulama
alanlar1 bulmustur.

[k sizofreni ve MRG calismasini 1984 yilinda Smith ve arkadaslar1 yapmislar
ve sizofren hastalarda lateral ventrikiil genislemesinin varligini bildirmislerdir (44).

Shenton ve ark. (44) 2001 yilinda 1988-2000 yillar1 arasinda yaymlanmis
sizofreni hastalarinda yapilan 193 tane MRG calismasiyla ilgili bir gézden gecirme
yazis1 yaymmladilar. Sonug¢ olarak; ¢alismalarin %80'inde ventrikiiler genigsleme ve
%73"inde Tglincii ventrikiil genislemesi oldugunu saptamiglardir. Amigdala,
hipokampus, parahipokampus gibi yapilar1 kapsayan medial temporal lob ve superior
temporal gyrusu iceren neokortikal temporal yapilarla ilgili patolojilerin ¢alismalarin
%74"inde ve beyaz ve gri maddeyi birlikte degerlendiren ¢alismalarm %67'sinde ise
superior temporal girus anomalilerinin goriildiigiinii bildirmislerdir. Ozellikle
orbitofrontal ve prefrontal bolgeleri igeren frontal lob anomalilerinin ¢alismalarin
%359'unda gorildiigiinii vurgulamiglardir. Ayrica parietal lobla ilgili ¢alismalarin
%60, subkortikal yapilardan kavum septum pellucidi ile ilgili %90, bazal ganglionlar
icin %68, korpus kollosum i¢in %63, talamus i¢in %42 yapisal anomalilerin
goriildiiglinii ve serebellumla ilgili calismalann %32'sinde net olmayan sonuglar

oldugunu bildirmislerdir.
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Wright ve ark. (45) 2000 yilinda yaptiklar1 bir meta-analizde; sizofreni
hastalarinda bdlgesel beyin hacimleri ile ilgili farkliliklar1 ve bu farklarin cinsiyet ile
iligkisini arastirmiglardir. Ellisekiz yayin c¢alismaya alimmis, 1588 sizofreni
hastasinda serebral hacimde kii¢iilme ve ventrikiiler hacimde artma oldugunu
bildirmislerdir. Bolgesel hacim degerlendirilmesi yapildiginda sol ve sag amigdala,
sol ve sag hipokampus/ amigdala, sol ve sag parahipokampus ve sag superior
temporal girus bolgelerinde serebral hacim azalmasindan daha fazla hacim azalmasi
oldugunu bildirmisler ve cinsiyetler aras1 farklilik bulmamiglardir.

Anderson ve ark. (46) negatif semptomlarin belirgin oldugu 16 kronik
sizofren erkek hasta ve 15 saglikli erkekten olusan kontrol grubuyla gerceklestirdigi
MRG c¢alismasinda bilateral superior temporal girus ve anterior amigdala/
hipokampus komplekste hacim azalmasi oldugunu ve parahipokampal bolgelerde
degisiklik olmadigini bildirmislerdir.

Yamasue ve ark. (38) 27 sizofreni hastasi ve hastalarla eslestirilmis 27
sagliklt kontrol grubunu karsilastirdiklar1 ¢alismada, frontal ve temporal bdlgeyi
onbeser tane bolgeye ayirarak yaptiklart MRG calismasinda bilateral anterior
singulat girus, superior temporal girus, bilateral posterior ve bilateral inferior frontal
girus, sag posterior amigdala/hipokampus komleks ve sag insulada hacim azalmasi
oldugunu belirlemislerdir. Limbik sistemin bir parcast olan ve 6zellikle prefrontal
korteksle siki baglantilar1 olan ve insan davranisinda biligsel ve emosyonel agidan
onemli rolii olan anterior singulat girusun sizofreni patofizyolojisinde 6nemli yeri
oldugunu bildirmislerdir.

Narr ve ark. (47) 62 ilk epizod sizofreni hastasinda hipokampal hacim
calismas1 yapmugslar, bilateral hipokampal hacim azalmasi ve hipokampusu
cevreleyen BOS miktarinda artma oldugunu saptamislardir.

Molina ve ark. (37) 85 sizofrenik hastada artmig BOS miktarinin olas1
kortikal kayb1 gostereceginden yola ¢ikilarak MRG ile kortikal (prefrontal, temporal
ve hemisferik) hacim 6l¢iimii yapilmis ve sonug olarak sag prefrontal bolgede, erkek
hastalarda BOS artis1 oldugu gosterilmistir.

Onitsuka ve ark. (48) yaptiklar1 ¢alismada 23 tane erkek kronik sizofreni
hastast ve 28 saglikli bireyi MRG ile karsilastirmislar, hasta grubunda sol medial

temporal girus, bilateral inferior temporal girus, sag superior temporal girus ve
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bilateral fuziform girus hacim azalmasi oldugunu saptamislar ve sag superior
temporal girus ve medial temporal girus hacim azalmasi ile isitsel haliisinasyonlar
arasinda negatif iliski oldugunu bildirmislerdir.

Buckley (49), MRG calismalarinda bazi egilimlerden bahsetmistir. Yapisal
anomaliler erkeklerde daha fazla bildirilmistir, anomaliler sol hemisfer icin
onceliklidir, temporal lob anomalileri pozitif belirtilerle koreledir, yiiksek riskli aile
calismalari, akrabalarda da hastalardakine benzer fakat daha az bildirilen anormal
bulgular oldugunu géstermis olup, sizofreni i¢in diskordans olan monozigot ikizlerde
etkilenen ikizler etkilenmeyenlere gore daha fazla ventrikiiler genisleme ve daha
fazla temporal lob anomalileri gostermektedir.

1.1.4.6. Biyokimyasal Arastirmalar

Sizofrenide beyin biyokimyasmi inceleyen g¢alismalar ndrotransmitterler
iizerinde odaklanmaktir. Arastirilan norotransmitter sistemleri dopamin, serotonin,
glutamat ve gama amino biitirik asit (GABA)’tir.

Dopamin: Dopamin varsayimi, sizofrenide dopamin yolaklarmin
etkinliginde bir artis oldugunu ileri siirer. Amfetamin ve kokain gibi dopamin
etkinligini artiran maddelerin normal kisilerde psikoz benzeri bir tabloya yol agmasi
(9, 50) ve postsinaptik dopamin reseptorlerini bloke eden noroleptiklerin sizofreni
belirtilerini yatistirmasi, dopamin varsayimini desteklemektedir (2, 50).

Dopaminerjik noroanatomi iic noronal sistemden olusmaktadir. Bunlar:
Ventral tegmentumdan limbik sisteme ve korteks ile septohipokampal alana uzanan
mezolimbik-mezokortikal sistem, substantia nigradan striatuma uzanan nigrostriatal
sistem ve hipotalamustan hipofize uzanan tuberoinfundibuler sistem seklindedir.
Noroleptikler antipsikotik etkilerini mezolimbik-mezokortikal sistemdeki dopamin
reseptorleri lizerinden gostermektedir. Nigrostriatal sistemdeki dopamin reseptor
blokaji1 ekstrapiramidal yan etkilerden ve tuberoinfundibuler sistemdeki dopamin
reseptor blokaji prolaktin salinnmindaki artistan kaynaklanan hormonal yan
etkilerden sorumlu tutulmaktadir (2).

Baz1 arastirmacilar, sizofrenide, prefrontal ve diger kortikal alanlarda
dopamin etkinliginin azaldigmi ve bu durumun negatif belirtilerden sorumlu
oldugunu, buna karsm, subkortikal ve limbik bdlgelerdeki etkinlik artisinin pozitif
belirtilere yol ac¢tigini ileri siirmektedir (39). Yeni bir bulgu olarak sizofreniklerde
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D2 den baska D4 de de artma tespit edilmis olup farkli alttiplerde farkh
reseptorlerin rolii olabilecegi savunulmustur (3).

Norepinefrin: Norepinefrin sisteminin, tek basina degilse de, diger
norotransmitter sistemleriyle birlikte sizofrenide rol oynadig: diistiniilmektedir (3,
50). BOS norepinefrin diizeyi 06zellikle paranoid belirtilerin baskin oldugu
hastalarda yiiksektir (2, 50). Ancak, norepinefrin diizeyindeki anormallik
sizofreniye 6zgii olmayip, duygudurum bozukluklarinda da goriilmektedir (2).

Serotonin: Son yillarda klozapin ile saglanan basari, serotoninin
sizofrenideki roliine dikkat cekmektedir (8, 50). Yapilan calismalar, klozapinin
serotoninerjik etkinligi baskiladigm1 ve 5-HT2 reseptorlerini bloke ettigini
gostermektedir. Klozapinin, klasik antipsikotiklere gore, D2 reseptorlerine
baglanma orani1 daha diisiik, serotonin reseptorlerine baglanma orani ise daha
yiiksektir (2). Serotonin reseptér yogunlugu frontal kortekste sizofreniklerde
kontrollere gore daha diisiik bulunmustur (3).

Glutamat: Bir glutamat reseptorii olan N-metil-D-aspartat1 (NMDA) bloke
ederek etki gosteren fensiklidinin sizofreninin pozitif ve negatif belirtilerini
birarada iceren bir klinik tabloya yol agmasi, glutamat sisteminin sizofrenideki
roliine dikkat c¢ekmektedir (2, 9, 51). Ayrica, akut fensiklidin entoksikasyonu,
sagliklr kisilerde tipki sizofrenidekine benzer bir hipofrontaliteye yol agmakta ve
frontal kortikal metabolizmay1 diistirmektedir. Fensiklidin ile bdyle farkli bir
tablonun ortaya ¢ikmasi, dopaminden bagimsiz bir sizofreni alt tipi olabilecegini
disiindiirmektedir (2).

GABA: Benzodiazepinlerin antipsikotik ilaclara eklenmesinin sagaltim
etkinligini artirdigin1 gosteren caligmalar, GABA reseptorlerinin de sizofreni
belirtilerinin olusumunda rolii oldugunu diisiindiirmektedir. Nitekim sizofrenide,
prefrontal ve singulat kortekste GABA-erjik ndron yitimi saptanmistir (3). Bir
baska ¢alismadaysa, néron yitimi saptanmamis, ancak prefrontal bolgede, GABA
sentezinden sorumlu bir enzim olan glutamik asit dekarboksilaza ait mRNA
diizeyinde azalma oldugu bildirilmistir (2).

1.1.5. Klinik Belirti ve Bulgular

Sizofreni hastalarmin sizoid ya da sizotipal kisilik 6zellikleri gosterdikleri,

sessiz, ice doniik ve edilgen olduklar1 goriiliir. Cocukluk ve ergenlik donemlerinde ya
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cok az arkadaglar1 vardir ya da hi¢ arkadaslar1 yoktur. Hastalik oncesi belirtiler
hastaligin bir parcasidir ancak geriye yOnelik degerlendirildiginden gecerliligi
disiiktiir. Hastalik oncesi belirtiler aylar ve yillar stirebilir (1, 52, 53). Diisiinceler
amagsizdir, birbiri ile ilgili baglantili diisiince akimini siirdiiremezler. Ve iletisim
ileri derecede bozulur. Buna “¢agrisimlarda ¢oziilme” denir. Konusma igerigi
fakirlesir. Ekolali izlenebilir. Konusmasi fakirdir, s6zciik uydurma izlenebilir (3).
Sizofrenide isitsel varsanilar siktir (50, 54). Gorsel, dokunsal, kokusal, tatsal
varsanilar da izlenebilmekle beraber bu tiir varsanilar daha c¢ok organik ruhsal
bozukluklarda olur (2, 3, 50). Koku varsanilar1 seyrek olup genellikle hastadan
yayilan kotii kokular seklinde olur. Dokunsal varsanilar da seyrektir (3). Sizofrenide
klasik olarak bir duygu azalmasindan ve kiintliigiinden s6z edilir (50). Sizofrenide
duygulanim siklikla uygunsuz ileri derecede diizlesmistir. Diger bir anlatimla
duygusal ifadeler ya yoktur veya ses tonu monoton, yiiz hareketsizdir . Diirtii
kontroliiniin bozulmasina bagli olarak bazen de ileri derecede saldirganlik olabilir. s
performanst ve diger rollerde ileri derecede bozulma olur. Kendine bakimla ilgili
ciddi bozukluklar olur (3).

Sizofrenide pozitif ve negatif belirtiler

Pozitif belirtiler:

- Varsanilar (isitme, dokunma, koku, gorme varsanilari, yorumlayici sesler,
aralarinda konusan sesler vb.).

- Sanrilar (kotiilik gorme, kiskanglik, sucluluk, biiyiikliik, dinsel, somatik,
almma, kontrol edilme, diisiince okunmasi, diislince yayimlanmasi, diisiince
sokulmasi, diisiince ¢ekilmesi, vb.).

- Pozitif yapisal diisiince bozuklugu (klang c¢agrisim, diisiincenin raydan
ctkmasi, tegetsellik, enkoherans, mantikdisililik, ¢evresel konusma, basingl
konusma, vb.).

- Tuhaf davranas.

- Uygunsuz duygulanim.

Negatif belirtiler:

-Duygulanimda diizlesme ya da kiintliik (degismeyen yiiz ifadesi, spontan
hareketlerde azalma, jest disavurumunun yoklugu, zayif goz iliskisi, duygulanimda

yanitsizlik, sesteki esnekligin yoklugu, vb.).

17



-Aloji (konusma yoksullugu, blokaj, konugma iceriginin yoksullugu, vb.).

-Istemsizlik-Apati (iist bas 6zeni ve temizlikte yetersizlik, fizik enerjinin
azalmasi, is ya da okulda sebatsizlik, vb.).

-Anhedoni-Asosyallik (eglenceye yonelik ilgi ve etkinliklerde azalma,
cinsel etkinlikte azalma, yakinlik ve dostluk kurma yeteneginde azalma, arkadas ve
akranlarla iligkilerde yetersizlik, vb.).

-Dikkat bozuklugu (sosyal dikkatsizlik, testlerde dikkatsizlik, vb.) ( 54).

1.1.6. Smiflandirma Ve Tam Olgiitleri

DSM-1V’e gore sizofreni tam olciitleri

A. Karakteristik semptomlar: Bir aylik bir donem boyunca (basariyla tedavi
edilmisse daha kisa bir siire), bu siirenin onemli bir kesiminde asagidakilerden
ikisinin (ya da daha fazlasmin) bulunmast:

(1) sanrilar

(2) varsanilar

(3) dezorganize (karmakarisik) konusma (6rn. ¢agrisimlarda daginiklik [sik
sik konu dig1 sapmalar gosterme] ya da enkoherans)

(4) ileri derecede dezorganize ya da katatonik davranig

(5) negatif semptomlar, yani affektif donukluk (tekdiizelik), aloji
(konusamamazlik) ya da avolisyon

Not: Sanrilar bizar ise ya da varsanilar kisinin davranig ya da diisiinceleri
iizerine siirekli yorum yapmakta olan seslerden ya da iki ya da daha fazla sesin
birbiriyle/birbirleriyle konusmasindan olusuyorsa A Tani Olgiitiinden sadece bir
semptomun bulunmasi yeterlidir.

B. Toplumsal/mesleki islev bozuklugu: Is, kisilerarasr iliskiler ya da kendine
bakim gibi 6nemli islevsellik alanlarindan bir ya da birden fazlasi, bu bozuklugun
baslangicindan beri gecen siirenin 6nemli bir kesiminde, bu bozuklugun
baslangicindan once erisilen diizeyin belirgin olarak altinda kalmistir (baslangici
cocukluk ya da ergenlik donemine uzaniyorsa, kisilerararas: iliskilerde, egitimle
ilgili ya da mesleki basarida beklenen diizeye erisilememistir).

C. Siire: Bu bozuklugun siiregiden belirtileri en az 6 ay siireyle kalic1 olur.
Bu 6 aylik siire, en az bir ay siireyle (basariyla tedavi edilmisse daha kisa bir siire)

A Tam olgiitiinii karsilayan semptomlar1 kapsamalidir; prodromal ya da rezidiiel

18



semptomlarin  bulundugu donemleri kapsayabilir. Bu bozuklugun belirtileri,
prodromal ya da rezidiiel donemlerde, sadece negatif semptomlarla ya da A Tani
Olgiitiinde siralanan iki ya da daha fazla semptomun daha hafif bi¢cimleriyle (6rn.
acayip inanislar, olagandis1 algisal yasantilar) kendilerini gosterebilir.

D. Sizoaffektif bozuklugun ve duygudurum bozuklugunun dislanmasi:
sizoaffektif bozukluk ve psikotik Ozellikler gosteren duygudurum bozuklugu
dislanmalidir.

E. Madde kullaniminin/genel tibbi durumun dislanmasi: Bu bozukluk bir
maddenin (6rn. kotiiye kullanilabilen bir ilag, tedavi i¢cin kullanilan bir ilag)
dogrudan fizyolojik etkilerine ya da genel tibbi bir duruma bagli olarak ortaya
cikmamustir.

F. Bir Yaygin Gelisimsel Bozuklukla olan iligkisi: Otistik Bozukluk ya da
diger bir yaygin gelisimsel bozukluk Oykiisii varsa, ancak en az bir ay siireyle
(basariyla tedavi edilmisse daha kisa bir siire) belirgin sanr1 ya da varsanilar da
varsa sizofreni ek tanis1 konabilir.

Sizofreni Alt tipleri

International Classification of Disease tani kriterinde, sizofreni 10 alt grupta
incelenmistir. DSM-1V’den farkli olarak post-sizofrenik depresyon ve basit
sizofreni yer almistir. Ancak bu gruplara uymayanlar i¢cin bagka ve belirlenmemis
tan1 gruplar1 bulunmaktadir.

Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders (DSM-IV) tani
kriterlerine gore de sizofreni 5 alt gruba ayrilir:

1. Paranoid tip

Asagidaki tani 6l¢iitlerinin karsilandigi sizofreni tipi:

A. Bir ya da birden fazla hezeyan ya da siklikla isitme halliisinasyonlarinin
olmasi.

B. Sunlardan hicbirinin bulunmamasi: Dezorganize konusma, dezorganize
ya da katatonik davranig, donuk ya da uygunsuz affekt.

2. Dezorganize tip

Asagidaki tani 6l¢iitlerinin karsilandigi sizofreni tipi:

A. Asagidakilerden hepsi belirgindir:

(1) Dezorganize konusma
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(2) Dezorganize davranis

(3) Donuk ya da uygunsuz affekt

B. Katatonik tip i¢in tani 6lciitlerini karsilamamaktadir.

3. Katatonik tip

4. Farklilasmamas tip

A. Tani 6lciitliniin karsilandig1 semptomlarin oldugu sizofreni tipi, ancak bu
tan1 Olciitleri paranoid, dezorganize ya da katatonik tip tami Olgiitlerini
karsilamamaktadir.

5. Rezidiiel tip

Asagidaki tani 6lgiitlerinin karsilandigi sizofreni tipi:

A. Belirgin hezeyanlar, halliisinasyonlar, dezorganize konusma ve ileri
derecede dezorganize ya da katatonik davranigin olmamasi.

B. Negatif semptomlarm ya da A tami dl¢iitiinde siralanan iki ya da daha
fazla semptomun daha hafif bi¢iminin (6rn. Acayip inaniglar, olagan dis1 algisal
yasantilar) varligi ile belirlendigi iizere bu bozuklugun siirdiigiine iliskin kanitlar
vardir (54).

1.1.7. Klinik Seyir ve Prognoz

Sizofreni, kronik siirece akut alevlenmeler ve remisyonlarin eslik etmesiyle
seyreder. Bu donemler kendiliginden ya da tedaviyle yatisir (2, 42, 55).

Sizofreninin gidisi konusunda yapilan ¢aligmalar, kullanilan tani1 6l¢iitlerinin
zaman i¢inde degismesi, uzun ve yeterli izlemin yapilamamasi, iizerinde anlagmaya
varilmig yaygmn bir iyilesme taniminin olmayist gibi sebeplerden dolayr farkli
sonuglar vermektedir. 20-40 yillik izlem g¢alismalari, sizofreni hastalarinin yaklasik
% 55’ inde, hastaligin olumlu yonde seyrettigi, % 45’ inde ise daha agir sonuclar
goriildigi hesaplanmustir (37). Diger yandan, bazi izlem ¢alismalarinda, ilk
hospitalizasyon sonrasi sizofreni tanis1 almis hastalarin iyilesme oranlarimin % 10 ile
% 60 arasinda degistigi, hastalarin ortalama % 20 - % 30’ nun toplumsal normlara
uygun bir yasam siirebildikleri, % 40 - % 60’ min ise hastaligin yikimla giden etkisi
altinda sosyal ve mesleki yeti yitimi yasadiklar1 belirtilmektedir (36).

Sizofrenide bilgi birikimi arttikga hastaligin gidis ve sonlanim belirtecleri
daha 1yi belirlenmistir: Prodromal dénemde toplum, is ve cinsel yasamma goreceli

olarak 1yi uyum saglamis olanlarda, hastalik akut bir bicimde gelismisse, gec ortaya
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ctkmigsa ve gevresel stres etkenlerinin yeri fazla ise gidis daha i1yidir. Hastalik 6ncesi
kisiligin sizoid veya sizotipal olusu, belirtilerin sinsi ve yavas ortaya ¢ikis1 daha kotii
bir gidisi dislindiiriir. Ailede kalitimsal ytikliiliik ytiksek ise siiregenlesme olasiligi
yiiksektir.

Negatif klinik belirtilerin baskin oldugu hastalar tedaviden daha az
yararlanmakta ve gidisleri daha kotii olmaktadir. Gelismekte olan iilkelerde ve kirsal
bolgelerde sizofreni prognozu, gelismis iilkelere ve kentsel alanlara gore daha iyi
bulunmustur. Hastanin diisiince ve algi bozuklugu gibi belirtilerden rahatsiz olmas1
ve tedavide isbirligi ve uyumu iyi gidis belirtegleridir. Ailenin hastaligi ve hastay1
kabullenisi, tedavi ekibiyle isbirligi ve diisik duygu disa vurumu gidise olumlu
katkida bulunur (2, 36, 56).

1.2. Manyetik Rezonans Goriintiileme

Manyetik rezonans goriintiileme manyetik bir alanda, elektromanyetik radyo
dalgalarinin  viicuda gonderilmesi ve geri donen sinyallerin  goriintiiye
dontistiiriilmesi temeline dayanan bir goriintiileme yontemidir. MRG yumusak doku
kontrast ¢oziimleme giicii en yiiksek olan radyolojik goriintilleme teknigidir. Bu
ozelligi ile basta santral sinir sistemi (SSS) olmak {izere viicuttaki tiim yumusak
dokularin incelenmesinde kullanilir. MRG’de kuvvetli bir manyetik alan,
radyofrekans pulslar1 ve gradient alanlar kullanilmaktadir. Yiiksek kontrast
rezoliisyonu, iyonizan radyasyon igermemesi ve istenilen yonde kesitlerin elde
olunabilmesi, yeni goriintiileme yontemleri ile insan viicudunda anatomik yapilarin
yan1 swa fizyolojik, fizyopatolojik ve biyokimyasal degisikliklerin de
gosterilebilmesi MRG’yi en 6nemli goriintiileme yontemi yapmaktadir. MRG, bir¢ok
hastalik i¢cin kullanilan ve BT’ nin yerini alan primer modalite haline gelmistir.
Ayrica, MRG hem morfolojik hem de fonksiyonel bilgi saglayabilir. Glintimiizde,
konvansiyonel MRG’nin yani sira, diger MRG metodlar1 da rutin kullanima
girmistir. Bu uygulamalardan biri DA-MRG’dir. DA-MRG, kullaniminmn biiytik bir
kismi beyin ile kisitli olsa da, degisik hastaliklarin degerlendirilmesinde
kullanilmaktadir. Akut iskemik stroke disinda, beyin abseleri ve tlimorlerinde,
dermoid/epidermoid kistlerin, araknoid kistlerden ayirt edilmesinde, yenidoganlarda
normal beyin myelinizasyonunun gosterilmesinde ve iskemik- noniskemik SSS

hastaliklarinda, multipl skleroz hastalarinda multipl skleroza baghh doku
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degisikliklerinin saptanmasi1 ve karakterizasyonunda kullanilmaktadir. Ayrica, spinal
kord yaralanmalarinda, vertebrada kemik iligi degisikliklerinde 6zellikle akut benign
osteoporotik vertebral kompresyon fraktiirlerinin malign vertebral fraktiirlerden
ayirict tanisinda kullanildigint bildiren yayinlar mevcuttur. Son zamanlarda kas,
kikirdak, yumusak doku patolojilerinde de difiizyon inceleme ile ilgili ¢alismalar
yapilmaktadir (57-60).

1.2.1. MRG’de Temel Fizik Prensipler

Atom ¢ekirdeginin temel yapismi, proton ve notron adi verilen niikleonlar
olusturmaktadir. Proton ve nétronlar kendi eksenleri etrafinda devamli olarak bir
dontis hareketi yapmaktadir. Bu doniis hareketine spin hareketi ad1 verilmektedir. Bu
ozellikleri nedeniyle manyetik bir cubuk (dipol) gibi davranirlar (61, 62). Manyetik
dipol hareketlerine sahip olan bu niikleonlarin ¢evresinde dogal bir manyetik alan
meydana gelir. Ancak ¢ekirdekteki niikleonlar, ¢ift sayida bulunduklarinda
birbirlerinin spin hareketlerini ortadan kaldiracak sekilde dizilim gosterdiklerinden
dogal manyetizasyonlar1 yoktur. Pozitif yiiklii protonlar kendi eksenleri etrafinda

donerler ve kendi manyetik alanlarini olustururlar (Sekil 4) (63).

o ©

Sekil 4. Pozitif ytiklii protonlarin spin hareketi

Tek sayida niikleon tek sayida proton veya her ikisinin de tek sayida oldugu
cekirdeklerde dogal manyetizasyon ya da bir baska deyisle manyetik dipol hareketi
bulunmaktadir. Rezonans etkisinin olusturulmasinda altta yatan temel kavram budur
(64).

Manyetik rezonans goriintiilemede sinyal kaynagi olarak manyetik dipol
hareketine sahip yani proton ve notron sayilar1 ¢ift ve esit olmayan cekirdeklerden

yararlanilir. Biyolojik yapilarda bu o6zellige sahip atomlar hidrojen (tek proton,
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notron yok), karbon (6 proton—7 nétron), sodyum (11 proton—12 nétron) ve fosfor
(15 proton—16 ndtron) atomlar1 bulunmaktadir (61, 62).

Hidrojen atomu c¢ekirdeginin tek bir protondan ibaret olmasi nedeniyle en
gliclii manyetik dipol hareketine sahip elementtir. Su ve yagda daha yogun olmak
iizere biyolojik dokularda yaygin miktarda bulunur. Giighii manyetik dipol momenti
ve viicutta ¢ok bulunmasi nedeniyle hidrojenden elde edilen sinyal fazladir ve
MRG’de sinyal kaynag1 olarak hidrojen ¢ekirdegi tercih edilmektedir (64).

Normalde dokular icerisinde hidrojen cekirdeklerinin dipolleri rastlantisal
olarak dizilirler ve dokunun net manyetizasyonu 0’dwr. Hidrojen cekirdeklerinin
dipolleri, gii¢lii bir manyetik alan igine yerlestirildiklerinde, manyetik alana paralel
ve antiparalel sekilde dizilirler. Aralarinda ¢ok hafif bir enerji farki vardir. Bu enerji
farki AE=yhBo ile gosterilir (y gyromanyetik oran, h Planck sabitidir). Manyetik
moment manyetik alana paralel konumdayken antiparalel konuma gore daha diisiik

enerji dlizeyine sahiptir (64).

A B
Sekil 5. Hidrojen atomlarmin A) Manyetik alan disinda ve B) Manyetik alan icinde

gosterdikleri dizilim semasi.

Manyetik alana paralel dizilim gosteren protonlarin sayisi antiiparalel dizilim
gosterenlere gore ¢ok az farkla fazla oldugundan manyetik alana paralel net bir
vektoriyel manyetizasyon ortaya c¢ikar. Bu arada manyetik alan icerisindeki protonlar
spin hareketinin yani sira, eksternal alanin ekseni etrafinda presesyon denen bir tiir
salinim da yapmaya baslarlar. Iste MRG fizigi bu temel {izerine kurulmustur.

1.2.2. Fonksiyonel MRG

Giiclii gradiyent sistemleri ve gelistirilen son teknikler ile birlikte endojen ve

ekzojen kontrast maddelerin kullanilmasi MRG’de fonksiyonel inceleme alanini
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acmistir. Fonksiyonel ¢alismalar ile serebral kan akimi ve oksijenasyonu
incelenebilmekte, serebrovaskiiler iskemi, néro dejeneratif hastaliklar ve neoplazik
olaylar dahil birgok patolojik durum arastirilabilmektedir (61).

4 tip fonksiyonel MRG bulunmaktadir:

1. Diftizyon MRG 2. Perfiizyon MRG

3. BOLD-fMRG 4. MR Spektroskopi

1.3. Difiizyon MRG

1.3.1. Tarihce ve Tamim

Difilizyon agirlikli goriintiileme (DAG) goriintii kontrasti suyun mikroskobik
hareketlerine dayanan ve temel olarak eko planar goriintiileme (EPI) teknigi
kullanilarak ¢ok kisa siirede elde edilebilen fonksiyonel bir MRG sekansidir. Bu
sekans kontrast madde kullaninmina ihtiya¢ gostermez. Konvansiyonel MRG’de; Su
molekiillerinin doku igindeki diflizyon hareketinin, elde edilen manyetik rezonans
sinyaline katkis1 ¢ok azdir. DAG’de ise goriintiilenecek alana cok giiclii manyetik
alan gradiyentleri uygulanarak biyolojik dokulardaki su molekiillerinin hareketi
Olgiilebilir. Bu sayede incelenen dokudan hiicresel diizeyde bilgi almabilir ve
patolojilerle degisen serbest ya da kisitli su molekiiliiniin sinyal 6zellikleri saptanarak
tanv/ayrict taniya Onemli katkilar saglanabilir. Ayrica ADC ol¢limleri yapilarak
sayisal degerlendirmeye olanak vermesi diger yontemlere dstiinliigidiir. En sik
kullanim alani1 akut serebral infarkt tanisidir. Bu yontemin kendine has bazi terimleri
ve artefaktlar1 bulunmaktadir. Manyetik alan gradiyenti varliginda molekiiler
difiizyon nedeni ile olusan sinyal diisiisii ilk kez 1954 yilinda Carr ve Purcell
tarafindan MR (Manyetik Rezonans) spektroskopi tekniginde tanimlanmistir.
Ardindan 1965 yilinda Stejskal ve Tanner isimli iki arastirmaci difiizyon agirlikli
goriintiilemenin temel fizik prensiplerini gelistirmistir (62, 65-67).

Diflizyon olayinin MR sinyali iizerine olan etkileri ilk kez Hahn tarafindan
tarif edilip spin eko sekansinda denenerek yaymlanmistir. Ancak bu teknigin rutin
olarak kullanilabilmesi 1990’11 yillarin basinda MR miihendislerinin gii¢clii manyetik
alan gradiyentlerini yapabilmeleri ile miimkiin olabilmistir. 1990°da Moseley ve ark.
kedi beyninde fokal iskemi alanlar1 olusturarak yaptiklar1 deneysel g¢alismada

konvansiyonel MR goriintiileri normalken, 6lgiilen ADC degerlerinde %50°den daha
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fazla azalma oldugunu saptamalar1 DA-MRG tekniginin klinik kullanimini
hizlandirmstir (68, 69).

Manyetik rezonans goriintilleme ile dokular T1 ve T2 sinyal 6zelliklerine
dayanarak birbirinden aywrt edilmektedir. Ancak bazi durumlarda T1 ve T2
ozellikleri anormal dokular1 ayrrmada yetersiz kalir. Ornegin araknoid kistin
epidermoid kistten aymrimi, akut infarktin normal beyinden, eski infarktin yeni
infarkttan ayrimi gibi. Difizyon MRG, T1 ve T2 disindaki mekanizmalar
kullanilarak dokularm mikroskobik diizeyde incelendigi bir yontemdir. Bu yontemde
goriintli kontrasti suyun molekiiler hareketine baghdir. Kisaca diflizyon MR’da
normal ve anormal dokular1 ayirmada kontrasti olusturan T1 ve T2 relaksasyonu
degil su molekiillerinin rastgele hareketleridir. Diflizyon kisitlanmadig: siirece her
yone olur. Bir manyetik gradyent uygulandiginda molekiiler difiizyon spin eko (SE)
sinyal amplitiidiinde azalmaya yol acar. Ancak diflizyonun bu etkisi standart SE
goriintiilerde fark edilmeyecek kadar kiigiiktiir. Difiizyon etkisini 6lgebilmek ic¢in
herhangi bir sekans1 difiizyona hassaslastiran giiclii gradyentler kullanilir. Diflizyon
mikrometre diizeyinde olup rutin MR ile dlciilemez (69, 70).

Molekiillerin kinetik enerjilerine bagli olarak rastgele ve her yonde olusan
hareketlerine difiizyon denir. Temelde Brownian hareketi olarak adlandirilan
difiizyon, su molekiillerinin ii¢ boyutlu ortamda yaptiklar1 1s1 bagimli serbest
devinimdir (71). Mikroyapilar1 rastgele dizilmis ya da molekiillerin hareketine
diizenli engel gostermeyen dokularda difiizyon her yone dogru esit olur. Buna
izotropik difiizyon denir. Ornegin gri cevherde diflizyon izotropiktir. Mikroyapilar1
belli bir diizenle yerlesmis olan dokularda difiizyon bir yonde diger yonlere gore
daha fazla olabilir. Buna anizotropik difiizyon denir (Sekil 6). Ornegin myelinli
beyaz cevher lifleri boyunca difiizyon hizlidir; ancak liflere dik dogrultuda su
molekiillerinin hareketi engellenece§inden diflizyon yavastir. Beyaz cevherde

difiizyon anizotropiktir (70).
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Sekil 6. Izotropik ve anizotropik diflizyon

Difiizyon olciimii

Ik defa 1965 yilinda Stejskal-Tanner’in ydntemiyle difiizyon 6l¢iilmiistiir
(72). Stejskal-Tanner yontemi ile spin eko diflizyon MRG diyagrami gosterilmistir
(Sekil 7) (63).
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Sekil 7. Spin eko difiizyon MRG diyagrami. G: gradientin giicii, 6: gradientin
siiresi, A: iki gradient pulsu arasindaki siire

Bu yontemde standart SE sekansini diflizyona hassaslastirmak amaciyla 180
derecelik radyofrekans dalgasindan Once ve sonra zit yonde iki gradyent
uygulanmistir. Olusan sinyal su sekilde hesaplanir (63).

S= So x e-bD

S= 6l¢iilen sinyal

So= difilizyon gradyentler olmaksizin elde edilen sinyal.

b= b faktor

D= difiizyon sabiti.

Bu denklemde elde edilen uygulama giicii, genisligi, iki gradiyent baslangici

arasindaki stire, b degeri ile ifade edilir (71). “b” degeri gradiyentin giicii ve siiresini
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yansitan sn/mm? birimine sahip bir parametredir. “b” degeri arttikca hareketli
protonlardaki faz kaymasi ve dolayisiyla net sinyal kaybi artar (73). Pratik olarak
DAG’da difiizyonun kisitlandig1 alan, ¢evre normal dokuya gore daha yavas sinyal
kaybma yol agtig1 icin hiperintens olarak goriilecektir. Elde edilecek goriintiiniin
difiizyon agrrligini, uygulanan ekstra gradiyentin giicii; yani “b” degeri ve siiresi
belirlediginden goriintiiniin diflizyon agirhgi arttirilmak isteniyorsa “b” degeri
arttirilmalidir. Klinik uygulamada genel olarak diisiik (h)=0 mm?/sn) ve maksimum
(b=800-1200, genellikle 1000 mm?*sn) iki adet “b” degeri kullanilmasi
onerilmektedir. “b=0" degerli difiizyon goriintiisii sadece T2 agirlikl bilgi saglarken,
“b=1000" x, y, z eksenlerinde saf difiizyon agirlikl goriintiiler olusturmaktadir. Bir
baska ifadeyle; yiiksek “b” degeri uygulanarak elde edilen kaynak goriintiiler
diflizyon agirlikli goriintiiler olarak adlandirilir. Bu deger segilerek elde edilen
diflizyon gortntiileri tanisal yorumlamalar i¢in ¢ogunlukla yeterli olmaktadir (74-
76).

Diflizyon agirlikli goriintii elde edebilmek i¢in uygulanan gradientler yiiksek
amplitiidlii olmali, uygulama siiresi kisa olmalidir (64). Zaten difiizyonun invivo
Olciimii giiclii gradyentlerin gelistirilmesinden sonra miimkiin olmustur. Giglii
manyetik gradientleri belli yonlerde (x,y,z eksenlerinde) harekete gecirerek “su
diflizyonu” baskin kontrast mekanizmasi haline getirilir ve bu da direkt olarak

goriintiilenir (77).

X

Sekil 8. Diflizyon goriintiileme elipsoidi. Fiziksel gradyan koordinat sistemi (X,y,z)
ve diflizyon elipsoidi eksenleri el, €2, e3 goriilmektedir (78).
Difiizyon katsayisi: Molekiiler diizeyde hareketliligin 6l¢iistidiir. Homojen

ve smirsiz bir sivi ortaminda diflizyon rastgeledir (serbest diflizyon); ancak
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dokularda su molekiillerinin diflizyonu hiicre i¢i ve hiicreler aras1 yapilarca sinirlanir
(kisitlanmig difiizyon). Diflizyon katsayisini etkileyen faktorler arasinda; hiicre ici
organeller, makromolekiiller, membranlar; viskozite ve 1s1 gibi ortamin fiziksel —
kimyasal Ozellikleri; hiicre tipleri, liflerin sekli, sikligi, myelinizasyon derecesi
sayilabilir. Diflizyon katsayisi, diflizyon denkleminde elde edilen sinyalin dogal
logaritmas1 ile b degeri grafiginin ¢izilmesiyle hesaplanabilir; katsayr bu egrinin
egimidir (72, 79).

Goriiniisteki difiizyon katsayis1 (apperent diffusion coefficient-ADC)

Biyolojik dokularda difiizyon katsayis1 yerine goriiniisteki diflizyon katsayisi
(ADC) deyimi kullanilir. Ciinkii invivo ortamda Olciilen sinyal kaybi invitro
ortamdan farkli olarak yalnizca su diflizyonuna degil damar i¢i akim, beyin-omurilik
sivis1 (BOS) akimi ve kardiyak pulsasyonlar gibi faktorlere baglidir (80).

Difiizyon vektorel goriintiileme (diffusion tensor imaging-DTI): Diflizyon

3x3 matriks ile temsil edilen vektorel bir niceliktir (Sekil 9).

Dxx Dxy Dxz

1
|
l
D= ]L Dyx Dyy Dyz

Sekil 9. Difiizyon vektorii (81).

Diflizyon vektoriniin 9 elemanindan 6’s1 bagimsizdir. Diflizyonu dogru
olarak tanimlamak yani diflizyonun biiyiikliigli ve yoniinii belirlemek i¢in en az 6
yonde 6l¢iim yapmak gerekir. Buna diflizyon vektorel goriintiilleme denir. Difiizyon
matriksinin diagonal elemanlar1 diflizyonun biiyiikliigii, diagonal olmayan elemanlar1
ise yoni ile ilgili bilgi verir. Bu yontem zaman alicidir; fazla veri toplama ve isleme
gerektirir. Pratikte diflizyonun rolatif biiyiikliigliniin belirlenmesi yeterlidir. Bunun
icin birbirine dik 3 eksende diflizyon 6l¢iimii yapilir (82, 83).

Difiizyon 6lciimiinde sekans secimi: DAG en az 1,5 Tesla ve daha fazla
magnet giiclindeki “ekoplanar” goriintiileme kapasitesindeki sistemler ile
yapilabilmektedir. Giinlimiizde en yaygm olarak hizli Single Shot EPI sekansi
kullanilmakla birlikte, Spin Eko, Turbo Spin Eko, Steady-State Free Precession gibi
puls sekanslar1 da kullanilabilir (73).
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Diflizyon gradyentlerinin konvansiyonel SE sekansa uygulanmasmin
dezavantaji uzun inceleme zamanidir. Bu yontemle bir yonde diflizyon 6l¢iimii 6-8
dakika siirer. Bu diflizyon gradyentleri konvansiyonel SE T2 yerine ekoplanar (EP)
SE T2 sekansa uygulanir. Béylece inceleme zamani ve artefaktlar belirgin sekilde
azaltilir. EP goriintillemede hizla acilip kapanabilen giiclii gradyetlerin yardimiyla
tiim beyin kesitlerini yaklasik 10 saniyede almak miimkiindiir. Birbirine dik 3 planda,
2 ayr1 b degeri kullanilarak tiim beyin kesitleri 1 dakika i¢cinde alinabilir. DA-
MRG’yi klinikte miimkiin kilan EPI’nin kullanilmasidir (84).

Ekoplanar goriintiilemede, hizli agilip kapanan gradiyentlerin neden oldugu
uzaysal karigiklik ve manyetik duyarlilik (susceptibility) artefarkti goriilmektedir.
Tiim hareket artefarktlar1 ADC degerlerinde yalanci ylikseklige neden olabilir. Hasta
hareketleri, kalp ve nefes hareketleri biiylik faz kaymasina neden oldugundan,
hayalet (ghosting) artefarktlar1 olusturur. Nedeni faz kodlama basamaklar1 arasinda
olan hareket nedeni ile faz kontaminasyonu olmasidir. Bu artefakttan kurtulmanin
yolu faz kodlamanin rekonstriiksiyonudur. Navigator ekolar da hareket artefaktlarini
diizeltmek i¢in kullanilabilir (76, 85).

1.3.2. Difiizyon Agirhkh Manyetik Rezonans Goriintiilerin Elde
Edilmesi

Ekoplanar (EP) SE T2 sekansa esit biiyiikliikte ancak ters yonde iki ekstra
gradyent eklenir. Birinci gradyent protonlarda faz dagilimima (dephase) yol agar.
Ters yondeki ikinci gradyent hareketsiz protonlarda faz odaklanmasini (rephase)
saglar. Boylece hareketsiz protonlar i¢in T2 sinyalinde bir degisiklik olmaz.
Hareketli protonlarda ise faz odaklanmasi kismidir (¢ilinkii protonlarin bir bdlimii
ortami terk etmis, ikinci gradyente maruz kalmamistir); bunlarda baslangictaki T2
sinyali diflizyon katsayisi ile orantili bir azalma gosterir (Sekil 10). Diflizyon
Olciimiinde kullanilan gradyent siddeti (b degeri) arttikca hareketli protonlardaki faz
dagilimi ve dolayisiyla sinyal kaybi artar. DA-MRG’da hizli difiizyon gosteren
protonlar T2 sinyalindeki kayip nedeniyle diisiik (koyu) sinyalli, yavas difiizyon
gosteren ya da hareketsiz protonlar ise T2 sinyalinde fazla degisiklik olmamasi

nedeniyle yiiksek (parlak) sinyallidir (84, 86).
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Sekil 10. Stejskal-Tanner goriintiileme sekansi (64)

1.3.3. DAG (DWI=Diffusion weighted imaging)

Oncelikle EP SE T2 goriintiiler elde edilir (TR/TE:8000/112). Bu sekans; X, y
ve z yonlerinde difiizyon gradyentinin (h=1000 mm?/sn) eklenmesiyle ii¢ kez
tekrarlanir. Sonugta dort goriintii kiimesi elde edilir:

1.EP SE T2 (b=0, diflizyon gradyenti yok)

2.EP SE T2 (b=1000, x yoniinde)

3.EP SE T2 (6=1000, y yoniinde)

4.EP SE T2 (h=1000, z yoniinde)

2, 3, 4, nolu kiimeler x, y ve z yonlerinde diflizyonun biiyiikliigiinti belirler;
bunlara difiizyon agirlikli goriintiiler denir (87).

1.3.4. Difiizyon Agirhkhh MRG’de ¢ekim sonrasi verilerin islenmesi (post
processing)

Dokularin dizilimine baglh olarak difiizyon degisik yonlerde farkli olur;
stiperior-inferior dogrultusunda yapilan incelemede, 6l¢iim eksenine paralel seyreden
lifler boyunca difiizyon hizhidir (diisiik sinyal), 6l¢iim eksenine dik seyreden liflerde
ise diflizyon yavastir (yiiksek sinyal). Doku dizilimine bagl diflizyon hizindaki
farkliliklar (diflizyonel anizotropi) doku striktiirii ile ilgili bilgi vermesi agisindan
yararhidir; ancak dikkatli yorumlanmazsa hatali tanilara yol acabilir. DA-MRG’de
kontrast1 olusturan diflizyonun yonii, biiyiikligi ve T2 sinyalidir. b degeri arttikca
diflizyon agirlig artar, T2’ ye bagimlilik azalir (64).

Pratikte 800-1000 mm?/sn lik b degeri yeterli difiizyon agirhgi saglar.

Gilintimiizde gelisen teknoloji ile goriintiileme siiresinde onemli artis olmadan daha
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yilksek b degerleri ile inceleme yapmak miimkiin olmaktadir. Akut ve kronik
iskemik lezyonlarmn saptanmasinda farkli b degerleri (1000, 2500, 3000 mm?/sn) ile
yapilan difizyon MRG’nin etkinligi arastirilmistir. Buna gore b=1000 ile
karsilastirildiginda, yiiksek b degerlerinde akut iskemik lezyonlarmn fark
edilebilirlikleri artmis, ancak saptanan lezyon sayisinda farklilik olmamstir. Yiiksek
b degerlerinde kronik lezyonlarin saptanabilirligi artmistir (Sekil 11) (87). Bagka bir
calismada ise global serebral anoksinin erken tanisinda 5=3000’nin dogrulugu

b=1000’den yiiksek bulunmustur (83, 87, 88).

Sekil 11. Difiizyon goriintiileme

Trace DAG: Diflizyon vektoriiniin izdiisiimii hesaplanarak elde edilen
goriintiiye trace DAG denir. Her voksel (birim hacim) i¢in diflizyon vektoriiniin
izdiisimii; x, y, z yonlerinde Olgililen sinyal intensitelerinin ¢arpimimin kiip kokii
alimarak hesaplanir. Boylece elde edilen trace DAG’da yone bagl sinyal degisikligi
ortadan kalkmistir. Bu goriintiilerde kontrast1 olusturan diflizyonun biiytikligii ve
T2A sinyalidir. ‘b’ degeri arttikca difiizyon agirlig1 artar, T2A’ya bagimlilik azalir
(73).

T2 parlamasi (T2 shine-through): DA-MRG’de kisitlanmis (yavas)
difiizyon yliksek sinyal, hizli difiizyon ise diisiik sinyal olarak izlenir. Ancak DA-
MRG’de kontrast1 olusturan diflizyon sinyali yamisira T2 sinyalidir. Yani T2
hiperintens lezyonlar kisitlanmis diflizyon olmasa bile DAG’de yiiksek sinyalli
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goriliniir ve kisitlanmis diflizyonu taklit eder. Buna T2 parlamasi (T2 shine-through)
denir (86, 89).

ADC Map (Goriiniisteki Difiizyon Katsayis1 Haritas1): ADC haritasinin
degerlendirilmesi ile T2 etkisinden kurtulunur. ADC haritas1 T2A etkisinden
armdmrilmistir, diflizyon kisitlanmasi ile T2 parlama etkisini ayirt etmektedir (87). Bu
etki daha yiiksek 7b” degeri kullanilarak yani goriintiiniin diflizyon agirhig:
arttirilarak azaltilabilir. Uzun TE degeri kullanildiginda ise gradiyent kullanim stiresi
uzayacagindan T2A etkisi daha da belirginlesir. T2A etkisini azaltmak i¢in TE siiresi
kisaltilmalidir. Bu da gradiyent giicii artirilarak, gradient kullanim stiresi azaltilarak
saglanabilir. Eksponansiyel imajlarin kullanilmas1 da T2A etkisinden kurtulmanin bir

baska yoludur. Eksponansiyel imajlar difiizyon agirlikli imajlarin “b=0" olan T2A

imajlara boliinmesi ile elde edilir (76, 85).

Sekil 12. ADC haritas1 (81)

Goriiniisteki diflizyon katsayis1 haritasi, Olgiilen diflizyon biiyiikliigliniin
mutlak degerini gosterir; yani kisitlanmig difiizyon = diisiik ADC degeri = diisiik
sinyal; hizli diflizyon = yiiksek ADC degeri = yliksek sinyal olarak izlenir. ADC
haritas1 sinyal degerlerinin DAG’dekinin tam tersi olduguna dikkat edilmelidir; yani
kisitlanmis diflizyon DAG’da yiiksek, ADC haritasinda diistik sinyalli; hizli diftizyon
DAG’de diisiik, ADC haritasinda yiiksek sinyalli izlenir (90).

Klinik uygulamada DA-MRG’in EP T2 ve ADC haritas1 ile birlikte
yorumlanmasi yararhidir. DA-MRG’da yiiksek sinyalli bir lezyon, ADC haritasinda
diisiik sinyalli ise bunun kisitlanmis difiizyon (6r. akut infarkt) oldugu anlagilir. DA-
MRG’da yiiksek sinyalli lezyon, ADC haritasinda yiiksek sinyalli ise hizlanmig
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difiizyon (6r. kronik mfarkt) diisiiniiliir (bu durumda DA-MRG hiperintensitesinin
nedeni T2 yiiksek sinyalidir -T2 parlamasi-). Gri ve beyaz cevherin ADC degerleri
birbirine yakindir; bu nedenle ADC haritasinda gri-beyaz cevher arasinda kontrast
farki yoktur. DA-MRG’de gri-beyaz cevher arasinda izlenen kontrast farki T2’nin
katkisina baglidir. Akut inme gibi lezyonlarda hem T2 hem de diflizyon etkileri DAG
iizerinde sinyal artisina neden olur. ADC haritas1 ise DA-MRG’deki yiiksek sinyalin
T2 hiperintensitesine (T2 parlamasi) bagli olup olmadiginin gosterilmesinde
kullanilir. Kronik inme gibi hizlanmis diflizyona neden olan hastaliklarin
saptanmasinda ise ADC haritas1 daha yararhidir, ¢iinkii DA-MRG’de hizlanmis
diflizyona bagli hipointensite T2 hiperintensitesi tarafindan maskelenebilir (81).

1.3.5. Klinik Uygulamalar

Molekiiler diflizyondaki ilk ¢alismalarin temel alan1 néroradyoloji {lizerine
yapildi. DAG’mn klinikte en 6nemli ve en yaygin kullanim alan1 0—6 saatteki serebral
iskeminin hiperakut donemde tanisidir (73).

Son yillardaki ¢alismalar DAG’m SSS dis1 kullanim alanlarinin da giderek
arttigin1 gdstermektedir. Ornegin, servikal lenfadenopatilerde benign/malign ayirima,
temporal kemikte primer kolesteatoma tanisi, prostat karsinomu tanisi, femur basi
avaskiiler nekrozlarmnin saptanmasi, kemik iligi ve karaciger patolojilerinin tanisinda
DA-MRG’nin rolii oldugu bildirilmistir (91, 92).

Diflizyon agirlikli manyetik rezonans goriintiileme iskemiyi erken donemde
tantyabilmektedir. Deneysel caligmalarda iskemik hasari izleyen dakikalar igerisinde,

konvansiyonel MRG dahil tiim goriintiileme yontemleri normal iken, ADC

degerlerinde belirgin azalma oldugu gosterilmistir (Sekil 13) (93).

Sekil 13. Hiperakut infarktta DA-MRG. A) EP SE T2 goriintii normaldir. B) DA-
MRG’de sol orta serebral arter sulama alaninda yiiksek sinyal. C) ADC haritasinda
ayni alanda diisiik sinyal hiperakut infarkti temsil etmektedir (81).
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Diflizyondaki bu azalmanin intra ve ekstraseliiler mesafe arasindaki sivi
dengesi degisikligine bagl oldugu diisiiniilmektedir. Iskemi sonras1 hiicre igerisine
masif iyon ve su girisi olur (sitotoksik 6dem) (94). Intraseliiler kompartman hacmi
artarken ekstraseliiler kompartman hacmi azalir. Ekstraseliiler kompartmandaki bu
degisiklik nedeniyle su molekiillerinin hareketi zorlaswr (kisitlanmis diflizyon).
Iskemiye bagl olarak intraseliiler kompartmandaki yapilarin fragmantasyonu, artmis
tortiiyozite ve viskozite de difiizyonun kisitlanmasma katkida bulunur. Infarktin
kronik doneminde ise hiicre Oliimii ve biiziismesi sonucu ekstraseliiler mesafe

genisler; dolayisiyla diflizyon hizlanir (hizlanmis difiizyon) (Sekil 14)
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Sekil 14. Infarkt evrelerinde intraseliiler ve ekstraseliiler mesafenin iliskisi (81)

Iskemik hasardan hemen sonra ADC azalmaya baslar. Bir olguda iktusu
izleyen 30. dakikada kisitlanmis difiizyon (azalmis ADC) gosterilmistir. ADC’deki
azalma ilk 3-5 gilinde daha belirgindir. Sonra ADC giderek artar; yaklasik 10. giinde
(genellikle 7-11. gilinlerde) normal degere ulasir (psédonormalizasyon). Daha gec
donemde ADC normalden yiiksektir. Bir infarktta diisiik ADC saptanmasi, infarkt
yasinin 10 giinden az oldugunu gosterir (%88 duyarlilik, %90 6zgiilliikk). ADC’de
tanimlanan degisiklikler tedavi edilmemis infarktlar i¢cin gecerlidir. Trombolitik
tedavi alan kisilerde psddonormalizasyon ¢ok daha erken donemde ortaya ¢ikabilir
(95).

Diflizyon agirlikli MRG, perfiizyon MRG ile birlikte kullanildiginda infarkt
evoliisyonu hakkinda daha fazla bilgi verir. Diflizyon kisitliligi genellikle geri
doniisiimsiiz beyin hasarmi temsil eder. Arteryel okliizyon sonrasi azalmis difiizyon
ve perflizyon gosteren alan infarktin c¢ekirdegini olusturur; burada hiicre Oliimii

gerceklesmistir. Biiylik damar infarktlarinda perflizyon defekti siklikla diflizyon
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defektinden daha genistir. Periferde perflizyonu bozuk, diflizyonu normal olan alan
iskemik penumbrayi, yani heniiz infarkt gelismemis ancak risk altindaki dokuyu
temsil eder. Erken donemde reperflizyon olmazsa penumbrada genellikle infarkt
gelisir; diflizyon defekti biiyiir. Maksimum infarkt voliimii 2-3 giinde ortaya c¢ikar.
Kii¢iik damar infarktlarinda ise baslangigtaki difiizyon ve perflizyon defektleri
genellikle esittir; bu olgularda infarkt voliimiinde artis minimaldir. Difiizyon defekti
perfiizyon defektinden biiylikse ya da lezyon DA-MRG’de goriiliiyor, perflizyon
MRG’de goriilmiiyorsa genellikle erken reperflizyon diisiiniiliir. Bu olgularda infarkt
voliimiinde belirgin artis olmaz (70).

Difilizyon agirlikli MR goriintiilerle akut inme semptomlarmin baslamasindan
sonraki ilk 6 saat icinde %94—-100 duyarlilik, %100 6zgiilliik oranlar1 ile akut infarkt
alanmimn saptanabildigi bildirilmistir. Iskemi baslangicindan 2 saat sonra duyarliligin
%100’e yakin oldugunu bildiren yaymlar da vardir. DAG acil sartlarda serebral
iskeminin diger ani ndrolojik fonksiyon kaybma yol acan nedenlerden ayirimini
saglamaktadir (73).

Diflizyon agirlikli MRG’de hatali negatif sonuglar nadir degildir. Oppenheim
ve ark.’nin (96) 139 hastalik serilerinde yaklasik % 6 hatali negatif difiizyon MRG
incelemesi bildirmislerdir. Bu olgularin tamaminda takip DA-MRG’de norolojik
defisit ile uyumlu infarkt gelismistir. Hatali negatif sonuglar vertebrobaziler dolasim
infarktlarinda ve ilk 24 saatte daha fazladir. Norolojik defisiti devam eden baslangic
DA-MRG negatif olgularda DA-MRG’nin tekrarlanmasi yararlidir. DA-MRG’de
yiiksel sinyal hatali olarak infarkt olarak yorumlanabilir (hatali pozitif). Kisitlanmig
difiizyon olmadigi halde ‘T2 parlamasma’ sekonder hatali sinyal artislar1 ADC
haritasinin incelenmesi ile ¢oziimlenebilir. Serebral abse ya da tlimor olgularinda da
kisitlanmig diflizyon nedeni ile hatali pozitif sonuglar elde edilebilir (95).

Diflizyon agrrlikli goriintiilleme pediatrik popiilasyonda baslica neonatal
infarkt ve hipoksik— iskemik ensefalopatinin erken tanisi, beyaz cevher
maturasyonunun degerlendirilmesinde kullanilir. Bu yontem metabolik hastaliklarin
incelenmesinde de rol oynayabilir (72).

Klinik bulgular1 infarkt: taklit eden olgularin degerlendirilmesinde DA-MRG
biiylik yarar saglar. Sitotoksik 6demde yaklasik ilk 10 giin boyunca kisithi difiizyon
paterni izlenir (DAG yiiksek, ADC diisiik sinyal). Vazojenik 6demde ise hizlanmis
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difiizyon paterni mevcuttur (ADC yiiksek sinyal, DAG izo-hiper-hipointens). Infarkt
(sitotoksik 6dem) olgularmin vazojenik 6dem sendromlarindan ayirimi tedavi
yaklagimi agisindan 6nem tagir (97).

Epidermoid kist, araknoid kistten DAG ile ayrilabilir. Araknoid kist, diflizyon
dahil tiim sekanslarda BOS ile izointenstir. Epidermoid kist DAG’da hiperintenstir
(98).

Bakteriyel menenjitin komplikasyonu olan subdural efiizyon ya da ampiyem
konvansiyonel MRG inceleme ile ayirt edilmesi ¢ok zor iki koleksiyondur. Diflizyon
kisitlanmasina sekonder olarak ampiyem DAG’da hiperintens, steril efiizyon ise
BOS’a benzer hipointens izlenmektedir. Ampiyemin tedavisi acil drenaj, eflizyonun
ki ise konservatiftir. DAG, menenjitle olusan ekstra-aksiyal koleksiyonlara iki farkl
miidahale olan konservatif tedavi ya da drenaj cerrahisi yapilmasina karar vermede
onemli rol oynamaktadir (99).

Yeni teknik gelismeler sayesinde, son zamanlarda yapilan c¢alismalarda
DAG’1in beyin tiimdrlerinin selliileritesini gostermede ve gliomlar1 evrelemede
yararl bilgiler sagladigi bildirilmistir. Histopatolojik ¢alismalar ile malign tlimorlerin
benign tiimorler ile karsilastirildiginda daha yiiksek selliileriteye sahip olduklar:

bilinmektedir. Bu selliiler dansite fakliligi DAG’a yansimaktadir (100) (Sekil 15).

\
Yuksek Seltleriteli Bolge \ Dusuk Seluleriteli Bélge
\

Sekil 15. Yiksek ve diistik seliileriteli bolgelerde su molekiillerinin hareketleri ve
birim zamanda kat ettikleri mesafeler (x) izlenmektedir (100)

Tiumor seliilaritesi ve niikleus/stoplazma orani arttikca difiizyon kisithligt
artar. Bulakbasi ve ark.’min (101) yaptig1 c¢alismada ADC Olgiimleri malign

intrakraniyal tlimorlerin gradelenmesinde yararli bulunmus, ancak aymi gradedeki
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malign timor tiplerinin belirlenmesinde etkili olmamistir. Yiiksek grade malign
timorler, diisiik grade malign tiimorlere ve benign tiimorlere gore daha diisik ADC
degerine sahiptir. Timor ve ¢evre ddemi, normal beyin dokusundan daha yiiksek
ADC degeri gosterir. Santral nekroz igerisinde, tiimdr ve c¢evre 6deminden daha
yiiksek ADC olgiiliir (95).

Radyoterapi goren yiiksek grade glial timorli hastalarda, tiimor
progresyonu/rekiirrensi ile radyasyon nekrozunu ayirmada DA-MRG’nin yararh
olabilecegi bildirilmistir. Bu olgularin izleminde kontrast tutan alanlarm ADC
degerleri dlciilmiis ve bu deger normal beyaz cevherin ADC degerine oranlanmistir
(ADC orani). Rekiirren tiimérde ADC oranm1 ve ortalama ADC degeri radyasyon
nekrozuna gore anlamli olarak diistik bulunmustur (102).

Diflizyon agirlikli goriintiileme 6zellikle konvansiyonel MRG sekanslari ile
ayirt edilmesi miimkiin olmayan nekrotik tiimdr-beyin absesinin ayrici tanisinda da
cok yararhidir (99). Abse, DAG’da belirgin yiiksek sinyal gosterir. Kistik ya da
nekrotik tiimorlerin icerisinde hiicre ve debris yogunlugu daha az olup beyin
parankimine gore diisiik sinyallidir (103).

Multipl skleroz plaklarmin ¢ogunda diflizyon hizlanmistir. Diflizyondaki
hizlanma akut plaklarda 6dem ve demyelinizasyon, kronik plaklarda ise aksonal
kayip ve gliozis sonucu ekstraseliiler mesafenin genislemesine bagl olabilir. Nadiren
akut plaklar kisitlanmis diflizyon gosterebilirler; bu durum inflamatuar hiicresel
infiltrasyonun artmasina ve ekstraseliiler mesafenin daralmasina baglanabilir. Multipl
skleroz olgularinda konvansiyonel MRG’ de normal goriilen beyaz cevherde hafif
ADC artis1 oldugu bildirilmistir. ADEM’de demyelinizasyon ve artmis ekstraseliiler
mesafeye bagli olarak ADC degerleri artar (104).

Vertebral kompresyon kiriklarinda DA-MRG ile benign-malign aymrimi
yapilabilir. DA-MRG’de benign kompresyon kiriklari normal vertebraya gore
hipointens ya da izointens iken malign kompresyon kiriklar1 hiperintenstir. Ozel
sekanslar gelistirerek yapilan DA-MRG incelemesi spinal kord hastaliklarinin
tanisinda yarar saglayabilir (59).

Yakin tarihli caligmalar gostermektedir ki: DA-MRG beyin disinda abdomeni

de icine alan farkl organ patolojilerinin malign-benign ayirimimda kontrast madde
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kullanimina ihtiya¢ duymadan tanimlanmasima olanak saglayan énemli bir tekniktir
(105).

Diflizyon agirlikli MRG’de bazi etkenler artefakta yol agmakta ve diagnostik
kaliteyi bozmaktadir. Bunlardan en oOnemlisi hareket artefaktlaridir. DA-MRG
mikroskobik diizeyde sivi hareketini dl¢tiiglinden hasta hareketlerine ¢ok duyarlidir.
Kiiciik de olsa hasta hareketi goriintii kalitesini bozar; ADC o6l¢limlerinin
giivenirliligini ortadan kaldirir (80).

Paranazal siniisler ve temporal kemik ¢evresinde manyetik duyarlilik
artefaktlar1 goriiliir. Aksiyal kesitler siniisleri i¢ine almayacak sekilde (koronal oblik
yonde agilandirilarak) planlanirsa ve siniisler lizerine saturasyon bandi yerlestirilirse
bu artefaktlar azaltilabilir (106).

Bu c¢alismada difiizyon MRG’nin molekiiler seviyedeki su hareketlerini
gortintiileyebilme 6zelligi gdzoniinde bulundurarak fizyopatolojisinde biyokimyasal
ve molekiiler degisikliklerin oldugu sizofreninin tanisinda difiizyon MRG’nin rolii

arastirildi
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2. GEREC VE YONTEM

2.1. Cahsma Grubu

Eyliil 2011 ile Subat 2012 tarihleri arasinda, Firat Universitesi Hastanesi
Ruh Saglig1 ve Hastaliklar1 Poliklinigi’ne basvurusu sonucu yapilan muayenesinde
sizofreni tanist alan 30 olgu ile sizofreni olmayan 30 goniillii saglikli kisi radyoloji
bolimiinde c¢alismaya alindi. Calismaya alinan hastalar i¢in; yas araligi 20-55
arasinda degismektedir, medeni durum dagilimi bekar olanlarin sayisinin 24 (% 80)
ile cogunlukta oldugu saptanmistir.

Icerme kriterleri

1. 18-55 yas araliginda olmak

2. Hasta grubu i¢in; DSM-IV sizofreni tanis1 almis olmak

3. Ciddi bir sistemik hastali§in bulunmamis olmasi (Diabetes mellitus,
Kronik bobrek yetmezligi, Hipertansiyon)

Dislama Kriterleri

1. Norolojik bir hastalik veya sekelin bulunmasi

2. MRG incelemeleri i¢in herhangi bir kontrendikasyonun bulunmasi

3. Goriismeyi engelliyecek sekilde egitimsizligin varligi

Goriintiileme oOncesinde aclik ya da su igmeme gibi herhangi bir hazirlik
yapilmadi. Ayrica olgulara intravendz kontrast madde verilmedi. Sizofrenili olgular
ve saglikli goniilliiler calismaya alinmadan 6nce yapilacak islem hakkinda sozlii ve
yazili olarak bilgilendirilerek yazili onamlar1 alind1. Ayrica ¢alisma Firat Universitesi
Tip Fakiiltesi Lokal Etik Kurulu tarafindan onaylandi.

Sonug¢ olarak 30 sizofrenili ve 30 normal olguya beyin DA-MRG tetkiki
yapildi. Olgulara 100, 600 ve 1000 gradient b degerinde beyin difiizyon agirlikli
cekimler yapildi. Frontal lob ve parahipokampal girusa standardize edilmis ROI
(Region of Interest)’ler yerlestirilerek her li¢c » degeri icin ADC haritalarindan
Olgtimler yapildi.

2.2. Difiizyon Agirhkh Manyetik Rezonans Goriintiileme

Caligmaya katilan olgularm ve kontrol grubunu olusturan saghkli bireylerin
beyin DA-MR goriintiileri Firat Universitesi Hastanesi Radyoloji Anabilim Dali MR

biriminde elde edildi.
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Calisma, 1.5T GE Signa High Speed scanner Excite MR sistemi (General
Electric, Milwaukee, WI, USA) kullanilarak yapildi. Tiim olgular supin pozisyonda;
beyin koilinin merkezine gelecek bigcimde tetkike hazirlandi. Inceleme esnasinda
uymalar1 gereken hususlar hakkinda hastalara ve goniilliilere bilgi verildi. Inceleme
esnasinda MR uyumlu kulaklik sistemi araciliiyla hastalarla iletisim kuruldu. Cekim
yapilirken hastalara herhangi bir sedasyon uygulanmadi.

3-plane-localizer (pilot) goriintiilerin alinmasinin ardindan, aksiyel planda
FLAIR, T1 ve koronal T2 SE agirlikli imajlar elde edildi. Yiiksek b degerlerinde
ADC degerleri daha anlamli oldugundan 5100, 600, 1000 degerleri calisildi.
Goriintiilerde kullanilan parametreler sunlardir:

Difiizyon agirhkh goriintilleme: Matriks: 128x128, Number of Excitations
(NEX): 1, Field of view FOV: 36x36 cm, kesit kalmligi: 5 mm, kesitler aras1 bosluk:
0, diflizyon yonii: Tiim yOnler, Repetition Time (TR): 8000 msn, Echo Time (TE):
Minimum, ROI ortalama 30-45 mm? idi.

FLAIR (fluid-attenuated inversion recovery); Matriks: 128x128, NEX: 1,0,
FOV: 22x22 cm, kesit kalinligi: 5 mm, TR: 8000 msn, TE: 95

T1A; Matriks: 128x128, NEX: 1,0, FOV: 22x22 cm, kesit kalinlig1: 5 mm,
TR: 532 msn, TE: 15

T2A; Matriks: 128x128, NEX: 1,0, FOV: 22x22 cm, kesit kalinlig1: 5 mm,
TR: 4100 msn, TE: 102

FLAIR, T1A ve T2A imajlarla beyin parankiminde patoloji olup-olmadig1
degerlendirildi. Daha sonra DA-MRG’nin optimal olup olmadig1 degerlendirildi.

2.3. Goriintiilerin Analizi

Elde edilen diflizyon agirlikli goriintiiler MR sisteminin ¢alisma istasyonunda
(Advantage Windows, 4,2 software version, GE Medical Systems) islendikten sonra
beyin parankiminin renkli ADC haritalar1 ¢ikarildi. ROI’ler ADC haritalarina
yerlestirildi. ROI’ler. frontal lob ve parahipokampal girusa yerlestirildi ve her bolge
numaralandirilarak tek noktadan O6l¢iim yapilip ADC degerleri saptandi. ADC
degerleri mm?/sn biriminde 5100, 6600 ve h1000 degerleri olmak tizere, her b degeri
icin tekrarlanarak otomatik olarak hesaplandi. ROI’larin dairesel inceleme alani 30-

45 mm? olacak sekilde standardize edilip bunlarin ortalama ADC degerleri ve
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standart sapma degerleri saptandi. Kesitleri degerlendirirken BOS etkisinden
kagmmay1 amagladik. Istatistiksel analiz igin ortalamalar1 alinda.

2.4. Istatistiksel Analizi

Istatistiksel degerlendirme icin sosyal bilimler istatistiksel paket programi
(Statistical Package for the Social Sciences=SPSS 15,0 for Windows) kullanildi. Her
hasta ve saglikli kisiler i¢in frontal lob ve parahipokampal girusda hesaplanan 5100,
b600 ve b1000 degerleri her bir grup igin ayr1 ayr1 SPSS programina girildi. Veriler
ortalama + standart sapma olarak sunuldu. Tiim analizlerde p<0.05 sonucu
istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. Hasta ve saglikli kisilerde frontal lob ve
parahipokampal girus ADC degerlerinin degerlendirilmesinde; Student’s t (Bagimsiz

Iki Ornek) testi kullanilds.
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3. BULGULAR
Calismaya 30’u sizofrenili hasta ve 30’u kontrol grubu olmak {izere toplam
60 olgu alindi. Calismaya alinan 60 olgunun cinsiyete gore oranlar1 Tablo 1°de
belirtilmistir.

Tablo 1. Calisma Gruplarmnin Cinsiyete Gore Oranlar1

Grup Cinsiyet Say1 Oran (%)

Sizofreni Erkek 23 76.0
Kadin 7 24.0
Total 30 100.0

Normal Erkek 16 53.0
Kadin 14 47.0
Total 30 100.0

Sizofreni olgularinin yas ortalamasi 34,16 += 8,75 yil (20-55 yil), kontrol
grubunun yas ortalamasi 31,60 = 5,28 yil (21-42 yil) idi. Caligmaya dahil edilen
gruplarin yaslar1 arasinda anlamli fark bulunmadi.

Kontrol grubu b100 i¢in ADC degerleri; Sag frontal lobda 1.57+ 6,03 x107
mm?%sn, sol frontal lobda 1,41+4,68x10~° mm?sn, sag parahipokampal girusta
1,40+5,11x10° mm?/sn ve sol parahipokampal girusta 1,38+5,06x10 > mm?/sn olarak
bulunmustur. Sizofreni grubu b100 igin ADC degerleri; Sag frontal lobda 1.44+
4,62x10° mm?%sn, sol frontal lobda 1,49+5,65x10° mm?/sn, sag parahipokampal
girusta 1,5146,36x10° mm?/sn ve sol parahipokampal girusta 1,54+7,80x10°
mm?/sn olarak bulunmustur. Kontrol grubu ile sizofreni grubunun frontal lob ve
parahipokampal giruslarinda b100 gradientinde elde edilen ADC degerleri arasinda
anlamli farklilik izlenmedi (p>0.05) (Tablo 2). Saghkli ve Sizofrenili bir olguda
frontal lob ve parahipokampal girus b100 DAG ile &lgiilen ADC degerleri (x107
mm?*/sn) sekil 16°da gdsterilmistir.

Tablo 2. Kontrol ve Sizofreni Grubunda frontal lob(FL) ve parahipokampal girus
(PHG) b100 DAG ile 6l¢iilen ADC degerleri (x10~ mm?/sn)

RFLB100 LFLB100 RPHGB100 LPHGB100
KONTROL 1,57+6,03 1,41+4,68 1,40£5,11 1,38+5,06
SIZOFRENI 1,44+4,62 1,49+5,65 1,5146,36 1,54+7,80
P 0,360 0,558 0,470 0,355

Veriler ortalama+tstandart sapma olarak ifade edildi. P<0,05 olan farkliliklar anlaml1 kabul edildi.
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a | b | ; F
a) Saglikli bir olguda 6lgiilen frontal lobdaki ADC degeri sagda 2,30, solda 2,31
b) Sizofrenili bir olguda 6lgiilen frontal lobdaki ADC degeri sagda 1,28’ solda 1,11

¢) Saglikli bir olguda 6lgiilen parahipokampal girustaki ADC degeri sagda 1,27, solda 2,36
d) Sizofrenili bir olguda dlgiilen parahipokampal girustaki ADC degeri sagda 1,16, solda 1,06

Sekil 16. Saglikli ve Sizofrenili bir olguda frontal lob ve parahipokampal girus b100
DAG ile 6lgiilen ADC degerleri (x10® mm?/sn)

Kontrol grubu b600 i¢in ADC degerleri; Sag frontal lobda 9.0+ 0,51x10°°
mm?*/sn, sol frontal lobda 8,84+0,52x10° mm?/sn, sag parahipokampal girusta
9,12+0,44x10° mm?/sn ve sol parahipokampal girusta 9,18+0,59x10° mm?®/sn
olarak bulunmustur. Sizofreni grubu b600 i¢cin ADC degerleri; Sag frontal lobda
9.01+ 0,49x10° mm?sn, sol frontal lobda 8,91+0,68x10° mm?/sn, sag
parahipokampal girusta 8,98+0,58x10° mm”/sn ve sol parahipokampal girusta
9,05+0,45x10° mm?/sn olarak bulunmustur. Kontrol grubu ile sizofreni grubunun
frontal lob ve parahipokampal giruslarinda b600 gradientinde elde edilen ADC
degerleri arasinda anlamli farklhilik izlenmedi (p>0.05) (Tablo 3). Saglikli ve
Sizofrenili bir olguda frontal lob ve parahipokampal girus b600 DAG ile 6lciilen
ADC degerleri (x10™ mm¥sn) sekil 17°de gosterilmistir.

Tablo 3. Kontrol ve Sizofreni Grubunda frontal lob(FL) ve parahipokampal girus
(PHG ) b600 DAG ile 6lgiilen ADC degerleri (x10™ mm?¥sn)

RFLB600 LFLB600 RPHGB600 LPHGB600
KONTROL 9,0+0,51 8,8+0,52 9,12+0,44 9,18+0,59
SIZOFRENI 9,01+0,49 8,91+0,68 8,98+0,58 9,05+0,45
P 0,947 0,493 0,326 0,376

Veriler ortalama+tstandart sapma olarak ifade edildi. P<0,05 olan farkliliklar anlaml1 kabul edildi.
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a) Saglikli bir olguda 6lgiilen frontal lobdaki ADC degeri sagda 8,96, solda 9,24
b) Sizofrenili bir olguda 6l¢iilen frontal lobdaki ADC degeri sagda 9,07’ solda 9,75
¢) Saglikli bir olguda 6lgiilen parahipokampal girustaki ADC degeri sagda 8,23, solda 9,17

d) Sizofrenili bir olguda dl¢iilen parahipokampal girustaki ADC degeri sagda 9,44, solda 9,78
Sekil 17. Saglikli ve Sizofrenili bir olguda frontal lob ve parahipokampal girus b600
DAG ile 6lgiilen ADC degerleri (x10° mm?/sn)

Kontrol grubu b1000 i¢in ADC degerleri; Sag frontal lobda 8.02+ 0,49x10°°
mm?*/sn, sol frontal lobda 7,85+0,47x10° mm?”/sn, sag parahipokampal girusta
8,17+0,56x10° mm?®/sn ve sol parahipokampal girusta 8,25+0,49x10° mm?®/sn
olarak bulunmustur. Sizofreni grubu b1000 i¢in ADC degerleri; Sag frontal lobda
7.90+ 0,55)(1073 mmz/sn, sol frontal lobda 7,92i0,57x10’3 mmz/sn, sag
parahipokampal girusta 8,22+0,53x10° mm®/sn ve sol parahipokampal girusta
8,31+0,57x10~° mm®/sn olarak bulunmustur. Kontrol grubu ile sizofreni grubunun
frontal lob ve parahipokampal giruslarinda b1000 gradientinde elde edilen ADC
degerleri arasinda anlamli farklhilik izlenmedi (p>0.05) (Tablo 4). Saglikli ve
Sizofrenili bir olguda frontal lob ve parahipokampal girus b1000 DAG ile dlciilen
ADC degerleri (x10~ mm¥sn) sekil 18°de gosterilmistir.

Tablo 4. Kontrol ve Sizofreni Grubunda frontal lob(FL) ve parahipokampal girus
(PHG ) b1000 DAG ile 6lgiilen ADC degerleri (x10” mm?/sn)

RFLB1000 LFLB1000 RPHGB1000 LPHGB1000
KONTROL  8,02+0,49 7,85+0,47 8,17+0,56 8,25+0,49
SIZOFRENi  7,90+0,55 7,92+0,57 8,2240,53 8,31+0,57

P 0,374 0,605 0,738 0,641

Veriler ortalama+tstandart sapma olarak ifade edildi. P<0,05 olan farkliliklar anlaml1 kabul edildi.
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a) Saglikli bir olguda 6lgiilen frontal lobdaki ADC degeri sagda 8,21, solda 8,58

b) Sizofrenili bir olguda 6lgiilen frontal lobdaki ADC degeri sagda 8,34’ solda 8,24

¢) Saglikli bir olguda 6lgiilen parahipokampal girustaki ADC degeri sagda 7,65, solda 8,66

d) Sizofrenili bir olguda 6lgiilen parahipokampal girustaki ADC degeri sagda 8,74, solda 8,99

Sekil 18. Saglikli ve Sizofrenili bir olguda frontal lob ve parahipokampal girus
b1000 DAG ile 6lgiilen ADC degerleri (x10” mm?/sn)

Kontrol grubu ve sizofreni grubunun frontal lob ve parahipokampal
giruslariin difiizyon agirlikli goriintiilerinde, ‘b’ degerindeki artisa zit olarak ADC

degerlerinde diislis oldugu saptanmistir ( Sekil: 19, 20).

4 A s

a) b100 DAG’da 6l¢iilen bilateral frontal lobdaki ADC degeri sagda 2,30x 10 solda 2,31x 107
b) b600 DAG’da 6lgiilen bilateral frontal lobdaki ADC degeri sagda 8,96x 10™" solda 9,24x 107
¢) b1000 DAG’da &l¢iilen bilateral frontal lobdaki ADC degeri sagda 8,21x 10~ solda 8,58x 107

Sekil 19. Saglikli bir olguda; b degeri arttikga ADC katsayisi diismektedir.
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a) b100 DAG’da 6l¢iilen bilateral frontal lobdaki ADC degeri sagda 1,28x 10 solda 1,11x 10~
b) b600 DAG’da &lgiilen bilateral frontal lobdaki ADC degeri sagda 9,07x 10™ solda 9,75x 10
¢) b1000 DAG’da &l¢iilen bilateral frontal lobdaki ADC degeri sagda 8,34x 10~ solda 8,24x 107

Sekil 20. Sizofrenili bir olguda; b degeri arttikca ADC katsayis1 diismektedir.
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4. TARTISMA

Calismanin amaci, sizofreni olan olgularda, hastaligin fizyopatolojisinde yer
aldig1 diisiiniilen anatomik bolgelerden olan frontal lob ve parahipokampal girusun,
difiizyon agirlikli manyetik rezonans goriintiilleme bulgularinin arastirilmasi idi.

Bu ylizyilin baslarindan itibaren kuramcilar, sizofrenik siirecte frontal ve
temporal loblarin 6zel bir 6nemi oldugunu vurgulamistir (1). Daha sonraki
donemlerde yapilan ¢esitli arastirmalarda da, bu bulgular1 destekleyen sonuglar elde
edilmistir (107). Yapisal ve islevsel goriintiileme yontemlerinin, ayrica klinik
biligsel-davranigsal yontemlerin yaygin olarak kullanilmasi sonucu elde edilen
veriler, sizofrenide negatif semptomlarin frontal lob islev bozuklugundan, pozitif
semptomlarin ise temporo-parietal lob, limbik sistem, orta beyin ve beyin sapi
bolgelerindeki islev bozuklugundan kaynaklandigini vurgulamaktadir (107-109).

Beyin goriintiileme teknolojisindeki gelismeler sizofreninin daha iyi
anlasilmasina 6nemli katkilarda bulunmustur. Sizofren hastalarda beyin goriintiileme
yontemi olarak beyin tomografisi (BT), MR, PET, SPECT ve MRS kullanilmistir.

Bilgisayarli tomografi calismalarinda en c¢ok arastirilan konu ventrikiil
genisligidir (110).

Pfefferbaum ve ark. (111) 45 hastay: inceledikleri bir ¢alismada ventrikiil ve
sulkuslardaki genislemenin negatif belirtiler ya da noropsikolojik testlerde
bozulmayla iligkili olmadigini bildirmislerdir. Ayni1 ¢alismada hastalik siiresi ve
yikimin da BT belirtilerinde farklilik yaratmadigi sonucuna varilmistur.

Yapisal MRG, MR spektroskopi ve postmortem calismalarda sizofreni
hastalarinda beyinde morfolojik ve histokimyasal anomaliler oldugu
gosterilmistir. Spesifik temporo-limbik ve prefrontal bolgelerde sizofrenik hasta
beyinlerinde orantisizlik oldugu ortaya konmustur (45).

Manyetik rezonans goriintiileme ile sizofrenlerde bazi arastirmacilar frontal
lob hacminde azalma bildirmis ve bu ¢alismalann bazilarinin sonuglari otopsi
verileri ile dogrulanmustir (48).

Harvey ve ark. (112) 48 sizofrenili hasta ve 34 kontrol grubunda total beyin
hacmini karsilagtirmislar ve sizofrenili hasta grubunda total beyin hacminde anlamli

diizeyde azalma bulmuslardir.
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Gur ve ark. (113) 81 sizofrenili hasta, yas ve cinsiyet yoniinden eslestirilmis
81 saglikli kontrol grubunda total beyin hacmini karsilastirmiglardir. Sizofrenili hasta
grubunda total beyin hacminde anlamli diizeyde azalma bulmuslardir.

Postmortem calismalarda limbik ve paralimbik yapilar olan hipokampus,
parahipokampal girus, amigdala ve singulatta anormallik gdsterilmistir. Bu konuda
yapilan diger morfometrik ve norohistolojik calismalarda limbik ve temporal lob
yapilarinda disfonksiyon oldugu gosterilmistir (114).

Parahipokampal girus hacmiyle ilgili sinirli sayida ¢alisma bulunmaktadir:
Dauphinais ve ark. 28 sizofreni hastas1 ve 21 saglikli kontrol grubununda
parahipokampal girus voliimiinii karsilastrmuslar, sizofreni grubunda sagda
parahipokampal girus hacminde anlamli diizeyde azalma saptamislardir (38). Baare
ve ark. (115) 29 sizofreni hastast ve 29 saglikli kontrol grubunda parahipokampal
girus voliimiinii karsilastirmiglardir. Sizofrenili grupta bilateral parahipokampal girus
voliimiinde %9 oraninda azalma saptamislardir. Yine parahipokampal girus hacminin
karsilastirildig: bir baska ¢alismada 24 sizofreni hastasi ve 23 saglikli kontrol grubu
alimmig ve parahipokampal girus voliim azalmasmin sizofreni grubu i¢cinde erken
baslangi¢h olanlarla iliskili oldugu belirlenmistir (116).

DeLisi ve ark. (117) gerek kronik gerekse ilk epizod sizofren hastalarin
frontal lob hacminde normal kontrol grubuna goére degisiklik saptamamistir. Bu
bulgular frontal lobdaki bozuklugun yapisal degil islevsel diizeyde oldugunu
diistindiirmektedir.

Sizofrenide diflizyon MRG disinda baska fonksiyonel MRG teknikleri de
bulunmaktadir. Srinivasan, sizofren hastalarda sozel akicilik testleri sirasinda fMRG
ile dorsolateral prefrontal korteks aktivasyonunda belirgin azalmayla beraber anterior
singulat girus aktivitesinde artis saptandigmi bildirmistir. Sonuglar sizofreni
hastalarinda frontal aktivitede saglikli kontrollere gore farkli bir patern goriildiigiinii
disiindiirmektedir (118).

Ravizza ve ark. (119) ilk epizod sizofrenlerde hipofrontalite saptamazken,
ayni grup lizerinde 2 yil sonra yapilan SPECT incelemesi bu hastalarda zaman i¢inde
hipofrontalite gelistigini gostermistir. Sizofrenide goriilen belirtilerle iligkisi

nedeniyle PET c¢alismalar1 baslangigta frontal loblara odaklanmistir (119).
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Buschbaum (120) sizofren hastalarda yapilmis 18 PET ¢aligmasimn ¢ogunda oksipital
aktiviteyle karsilastirildiginda frontal aktivitede azalma oldugundan s6z etmektedir.

Sizofrenide membran fosfolipidlerinde degisme oldugu seklindeki
goriislerden hareketle yapilan MRS incelemelerinde; dorsolateral prefrontal kortekste
fosfomonoesteraz  diizeylerinde azalma, fosfodiesteraz diizeylerinde artma
bulunmustur Bu sonucglar ilgili beyin bolgesinde membran fosfolipidlerinin
sentezinin azaldigmi, yikimin arttigmi gostermektedir ki bu da dnceden s6z ettigimiz
hipoaktiviteyi destekleyen bir bulgudur (121).

Manyetik rezonans goriintiileme, bir¢cok hastalik i¢in kullanilan ve BT nin
yerini alan primer modalite haline gelmistir. MRG’in; noninvaziv olmasi, iyonizan
radyasyon icermemesi, multiplanar goriintilleme saglamasi ve herhangi bir planda
yiiksek yumusak doku rezoliisyonuna sahip olmasi gibi bir¢ok avantajlar1 vardir.
Ayrica, MRG hem morfolojik hem de fonksiyonel bilgi saglayabilir. DA-MRG’1n en
onemli kullanim alani inmedir. DA-MRG, kullaniminm biiyiik bir kism1 beyin ile
kisith olsa da, degisik hastaliklarin degerlendirilmesinde kullanilan bir tekniktir (57,
122).

Konvansiyonel MRG’de benign ve malign lezyonlar1 ayirt etmek oldukca
zordur. Ancak bazi hallerde DA-MRG bize doku karakterizasyonunda fazlasiyla
yardimc1 olmaktadir. Diflizyon agirlikli goriintiiler izerinden yiiksek islem kapasiteli
bilgisayarlarca otomatik olarak ADC haritalar1 olusturulmakta ve bu haritalar
iizerinden otomatik dl¢iimler yapilabilmektedir. ADC’nin kantitatif ol¢iimiiyle elde
edilen ADC haritast ile malign ve benign lezyonlar degerlendirilebilir. Solid
dokulardaki hiicresel dansite ve niikleus/sitoplazma oranint ADC degerini
etkilemektedir. Azalmis ADC degeri artmis tiimor seliilaritesi ve kisitli su
difiizyonunun etkisindeki total niikleer alanlarla iligkilidir. Malign tiimorler
genellikle DA-MRG’da yiiksek intensite odagi olarak taninirlar. Genellikle malign
lezyonlar benign lezyonlardan yiiksek seliilariteye sahiptirler. Bu ylizden malign ve
benign lezyonlarda farkli ADC degerleri saptanir (75, 123, 124).

Diflizyon agirlikli MRG beyindeki cesitli patolojik degisiklikler hakkinda
kalitatif bilgi saglar, oysa goriinen ADC haritast su molekiillerinin diflizyonu ile ilgili
kantitatif Ol¢climlere olanak tanir ve bu beyindeki patolojik durumlarda degisiklik

gosterir (125).
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Diflizyon agirlikli MRG’da difiizyona duyarlilig1 tanimlayan temel 6lcegin b
degeri oldugu, yiiksek b degeri ile yapilan incelemeler sayesinde dokulardaki T2
etkisi minimuma indirilerek difiizyona karsi duyarliligm arttigi bilinmektedir
Calismamizda yiikksek b degerlerinde artefaktin incelemeyi engelleyecek diizeyde
olmadigin1 gordiikk. Yiiksek b degerlerinde, ADC’deki perflizyon agirligmin
tamamen ortadan kalkmasinin nedeni, kapiller perfiizyonun molekiiler difiizyondan
belirgin derecede hizli olmasidir ve gozlenen sinyal kaybinin diflizyondan c¢ok
perflizyona bagli olmasindandir (126).

Molekiiler diflizyon 3 boyutlu bir olaydir, dolayisiyla molekiiler difiizyon
hareketinin hangi yone dogru oldugunu bilmek ADC o6l¢iimiinii etkilemektedir.
Dokularm dizilim ydniine bagl olarak diflizyonun yonii ve hiz1 farklilasir. Ornegin
superior inferior dogrultuda yapilan bir incelemede 6l¢iim eksenine paralel seyreden
liflerde difiizyon hizli, 6l¢ciim eksenine dik seyreden liflerde diflizyon yavastir.
SSS’de ise sinir liflerinin izledigi yollar nedeniyle anizotropik difiizyon oldugu
bilinmektedir. DA-MRG’m en 6nemli dezavantaji anatomik detaymn konvansiyonel
sekanslara gore yetersiz olmasidir. Bu durum sekansin cok giiclii gradiyentler
gerektirmesi ve signal/noise oraninin yeterli diizeyde olmamasimdan kaynaklanir.
Glinlimiizde donanim ve yazilimlarin gelisimi, EPI sekansmin hizli goriinti
olusturma yetenegi, paralel goriintileme tekniklerin gelistirilmesi, fizyolojik
hareketlerden dogacak artefaktlarda, kimyasal kayma ve manyetik duyarlilik
artefaktlarinda azalma saglamaktadir. DA-MRG mikroskobik diizeyde siv1 hareketini
Olctligli icin hasta hareketlerine oldukca duyarlidir. Kiiciik de olsa hasta hareketi
goriintii kalitesini bozmakta ve ADC 0Olglimlerinin giivenirligini azaltmaktadir. Yine
diflizyon agirlikli EPI kisitlamalar: arasinda simirli uzaysal ¢oziiniirliik ve ytiksek b
degerlerinde goriintii biikiilmelerine yol acan kuvvetli manyetik duyarlilik
artefaktlarina neden olmasi sayilabilir (80, 127).

Sizofreni ile 1ilgili yapilan diger bir arastirma da biyokimyasal
parametrelerin incelenmesidir. Yapilan bir caligmada lipid peroksidasyonunun son
iirlinii olan malondialdehit serum diizeyinin, sizofrenlerde kontrollere gore artmis
oldugu bildirilmistir. Yine McCreadie ve ark. (128, 129) sizofren hastalarda E

vitamini diizeyinin diisik oldugunu belirtmislerdir. Baz1 ¢aligmalarda sizofrenili
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hastalarda serum c¢inko diizeyleri diisiik, bakir diizeyleri yliksek bulunmustur (130,
131).

Biyokimyasal bozukluklarin saptandigi bu ¢alismalarin sonucu, sizofreninin
temelinde molekiiler seviyede bir anormallik olabilecegini diisiindiirmektedir. DA-
MRG, molekiiler hareketliligi ol¢tiigii icin DAG’mn sizofreni tanisinda faydali
olabilecegi goriisiiyle bu caligmay1 planladik.

Sizofren hastaliginin etyopatogenezini aydinlatmaya yonelik sayisiz
calismalar yapilmistir. Ancak yaptigimiz literatiir taramasinda, sizofreni hastalarinda
DA-MRG ile ilgili yapilmis bir calismaya rastlanmadi. Yapilan ¢aligmalarin biiyiik
cogunlugunu MRG volumetrik calismalar olusturmaktadir. 1984’den bu yana
sizofrenide manyetik rezonans gorintileme (MRG) ile yapilmis arastirmalar
yaymnlanmistir. Bu arastirmalar temelde daha onceden yapilmis BT c¢alismalarma
dayanmaktadir. MR biyolojik risk bakimmdan daha giivenli olmasinin yani sira,
posterior fossa gibi 6zel beyin bdlgelerinin incelenebilmesi, beyaz ve gri maddenin
daha 1y1 ayirt edilebilmesi gibi avantajlar da saglamaktadir.

Goriildiigii gibi sizofreni hastaliginin etyopatogenezini aydinlatmaya yonelik
cok sayida calisma yapilmis ve farkli sonuclar bildirilmistir. Bu nedenle sizofreni
hastaligi, heniiz etyopatogenezi tam olarak bilinmeyen ve arastirilmasi gereken
psikiyatri pratiginin 6nemli kismini isgal eden bir hastalik olmaya devam etmektedir.
Bizim yaptigimiz ¢alismada ise sizofrenili olgular ve kontrol grubunun frontal lob ve
parahipokampal girus ADC degerlerinin karsilastirilmasinda anlamli farklilik
izlenmemistir.

Sizofreni ile ilgili yapilan caligmalarda elde edilen sonuglar incelendiginde
hasta grubunda saglikli bireylere gore frontal lob ve parahipokampal girus
volimiinde azalma oldugu ortaya ¢ikmaktadir. Bir anatomik bdlgede volim
azalmasinin gergeklesmesi icin belirli bir siire gegmektedir. Oysa herhangi bir
hastalikta molekiiler seviyedeki degisiklikler volim degisikliklerinden daha erken
gerceklesir. Diflizyon MRG ‘de molekiiler seviyedeki degisiklikleri inceledigi i¢in
sizofreninin erken tanisinda ve tedaviye yanitinda rol oynayabilecegi diisiintilebilir.
Bu diisiince ile baglattigimiz ¢calismamizda elde edilen bulgularda hem sizofren hem

kontrol grubunda sag ve sol frontal lob ADC degeri arasinda anlamli bir farklilik
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izlenmedi. Yine ¢alismamizda hem sizofren hem de kontrol grubunda sag ve sol
parahipokampal girus ADC degeri arasinda anlamli bir farklilik izlenmedi.

Diflizyon MRG’de farkli b degerlerinin kullanimi 6nem tasimaktadir. Ciinkii
su molekiillerinin hareketi dncelikle uygulanan diflizyon gradientinin giicline ve
dolayisiyla kullanilan b degerine baghdir. Calismamizda diisiik (b 100), orta (b 600)
ve yiiksek (b 1000) b degerleri kullanmamizin amaci farkh siddetteki diflizyon
gradientlerinde sizofreni hastalarinda ADC degerlerinin tanisal degerini aragtirmak
ve sizofreni hastalari ile saglikli bireylerin ADC degerleri arasinda hangi b degerinin
kullannminin daha yararli olacagini bulmaktir. Ancak ¢alismamizin sonuglari
kullanilan ii¢ difiizyon gradientinden elde edilen ADC degerlerinin sizofreni
tanisinda yeri olmadigini ortaya koymaktadir.

Sonug¢ olarak; c¢alismamizda sizofrenili olgularm DA-MRG incelemesi
kontrol grubu ile karsilastirildiginda frontal lob ve parahipokampal girus ADC
degerlerinde anlamli bir farklilik izlenmedi. Bu sonuclar 151§1nda DA-MRG ile elde
edilen ADC degerlerinin sizofreni tanisindaki roliiniin olmadigint sdyleyebiliriz.
Ancak bulgularimizin daha genis ve ¢ok merkezli prospektif calismalarla

desteklenmesi gerektigi kanaatindeyiz.

52



10.

11.

12.

13.

14.

5. KAYNAKLAR
Ceylan ME. Arastirma ve Klinik Uygulamada Biyolojik Psikiyatri, Sizofreni. 1. Cilt,
2. Bask, Istanbul: 2001.

Koroglu E, Giileg C. Psikiyatri Temel Kitabi, Ankara: Hekimler Yayin Birligi, 1997:
321-353.

Yiiksel N. Sizofrenik Bozukluklar, Ruhsal Hastaliklar. Ankara: Cizgi Tip Yayinevi,
2001: 256-303.

Dogan O. Sizofreni epidemiyolojisi. Erkog S, Oral T (ed). Sizofreni. Istanbul:
Okyanus Yaylari, 1998: 32-41.

Stefan M, Travis M, Murray MR. An atlas of schizophrenia, London: Parthenon
Publishing, 2002.

Isik E. Guncel Sizofreni. Ankara: Format Matbaacilik, 2006: 18.

Ebert MH, Loosen PT, Nurcombe B. Current Psikiyatri Tan1 ve Tedavi. Ankara:
Giines Kitabevi, 2003.

Kaplan HI, Saddock BJ. Comprehensive Textbook of Psychiatry. Fifth edition,
Baltimore: Williams&Wilkins, 1989: 378-396.

Kaplan HI, Sadock BJ. Kaplan and Sadock’s Synopsis of Psychiatry. Eight Edition,
Philadelphia: Williams&Wilkins, 1998: 456-492.

Nasrallah HA, Smeltzer DJ. Sizofreni Giincel Tan1 ve Tedavi Kitabi, 2002: 5-135.

Oztiirk MO. Ruh Saghig1 ve Bozukluklari. 11. Baski, Ankara: Nobel Tip Kitapevleri
2004: 217-228.

Kaplan HI, Sadock JB (ed). Comprehensive Textbook of Psychiatry, 2004: 1329-
1559.

Jones P, Cannon M. The new epidemiology of schizophrenia Psychiatry. Clin North
Am 1998; 27: 233-239.

Koroglu E. Sizofreni. Psikiyatri 1996: 239-272.

53



15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

Yiiksel N. Psikofarmakoloji. Cizgi Tip Yayinevi, 2003: 69-163.
Oztiirk O. Ruh Saglig1 ve Bozukluklari. Ankara: Hekimler Yayn Birligi, 1997.

Higher-Order Cerebral Function http:web.odu.edu/webroot/instr/sci/kcarson.nsf/

files/Chapter19.ppt/$SFILE/Chapter19.ppt. Erigim tarihi: 11.05.2012.

Weinberger DR. On the plausibility of “The neurodevelopmental hypothesis™ of
schizophrenia. Neuropsychopharmacology 1996; 14: 1-11.

Ceylan ME, Cetin M. Arastirma ve Klinik Uygulamada Biyolojik Psikiyatr Sizofreni
I-1I 2005.

Herz MI, Marder SR. Schizophrenia. Comprehensive Treatment and Management.

Lipincott Williams and Wilkins, 2002: 9-21.

Lieberman Al. Textbook of Schizophrenia. Washington DC and London: The
American Psychiatric Publishing, 2006.

Shenton ME, Kinis R, Jolesz FA. Abnormality of the left temporal lobe and thought
disorder in schizophrenia: a quantitative magnetic resonance imaging study. N Engl

J Med 1992; 327: 604-612.

Arnold SE, Rioux L. Challenges, status, and opportunities for studying
developmental neuropathology in adult schizophrenia. Schizophrenia Bulletin 2001;
27:395-416.

Mathalon DH, Sullivan EV, Kim KO. Progressive brain volume change and the
clinical course of schizophrenia in men: longitudinal magnetic resonance imaging

study. Arch Gen Psychiatry 2001; 58: 148-157.

Lieberman JA. Is schizophrenia a neurodegenerative disorder? A clinical and

neurobiological perspective. Biological Psychiatry 1999; 46: 729-739.

Ebert MH, Loosen PT, Nurcombe B. A Lange Medical Book. Current Psikiyatri
Tam ve Tedavi, 2003: 260-278.

Haracz JL. The dopamine hypothesis: an overview of studies with schizophrenic

patients. Schizophrenia Bulletin 1982; 8: 3.

54



28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

3s.

36.

37.

38.

Stahl SM. Temel Psikofarmakoloji. Taneli B, Taneli Y (Editorler). Istanbul:
Yelkovan Yayincilik, 2000:416

Joyce JN, Meador- Woodruff JH. Linking the family of D2 receptors to neuronal
circuits in human brain: insights into schizophrenia. Neuropsychopharmacology

1997; 16: 375-384.

Abi-Dargham A, Rodenhiser J, Printz D. Gncreased baseline occupancy of D2
reseptors by dopamine in schizophrenia. Proc Nati Acad Sci USA 2000; 97: 8104-
81009.

Olijslagers JE, Werkman TR. Modulation of midbrain dopamine neurotransmission
by serotonin: a versatile interaction between neurotransmitters and significance for

antipsychotic drug action. Current Neuropharmacology 2006; 4: 59-68.

Lewis DA, Cho RY. Subunit-Selective modulation of GABA type a: a receptor
neurotransmission and cognition in schizophrenia. Am J Psychiatry 2008; 165:

1585-1593.

Gonzalez-Burgos G, Lewis D. GABA neurons and the mechanisms of network
oscillations: ~complications for Understanding Cortical Dysfunction in

Schizophrenia. Schizophr Bull 2008; 34: 944-961.

Leonard S, Adams C. Nicotinic receptor function in schizophrenia. Schizophrenia

Bulletin 1996; 22: 431-445.

Candansayar S, Cosar B. Psikiyatrik Bozukluklarda Goériintiilleme Yontemleri.

Psikiyatri Biilteni, Hekimler Yayn Birligi 1992; 2: 72-77.

Becker T, Elmer K, Mechela B, Schneider A, Taubert S, Schroth G, et al. MRI
findings in medial temporal lobe structures in schizophreni. Eur

Neuropsychopharmacol 1990; 1: 83-6.

Molina V, Sanz J, Sarramea F, Misiego JM, Benito C, Palomo T. Association
between frontal excessive cerebrospinal fluid and illness duration in males but not in

females with schizophrenia. Eur Psychiatry 2005; 20: 332-338.

Yamasue H, Iwanami A, Hirayasu Y, Yamada H, Abe O, Kuroki N, et al. Localized

volume reduction in prefrontal, temporolimbic and paralimbic regions in

55



39.

40.

41.

42.

43.

44.

45.

46.

47.

48.

49.

schizophrenia: an MR parcellation study. Psychiatry Research Neuroimaging 2004;
131: 195-207.

Razi K, Greene KP, Sakuma M, Ge S, Kushner M, DeLisi LE. Reduction of the
parahippocampal gyrus and the hippocampus in patients with chronic schizophrenia.

Br J Psychiatry 1999; 174: 512-519.

Veznedaroglu B, Ozaskinli S, Kayahan B. Sizofrenide beyin goriintiileme. Ege
Psikiyatri Siirekli Yayilar1 1996; 4: 579-606.

Mcdonald H. The scottish first episode schizophrenia study CT brain scans in
patients and controls. Br J Psychiatry 1989; 154: 492-498.

Pearlson GD, Kim WS, Kubos KL. Ventricle-brain ratio, computer tomographic

density and brain area in 50 schizophrenic. Arch Gen Psychiatry 1989; 46: 697.

Jones PB, Harvey I, Lewis SW, Toone BK, Van Os J, Williams M. Cerebral
ventricle dimensions as risk factors for schizophrenia and affective psychosis.

Psychol Med 1994; 24: 995-1011.

Shenton ME, Dickey CC, Frumin M, McCarley RW. A review of MRI findings in
schizophrenia. Sch research 2001; 49: 1-52.

Wright IC, Rabe-Hesketh S, Woodruff PW, David AS, Murray RM. Meta-Analysis
of regional brain volumes in schizophrenia. Am J Psychiatry 2000; 157: 16-25.

Anderson JE, Wible CG, McCarley RW, Jakab M, Kasai K, Shenton ME. An MRI
study of temporale. Sch research 2003; 58: 123-134.

Narr KL, Thompson PM, Szeszko P, Robinson D, Jang S, Woods RP. Regional
specifity of hippocampal volume reductions in first-epizode schizophrenia.

Neuroimage 2004; 21: 1563-1575.

Onutsiko T, Shenton ME, Salisbury DF, Dickey CC, Kasai K, Toner SK. Middle and
inferior temporal gyrus gray matter volume abnormalities in chronic schizophrenia:

An MRI study. Am J Psychiatry 2004; 161: 1603-161.

Buckley PF. Structural brain imaging in schizophrenia. Psychiatr Clin North Am
1998; 21: 77-92.

56



50.

51.

52.

53.

54.

5S.

56.

57.

58.

59.

60.

Oztiirk MO. Ruh Saglig1 ve Bozukluklari, 5. Baski, Ankara: Hekimler Yayin Birligi,
1994: 175-210.

Black DW, Andreasen NC, Yudofelcy SC (ed). Schizophrenia, Schizophreniform
Disorder and Delusional Disorder. Synopsis of Psychiatry, Washington: American

Psychiatric Press, 1996: 393-437.

Sadock BJ. Klinik Psikiyatri. Synopsis of Psychiatry. Ninth edition, Aydin H (ed).
2. Bask, Istanbul: Giines Kitabevi, 2005: 134-153.

Ebert MH, Loosen PT, Leckman JF. Psikiyatri Tan1 ve Tedavi. Candansayar S (ed).
Current Diagnosis & Treatment in Psiychiatry. 2. Baski, Ankara: Lange, 2003: 260-
277.

APA (American Psychiatric Associaton). Diagnostic and Statistical Manuel of

Mental Disorders. Fourth edition (DSM-1V), Washington DC: APA, 1994: 326-349.

Farmer AE, McGuffin P, Gottesman II. Twin concordance for DSM-III
schizophrenia: scrutinizing the validity of the definition. Arch Gen Psychiatry 1987;
44: 634-641.

Kendler KS, Gardner CO. The risk psychiatric disorder in relatives of schizophrenic
and control probands: a comprasion of three independent studies. Psychol Med

1997; 27: 411-419.

Chien D, Kwong KK, Gress DR. MR diffusion imaging cerebral infarction in
humans. AJNR Am J Neuroradiol 1992; 13: 1097-1102.

Tsuruda JS, Chew WM, Moseley ME. Diffusion-weighted MR imaging of the brain:
value of differentiating between ekstraaxial cysts and epidermoid tumors. AJNR Am

J Neuroradiol 1990; 11: 925-931.

Bammer R, Fazekas F, Augustin M. Diffusion-weighted MR imaging of spinal cord.
AJNR Am J Neuroradiol 2000; 21: 587-590.

Cleveland GG, Chang DC, Hazelwood CF. Nuclear magnetic resonance
measurement of skeletal muscle: Anisotropy of the diffusion coefficient of the

intracellular water. Biophys J 1976; 16: 1043-1053.

57



61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

Tuncel E. Klinik Radyoloji. 2. Baski, istanbul: Giines&Nobel, 2002: 51-72.
Oyar O. Radyolojide Temel Fizik Kavramlar. Izmir: Nobel Kitapevi, 1998: 238-239.

Cigek¢i M. Adrenal Lezyonlarda Difiizyon Agirhikli MRG Bulgulart. Uzmanlik
Tezi, Elazag: Firat Universitesi Tip Fakiiltesi, Radyoloji Béliimii, 2010.

Oztirk T. Tiroid Hastaliklarinda Difiizyon Agirlikli  Manyetik Rezonans
Goriintillemenin Tam1 ve Tedaviye Olan Katkisi. Uzmanlik Tezi, Elazig: Firat

Universitesi T1p Fakiiltesi, Radyoloji B&liimii, 2009.

Sener RN. Maple syrup urine disease: diffusion MRI, and proton MR spectroscopy
findings. Comput Med Imaging Graph 2007; 31: 106-110.

Luypaert R, Boujraf' S, Sourpron S, Osteaux M. Diffusion and perfussion MRI. Basic
physics. Eur J Radiol 2001; 38: 19-27.

Schaefer PW. Applications of DWI in clinical neurology. J Neurol Sci 2001; 186:
25-35.

Provenzale JM, Sorensen AG. Diffusion-weighted MR imaging in acute stroke.

Theoretic considerations and clinical applications. AJR 1999; 173: 1459-1467.

Moseley ME, Cohen Y, Mintorovitch J, Chileuitt L, Shimizu H, Kucharczyk J, et al.
Early detection of regional cerebral ischemia in cats: comparison of diffusion- and

T2-weighted MRI and spectroscophy. Magn Reson Med 1990; 14: 330-346.

Schaefer PW, Grant PE, Gonzalez RG. Diffusion-weighted MR imaging of the brain.
Radiology 2000; 217: 331-345.

Runge VM. Diflizyon Goriintiileme. Cetin M (Ceviren) s.124-125, Ankara, MN
Medikal&Nobel Kitapevi, 2008.

Gelal F. Diflizyon Goriintiileme. Balc1 P (ed). Temel Radyoloji Fizigi. 1. Baski,
Izmir: Inan Basim, 2004: 246-254.

Balaban M. Pelvik Kitlelerin Malign-Benign Ayiriminda Difiizyon Agirlikli MRG
Bulgular. Uzmanlik Tezi, Elaz1g: Firat Universitesi Tip Fakiiltesi, Radyoloji
Boliimii, 2010.

58



74.

75.

76.

77.

78.

79.

80.

81.

82.

83.

84.

85.

Le Bihan D, Turner R, Moonen CT, Pekar J. Imaging of diffusion and
microcirculation with gradient sensitization: design, strategy, and significance. J

Man Reson Imaging 1991; 1: 7-28.

Ueda H, Togashi K, Konishi I, Kataoka ML, Koyama T, Fujiwara T, et al. Unusual
appearances of uterine leiyomyomas: MR imaging findings and their histopathologic

backrounds. Radiographics 1999; 19: 131-145.

Edelman R, Zlatkin MB, Hesseluk JR. Clinic magnetic resonance imaging. Buxton
RB, Lawrence RF, Pottumarthi VP (editors). Principles of Diffusion and Perfusion
MR Imaging, 2nd edition, Philadepphia: WB Saunders Company, 1996: 233-249.

Bammer R. Basic principles of diffusion-weighted imaging. Eur J Rad 2003; 45:
169-184.

Difiizyon Tensér MR Goriintiileme. http//www.bme.boun.edu.tr/biyomut. Erisim

Tarihi: 10.01.2012.

Moseley ME, Wendland MF, Kucharczyk J. Magnetic resonance imaging of
diffusion and perfusion. Top Magn Reson Imaging 1991; 3: 50-67.

Gray L, MacFall J. Overview of diffusion imaging. Magn Reson Imaging Clin N Am
1998; 6: 125-138.

Gelal F. Diflizyon manyetik rezonans goriintiileme. Erden I (editér) Néroradyoloji.

Ankara: 1. Baski, Tuna Matbaacilik, 2008: 238-241.

Le Bihan D. Diffusion, perfusion and functional magnetic resonance imaging. J Mal

Vasc 1995; 20: 203-214.

Pierpaoli C, Jezzard P, Basser PJ, Barnett A, Di Chiro G. Diffusion tensor MR
imaging of the human brain. Radiology 1996; 201: 637-648.

Turner R, Le Bihan D, Maier J, Vavrek R, Hedges LK, Pekar J. Echo-planar
imaging of intravoxel incoherent motion. Radiology 1990; 177: 407-414.

Burdette JH, Elster AD, Ricci PE. Acute cerebral infarction: Quantification of spin-
density and T2 shine-through phenomena on diffusion-weighted MR images.
Radiology 1999; 212: 333-339.

59



86.

87.

88.

89.

90.

91.

92,

93.

94.

95.

Rowley HA, Grant PE, Roberts TP. Diffusion MR imaging. Theory and applications.
Neuroimaging Clin N Am 1999; 9: 343-361.

Meyer JR, Gutierrez A, Mock B, Hebron D, Prager JM, Gorey MT, et al. High-b-
value diffusion-weighted MR imaging of suspected brain infarction. AJNR Am J
Neuroradiol 2000; 21: 1821-1829.

Tha KK, Terae S, Yamamoto T, Kudo K, Takahashi C, Oka M, et al. Early detection
of global cerebral anoxia: improved accuracy by high-b-value diffusion-weighted

imaging with long echo time. AJNR Am J Neuroradiol 2005; 26: 1487-1497.

Warach S, Gaa J, Siewert B, Wiclopolski P, Edelman RR. Acute human stroke
studied by whole brain echo planar diffusion-weighted magnetic resonance imaging.

Ann Neurol 1995; 37: 231-241.

Edelman R, Zlatkin MB, Hesseluk JR. Clinic magnetic resonance imaging. Buxton
RB, Lawrence RF, Pottumarthi VP (editors). Principles of Diffusion and Perfusion
MR Imaging. 2nd edition, Philadepphia: WB Saunders Company, 1996: 233-249.

Abdel Razek AA, Soliman NY, Elkhamary S, Alsharaway MK, Tawfik A. Role of
diffusion-weighted MR imaging in cervical lymphadenopathy. Eur Radiol 2006; 16:
1468-1477.

Naganawa S, Kawai H, Fukatsu H, Sakurai Y, Aoki I, Miura S, et al. Diffusion-
weighted imaging of the liver: technical challenges and prospects for the future.

Magn Reson Med Sci 2005; 31: 175-186.

Moseley ME, Cohen Y, Kucharczyk J, Mintorovitch J, Asgari HS, Wendland MF, et
al. Diffusion-weighted MR imaging of anisotropic water diffusion in cat central

nervous system. Radiology 1990; 176: 439-445.

Sevick RJ, Kanda F, Mintorovitch J, Arieff Al, Kucharczyk J, Tsuruda JS, et al.
Cytotoxic brain edema: assessment with diffusion-weighted MR Imaging. Radiology
1992; 185: 687-690.

Burakgazi G. Obez Cocuklarda Beynin Diflizyon Agirlikli Manyetik Rezonans
Goriintiileme (DA-MRG) Bulgulari. Uzmanlik Tezi, Elazig: Firat Universitesi Tip
Fakiiltesi, Radyoloji Boliimii, 2010.

60



96.

97.

98.

99.

100.

101.

102.

103.

104.

Oppenheim C, Stanescu R, Dormont D, Crozier S, Marro B, Samson Y, et al. False-
negative diffusion-weighted MR findings in acute ischemic stroke. AJNR Am J
Neuroradiol 2000; 21: 1434-1440.

Lovblad KO, Laubach HJ, Baird AE, Curtin F, Schlaug G, Edelman RR, et al.
Clinical experience with diffusion-weighted MR in patients with acute stroke. AJNR
Am J Neuroradiol 1998; 19: 1061-1066.

Dechambre S, Duprez T, Lecouvet F, Raftopoulos C, Gosnard G. Diffusion-
weighted MRI postoperative assessment of an epidermoid tumour in the

cerebellopontine angle. Neuroradiology 1999; 41: 829-831.

Lai PH, Ho JT, Chen WL, Hsu SS, Wang JS, Pan HB, et al. Brain abscess and
necrotic brain tumor: discrimination whit proton MR spectroscopy and diffusion-

weighted imaging. Am J Neuroradiol 2002; 23: 1369-1377.

Kinoshita T, Yashiro N, Ihara N, Funatu H, Fukuma E, Narita M. Diffusion-
weighted half-fourier single-shot turbo spin echo imaging in breast tumors:
differentiation of invasive ductal carcinoma from fibroadenoma. J Comput Assist

Tomogr 2002; 26: 1042—-1046.

Bulakbasi N, Kocaoglu M, Ors F, Tayfun C, U¢dz T. Combination of single-voxel
proton MR spectroscopy and apparent diffusion coefficient calculation in the

evaluation of common brain tumors. AINR Am J Neuroradiol 2003; 24: 225-233.

Hein PA, Eskey CJ, Dunn JF, Hug EB. Diffusion-weighted imaging in the follow-up
of treated high-grade gliomas: tumor recurrence versus radiation injury. AJNR Am J

Neuroradiol 2004; 25: 201-209.

Noguchi K, Watanabe N, Nagayoshi T, Kanazawa T, Toyoshima S, Shimizu M.
Role of diffusion-weighted echo-planar MRI in distinguishing between brain brain

abscess and tumour: a preliminary report. Neuroradiology 1999; 41: 171-174.

Horsfield MA, Lai M, Webb SL, Barker GJ, Tofts PS, Turner R, et al. Apparent
diffusion coefficients in benign and secondary progressive multiple sclerosis by

nuclear magnetic resonance. Magn Reson Med 1996; 36: 393-400.

61



10S.

106.

107.

108.

109.

110.

111.

112.

113.

114.

115.

Hosseinzadeh K, Schwarz SD. Endorectal diffusion-weighted imaging in prostate
cancer to differentiate malignant and benign peripheral zone tissue. J Magn Reson

Imaging 2004; 20: 654-661.

Skare S, Newbould RD, Clayton DB, Bammer R. Propeller EPI in the other
direction. Magn Reson Med 2006; 55: 1298-1307.

Zec RF, Weinberger DR. Brain areas implicated in schizophrenia: a selective

overview. Handbook of Schizophrenia 1986; 1: 175-206.

Andreasen NC. Neuroimaging. Teaching and learning about schizophrenia. Module

1984; 2: 10-11.

Pearlson GD, Marsh L. Magnetic resonance imaging in psychiatry. Review of

Psychiatry 1993; 12: 347-381.

Johnstone EC, Crow TJ, Frith CD, Husband J, Kreel L. Cerebral ventriculer size and

cognitive impairment in chronic schizophrenia. Lancet 1976; 2: 924-926.

Pfefferbaum A, Zipursky RB, Lim KO, Zatz LM, Stahl SM, Jernigan TL. Computed
tomographic evidence for generalized sulcal and ventrical enlargement in

schizophrenia. Arch Gen Psychiatry 1988; 45: 633-640.

Harvey I, Ron MA, Du Boulay G. Reduction of cortical volume in schizophrenia on

magnetic resonance imaging. Psychol Med 1993; 23: 591-604.

Gur RE, Mozley PD, Shtasel DL, Cannon TD, Gallacher F, Turetsky B, et al.
Clinical subtypes of schizophrenia: differences in brain and CSF volume. Am J

Psychiatry 1994; 151: 343-50.

Bhugra D, Ceff J, Mallet R, Der G, Corridan B, Rudge S. Incidence and outcome of
schizophrenia in whiter, African caribbeans and Asians in London. Psychol Med

1997; 27: 791-798.

Baaré WF, Van Oecl CJ, Hulshoff Pol HE, Schnack HG, Durston S. Volumes of
brain structures in twins discordant for schizophrenia. Arch Gen Psychiatry 2001;

58:33-40.

62



116.

117.

118.

119.

120.

121.

122.

123.

124.

125.

Aso M, Suzuki M, Kawasaki Y, Matsui M, Hagino H, Kurokawa K, et al. Sylvian
fissure and medial temporal lobe structures in patients with schizophrenia: a

magnetic resonance imaging study. Psychiatry Clin Neurosci 2001; 55: 49-56.

DeLisi LE, Hoff AL, Schwartz JE, Shields GW, Halthore SN, Gupta SM, et al. Brain
morphology in first-episode schizophrenic-like psychotic patients: a quantitative

magnetic resonance imaging study. Biol Psychiatry 1991; 29: 159-175.

Srinivasan SP. Frontal activation on fMRI in schizophrenia patients. American
Psychiatric Association, Annual Meeting. Toronto, Canada, May 30-June 4, 1998.
New Research Program and Abstracts, Abstract no:130, 1998: 103.

Ravizza L, Zanalda E, Bogetto F. Changes in rCBF HMPAO SPECT studies

according to the course of schizophrenic illness. Basel: Karger Press, 1995: 125-141.

Buchsbaum MS. Positron-Emission tomography and brain activitiy psychiatry. 1993.

Pettegrew JW, Keshavan MS, Panchalingam K, Strychor S, Kaplan DB, Tretta MG,
et al. Alterations in brain high-energy phosphate and membrane phospholipid
metabolism in first-episode, drug-naive schizophrenics. A pilot study of the dorsal
prefrontal cortex by in vivo phosphorus 31 nuclear magnetic resonance

spectroscopy. Arch Gen Psychiatry 1991; 48: 563-8.

Miiller MF, Prasad P, Siewert B, Nissenbaum MA, Raptopoulos V, Edelman RR.
Abdominal diffusion mapping with use of a whole-body echo-planar system.

Radiology 1994; 190: 475-478.

Alkan A, Sahin I, Keskin L, Cikim AS, Karakas HM, Sigirci A, et al. Diffusion-
weighted imaging features of brain in obesity. Magn Reson Imaging 2008; 26: 446-
450.

Tamai K, Koyama T, Saga T, Morisawa N, Fujimoto K, Mikami Y, et al. The utility
of diffusion-weighted MR imaging for differentiating uterine sarcomas from benign

leiomyomas. Eur Radiol 2008; 18: 723-730.

Moritani T, Shrier DA, Numaguchi Y, Takase Y, Takahashi C, Wang HZ, et al.
Diffusion-weighted echo-planar MR imaging: clinical applications and pitfalls, a
pictorial essay. Clin Imaging 2000; 24: 181-192.

63



126.

127.

128.

129.

130.

131.

Colagrande S, Carbone SF, Carusi LM, Cova M, Villari N. Magnetic resonance
diffusion—weighted imaging: extraneurological applications. La Radiologia Medica

2006; 392-419.

Le Bihan D. Molecular diffusion nuclear magnetic resonance imaging. Magn Res Q

1991; 7: 1-30.

McCreadie R G, MacDonald E, Wiles D, Campbell G, Paterson JR. The Nithsdale
schizophrenia survey XIV. Plasma lipid peroxide and serum vitamin E level in
patient with and without tardive diskinesia and in normal subject. Br J Psychiatry

1995; 167: 610-617.

Pavlova O. Comparative studies of lipid peroxidations and antioxidant status in
patients with schizophrenic, affective and schizoaffective psychosis. X. Diinya

Psikiyatri Kongesi Teblig Ozeti, 1996.

Hullin RP. Serum zinc in psychiatric patients. Prog Clin Biol Res 1983; 129: 197-
206.

Alias AG, Vijayan N, Nan DS, Sukumaran M. Serum ceruloplasmin in
schizophrenia: significant increase in acute cases especially in catatonia. Biological

Psychiatry 1972; 4: 231-238.

64



6. OZGECMIS
15.12.1980 Hatay dogumluyum. ilk, orta ve lise &grenimimi Hatay’da
tamamladim. 2005° de Indnii Universitesi Tip Fakiiltesi’nden tip doktoru iinvaniyla
mezun oldum. Halen Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Radyoloji Anabilim Dali’nda

arastirma gorevlisi olarak bulunmaktayim. Evli ve iki ¢ocuk annesiyim.

65



