Sizofrenide Beyin Goriintilleme Yontemleri
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Beyin goriintiileme teknolojisindeki gelismeler
sizofreninin daha iyi anlagilmasia onemli
katkilarda bulunmustur. Yagsayan hastada beyin
goriintiileme yontemlerinin ilk o6rnegi, bugiin
ancak tarihi bir deger tasiyan pnémoensefae
lografidir. Bu inceleme, lumbal ponksiyon yoluyla
verilen havanin ventrikiillere ulagmasi beklendik-
ten sonra radyolojik yontemlerle goriintiilenmesi
esasina dayanmaktadir. Zaman icinde goriin-
tlileme teknolojisinin gelismesiyle yeni olanaklar
dogmustur. Manyetik rezonans spektroskopisi
(MRS) manyetik rezonans incelemelerinin
giicinii doku kimyasi ve metabolik islevlerin
tetkik edilmesine olanak verecek diizeye getir-
migtir. Tek foton emisyon tomografisi (SPECT)
ve pozitron emisyon tomografisi (PET) manyetik
rezonans (MR) incelemelerini tamamlayan iki
fonksiyonel goriintilleme teknigi olarak dikkat
cekmektedir. SPECT'de c¢oziiniirliik daha zayif
olmakla beraber, bu teknik PET'e gére daha basit
ve ucuzdur, ayrica beyin kan akiminin incelenme-
sine olanak vermektedir. PET ¢ok az sayida
merkezde kullanilmakla birlikte hem kognitif
islevlerin haritalanmasinda hem de ilag etkileri ve
reseptor aktivitesi hakkinda bilgi toplamakta
oldukca gecerli bir inceleme yontemidir.
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Her ne kadar yukarida sozii edilen inceleme yon-
temleriyle beyne ait net goriintiiler elde
edilebiliyorsa da beyin goriintiileme inceleme-
lerinin "beynin fotografini cekmek"ten ibaret
olmadiginmi vurgulamakta yarar vardir (Andreasen
ve ark. 1993). Bu teknikler hekim ve arastirma-
cilara beynin metabolizmasini ve fizyolojisini
inceleme olanagi veren, beyin fizyolojisiyle ruhsal
aktiviteler arasindaki etkilegimi anlamamiza
yardimci olan yoOntemler grubu olarak deger-
lendirilmelidir.

Teknolojideki basdondiiriicti gelismeye karsin bu
yontemlerle saglanan verilerin ancak arastirma-
cilar tarafindan degerlendirilecegi unutulma-
mahdir. Ornegin, goriintii iizerinde beynin bir
lobunun ya da hipokampus, talamus gibi daha
sinirlt bir boliimiin, bir ventrikiiliin genigliginin
hangi noktalar arasinda olgiilecegi aragtirmacinin
kendi kabuliine baghdir. Hesaplama yontem-
lerindeki farkliliklar ayni verilerin farkli sekilde
yorumlanmasina yol acabilmektedir. Bu yontem-
ler {izerinde fikir birligine varilmasi daha saglikl
sonuglara ulasilmasini saglayacaktir.

Sizofren hastalarda beyin goriintiileme yontem-
leriyle yapilan pek ¢ok calismanin sonuclarinin
birbirini desteklemedigi bilinmektedir. Bu duru-
mun baslica nedenlerinden biri arastirma 6rnek-
leminin seg¢iminde yapilan hatalardir. Gerek
saglikli kisilerde gerekse sizofren hastalarda
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beyin yapisinin ileri derecede farkliliklar gostere-
bilmesi ve calismalarin her birinin genellikle az
sayida denek {izerinde yapilmig olmasi da bir
bagka etkendir. Kesit kalinliginda ve manyetik
alanin giictindeki farkliliklar, hipokampus gibi
belirli bir alanin smirlarinin tanimlanmasindaki
farklar, hemisfer ya da toplam kafa i¢i hacminin
hesaplanmasindaki yo6ntem farkliliklar1 da aym
konuyla ilgili caligmalarin farkl sonuglar verme-
sine neden olmaktadir. Bazi ¢aligmalarda sadece
alan hesaplanmig, hacim hesabi yapilmamistir.
Belirli bir alandaki ¢alismalarin tiimiiniin bir
anlamda ortalamasini alarak yapilan meta-analitik
incelemeler yontem farkliliklarinin etkisini azalt-
maktadir. Bu yolla ¢cok sayida hastadan elde edilen
ortalama verilere ulagmak miimkiin olmaktadir.

Beyin goriintiileme calismalarinin sonuglarini
degerlendirirken dikkate alinmasi gereken bir
diger nokta da bu arastirmalarin yaymnlanmasi
konusundaki tercihlerdir. Sizofren hastalarla kon-
trol gruplar1 arasinda anlamli bir fark bildirmeyen
galismalarim yaymlanma gansinin daha diisiik ola-
cagimi varsayarsak, konuyla ilgili yayinlarin
sizofren hastalarla digerleri arasindaki morfoloji
farkliligini gercekte oldugundan daha fazla goster-
digi de diigiiniilebilir.

Bu boéliimde sizofren hastalarda bilgisayarli beyin
tomografisi (BT), MR, PET, SPECT ve MRS yo6n-
temleriyle yapilan arastirmalarin verileri gézden
gecirilecektir. BT ye kiyasla daha ayrintili ve kap-
saml bilgiler verdigi icin, MR yontemine daha
genis yer verilmistir.

BEYIN TOMOGRAFIiSi BULGULARI

70'li yillarin basinda bilgisayarli tomografinin
hizmete girmesiyle birlikte psikiyatrik bozukluk-
larda goriilen yapisal beyin anomalilerinin ince-
lenmesinde bir ¢igir acilmigtir.

BT caligmalarinda en ¢ok arasgtirilan konu vent-
rikiil genigligidir. Bu secimde ventrikiillerin belir-
gin yapilar olmasi nedeniyle sinirlarinin kolay sap-
tanabilmesi ve 6l¢lim hatalarinin ¢ok az olmasinin
rolii vardir. Sizofren hastalarda lateral ventrikiil
geniglemesi ilk kez Johnstone ve arkadaglar
(1976) tarafindan bildirilmistir. Arastirma grubu-
nun gerek kiiciik olmasi (13 hasta) gerekse kronik
hastalardan olugmasi nedeniyle baglangicta tered-
diitle karsilanan bu bulgu daha sonraki bilgisayarlh
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tomografi incelemelerinde de saptanmis en tutar-
I bulgudur. Bununla birlikte bu bulgunun
sizofreniye 0zgii olmadigini, Alzheimer hastaligi,
Huntington koresi, Parkinson hastaligi, alkol
bagimliligi, bipolar bozukluk, psikotik depresyon
ve anoreksia nervoza gibi durumlarda da sap-
tandigin1 (Pfefferbaum ve ark. 1988) hatirlamakta
yarar vardir. Baz1 arastirmalarda sizofren hasta-
larin ventrikiillerinin geniglemis bulunmasinin
kontrol grubunun secim yoOnteminden kay-
naklandigi da bildirilmigtir. Ornegin, Smith ve
arkadaglar1 (1988) kontrol grubu olarak kullanilan
tibbi hastalarin ventrikiillerinin saglam kisilerden
daha kii¢iik oldugunu bildirmistir. Benzer sekilde
Andreasen ve arkadaglar1 (1990) ile Nopoulos ve
arkadaglar1  (1997) saptadiklar1  ventrikiil
geniglemesinin biiyiik oranda erkek hasta kul-
lanilmasindan kaynaklandigini bildirmistir. Erkek
hastalarin ¢ogunlukta oldugu bir arastirma
grubunda farkin istatistiksel olarak daha anlaml
citkmas1 beklenebilir. Ventrikiillerdeki genisle-
menin orani normal kontrol grubuna goére %5-35
arasinda degismekle birlikte (Jernigan 1986) bu
bulgu sizofren hastalarin tiimiinde saptanmamak-
tadir. Ventrikiil geniglemesinin negatif belirtilerin
agirlikli oldugu (Pearlson ve ark. 1984) ya da kro-
nik hastalarda (Luchins ve Meltzer 1986) daha
belirgin olduguna iligkin yaygin bir kani bulun-
makla beraber bu goriisii desteklemeyen calig-
malar da mevcuttur. Ornegin Pfefferbaum ve
arkadaglar1 (1988) 45 hastay1 inceledikleri bir
calismada ventrikiil ve sulkuslardaki genisle-
menin negatif belirtiler ya da noropsikolojik
testlerde bozulmayla iligkili olmadigini bildir-
miglerdir. Ayn1 caligmada hastalik siiresi ve
yikimin da BT belirtilerinde farkliik yaratmadig:
sonucuna varilmgtir. Ik epizod sizofren hastalar-
da da oOzellikle erkeklerde ventrikiil geniglemesi
saptanmistir (Andreasen ve ark. 1990). Buna
dayanarak ventrikiil genislemesinin hastaligin
belirtileri ¢ikmadan da var oldugunu sdylemek
miimk{indiir.

Yukarida sozii edilen arastirmalarin cogunda late-
ral ventrikiil geniglemesinden s6z edilmektedir.
Bunun yani sira Raz ve Raz (1990) 23 aragtirmay1
degerlendirdikleri yazilarinda {igiincii ventrikiil
geniglemesinin de arastirmalarin ¢ogunda sap-
tanan bir bulgu oldugunu bildirmiglerdir.
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MANYETIK REZONANS GORUNTULE-
MESI

1984’den bu yana sizofrenide manyetik rezonans
goriintiileme (MRI) ile yapilmis yiizlerce aragtir-
ma yaymlanmigtir. Bu arastirmalar temelde daha
onceden yapilmig BT calismalarina dayanmak-
tadir. MRI biyolojik risk bakimindan daha giivenli
olmasinin yani sira, posterior fossa gibi 6zel beyin
bolgelerinin incelenebilmesi, beyaz ve gri mad-
denin daha iyi ayirt edilebilmesi gibi avantajlar da
sunmaktadir.

Sizofren hastalarda MRI ile yapilan incelemelerde
bildirilen yapisal bozukluklar baglica su baglklar
altinda 6zetlenebilir:

1. Beyin hacminin genel olarak azalmasi ya da gri
madde hacminde bolgesel azalmalar,

2. Inferomedial gri madde azalmasi nedeniyle iist
bolgelerdeki hacim azalmasinin alt serebral bol-
gelere gore daha fazla olmasi,

3. Frontal, temporal loblar, siiperior temporal gi-
rus gibi belirli bazi lob ve giruslarda, amigdala
ve/veya hipokampus gibi bazi 6zel meziotemporal
bolgelerde kiigiilme,

4. Kaudat-putamen gibi bazi subkortikal niikleus-
larin hacminde biiyiime,

5. Korpus kallozumun seklinde ya da biiyiikl{igiin-
de degismeler (Bilder ve ark. 1994).

Ventrikiiller

Sizofren hastalarda BT incelemeleriyle saptanan
ventrikiil geniglemesi, MRI yontemleriyle de gos-
terilmigtir (Pearlson ve Marsh 1993). Ayrica,
cocukluk déneminde sizofreni tanisi konmug
adolesanlarda yapilan bir aragtirma lateral vent-
rikiillerdeki genislemenin daha bu yaglardayken
bagladigini, fakat medial temporal yapilarda nor-
mal kontrol grubuna gére fark bulunmadiginm
gostermistir (Frazier ve ark. 1996).

Lateral ve ticiincii ventrikiil genislemesi {izerinde
fikir birligi saglanmakla birlikte, sizofreniye 6zgii
olmamasi bu bulgunun Onemini azaltmaktadir.
Nitekim genisleme her hastada saptanmadig: gibi
tanisal bir degeri olmadigi da bilinmektedir.
Ventrikiil genislemesi beyindeki yaygin bir doku
kaybima baglh olabilecegi gibi hipokampus ya da
amigdala gibi bazi boliimlerdeki kiigiilmenin sonu-
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cunda da ortaya cikabilir. Nedeni ne olursa olsun
bu bulgu, sizofrenide beyinde yapisal bir anor-
mallik oldugunun igareti olarak dikkat cekmekte-
dir.

Temporal lob ve limbik sistem

Sizofren hastalarda sik goriilen haliisinasyon,
hezeyan ve diiglince bozukluklar1 bu hastalikta
temporolimbik yapilarin rol oynadigini diigiindiir-
mektedir. MRI ile yapilan aragtirmalarda temporal
lob ve alt boéliimlerindeki yapisal degisiklikler,
bunlarin hastalik siiresi ve sizofrenide goriilen
belirtilerle iligkisi incelenmistir. Yapisal degisik-
likler 6zellikle erkeklerde olmak iizere sol tempo-
ralde daha sik goriilmektedir (Pearlson ve Marsh
1993).

Superior temporal girusun (STG) hacmindeki
degisiklikleri inceleyen ¢ok sayida MRI caligmasi
bulunmaktadir. Ozellikle STG hacmindeki azal-
mayla sizofrenideki bazi iglev bozukluklarinin
iligkisine igaret eden ¢aligmalar dikkat cekicidir.
Barta ve arkadaglar1 (1990) igitsel haliisinasyon-
larin giddetiyle sol hemisfer STG hacmindeki
azalma arasinda iligki oldugunu bildirmigtir.
Shenton ve arkadaglari da (1992) benzer bulgular:
bildirmig, bunun yanm sira sol STG hacmindeki
azalmanin diisiince bozuklugu ve noropsikolojik
bozulmanin siddetiyle de orantili oldugu sonucuna
varmigtir. Pearlson ve arkadaglar1 (1997) 46
sizofren, 27 bipolar bozukluk hastas1 ve 60 kisilik
normal kontrol grubuyla yapilan calismada
sizofrenlerdeki STG hacim azalmasinin diger
hasta grubunda goriilmedigini saptayarak bu bul-
gunun sizofreniye 0zgii olma olasih@indan stz
etmistir. Tiim bunlar, sizofreninin etiyolojisinde
sol temporal lobdaki morfolojik bozukluklarin rolii
oldugu hipotezini desteklemektedir. Bununla bir-
likte, bu yonde bir veri saptanmayan c¢aligmalar da
bulunmaktadir. Ornegin, Zipursky ve arkadaglari
(1994) STG hacminde iki yanli olarak saptanan
azalmanin kortekste gri maddenin genel olarak
azalmasini yansittigi sonucuna varmigtir. Daha
yakin tarihli bir diger caligmada ise Kulynich ve
arkadaslar1 (1996) sizofren (erkek) hastalarin
STG hacminde saglikli kontrol grubuna goére fark
saptamamugtir. Farkli yondeki bulgular1 gizofre-
ninin heterojen bir bozukluk olmasina baglamak
ilk bakigta cazip bir ¢6ziim gibi goriinmektedir.
Ancak yazinin basinda da soz edildigi gibi aragtir-
malar arasindaki yontem farklarinin rolii de
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gérmezden gelinemez. Ornegin, hastanin cin-
siyeti ve hangi elini kullandig1 supratemporal late-
ralizasyonu etkilemektedir. Hastalarin yasi da
kortikal hacim kayhiyla yakindan ilintili bir diger
etkendir. Saglikl kigilerde ilerleyen yagla birlikte
temporal lob yapilarinda hacim kaybi oldugu bilin-
mektedir. Bu anlamda, geng (40 yagin altindaki)
hastalarda yapilan calismalarda doku kaybi olma-
mas1 beklenebilir. Ancak Hirayasu (1998) ilk epi-
zod sizofrenlerle yapilan bir aragtirmada sol STG
gri madde hacmini duygudurum hozuklugu hasta-
lar1 ve normal kontrollere gore daha diisiik bul-
mustur. Bu arastirmanin dikkat ceken bir diger
yonii de yinelenen MRI incelemelerinde diger
gruplardan farkl olarak, sizofren hastalarda hacim
kiiglilmesinin ilerleyici nitelikte oldugunun sap-
tanmasidir. Sizofren hastalarda yapilan post-
mortem c¢alismalarda hipokampus ve parahi-
pokampal girusda genel bir hacim azalmasi sap-
tanmistir (Bogerts ve ark. 1985). MRI incele-
meleri de cogunlukla bu bulguyu desteklemekte-
dir. Burada sadece Nelson ve arkadaglarinin
(1998) toplam 18 arastirmanin meta-analizine
dayanan sonuclarina deginilecektir. Toplam 522
hastaya ait verilerin degerlendirildigi bu ¢alisma-
da, sizofren hastalarda hipokampus hacminin
saglikli kontrollere gore her iki tarafta da azalmig
oldugu bildirilmistir. Bu arastirmada ayrica
amigdala hacminde de azalma saptanmistir.

Sizofren hastalardaki bazi temporal lob bozukluk-
larinin cinsiyete 6zgii oldugu da bildirilmistir.
Ornegin Rojas ve arkadaslar1 (1997) 21 paranoid
sizofren hastada isitsel korteks yapilarindan
Heschl girusunun hacmini incelemis, sadece
erkek hastalarda hacim azalmasi saptamigtir.

Korpus kallozum

Hemisferler arasindaki baglantidaki bir bozuk-
lugun sizofrenide rol oynayabilecegine iliskin
goriigler aragtirmacilar1 korpus kallozumun
yapisindaki degisiklikleri incelemeye yonelt-
mistir. Bu aragtirmalarin ¢ogunda korpus kallozu-
mun uzunluk ya da kalimhiginda bir degisiklik sap-
tanmamugtir (Pearlson ve Marsh 1993). Yakin tar-
ihli bir calismada yas ortalamasi 13.9 olan 25 has-
tada korpus kallozumun hacmi 0lgiilmiis; total,
anterior ve posterior korpus kallozum hacminin
cocuklukta baglayan sizofreni hastalarinda da art-
mis oldugu bulunmustur (Jacobsen ve ark. 1997).
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Frontal loblar

Motivasyon eksikligi, karmagik problem ¢6zme,
plan yapma ve sosyal iglevsellikteki hozukluklar
frontal lob ve bazal gangliyonlarla olan baglantilar-
da bir bozukluga isaret etmektedir. Ozellikle dor-
solateral prefrontal korteksteki iglev bozuklugu-
nun sizofrenideki negatif belirtilerin olugsmasinda
rol oynadigi bilinmektedir. Andreasen ve
arkadaglar1 (1986) frontal alanda kiiciilme sap-
tamiglarsa da bu yondeki yazilar sonraki aragtir-
malarca desteklenmemistir. Ornegin, DelLisi ve
arkadaglar1 (1991) gerek kronik gerekse ilk epi-
zod sizofren hastalarin frontal lob hacminde nor-
mal kontrol grubuna gore degisiklik sapta-
manustir. Bu bulgular frontal lobdaki bozuklugun
yapisal degil islevsel diizeyde oldugunu
diisiindlirmektedir.

Serebellum

Sizofren hastalarda hareket ve konugma bozuk-
luklarinin goriilmesinin yani sira serebellar ver-
misden limbik sisteme uzanan baglantilarin var-
1181 bu hastalikta serebellar diizeyde bir bozukluk
olabilecegini de diiglindiirmektedir. Levitt (1988)
posterior fossadaki olusumlar1 inceleyen calig-
masinda sadece total beyin sap1t hacminin degil,
ayni zamanda vermis hacminin de gizofrenlerde
daha biiyiikk oldugunu bildirmigtir. Cocuklukta
baglayan sizofreni grubunda yapilan bir arastirma-
da ise vermis ve inferior posterior lob hacim-
lerinde belirgin kiiclilme saptanirken, serebellu-
mun toplam hacmi ve dordiincii ventrikiil hac-
minde farklilik saptanmamigtir (Jacobsen ve ark.
1997). Buna karsin Aylward ve arkadaslar1 (1994)
36 hastalik grupta posterior fossa yapilarinda kon-
trol grubundan farklillk saptamamisg, ancak
intrakraniyal alanla oranlandiginda doérdiincii
ventrikiilin sizofren hastalarda geniglemis
oldugunu bildirmiglerdir. Bu bulguyla hastalik
belirtileri arasinda bir iliski saptanmamugtir.

Bazal gangliyonlar

Dikkat, calisma bellegi ve amaca yonelik
davraniglar gibi yiiksek kortikal iglevlerde 6nemli
bir rol oynamaktadir. Jernigan ve arkadaglar
(1991) ilk kez sizofren hastalarda lentikiiler niik-
leus hacminde artig bildirmiglerdir. Bundan sonra
1998 yilina kadar, bazal gangliyon yapilarindan bir
ya da birkacinda hacim artigi bildiren yedi calig-
maya kargin farklilik bildirmeyen beg c¢alisma
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goriilmektedir (Keshavan ve ark. 1998). Ayrica
tardiv  diskinezili (Mion ve ark. 1991,
Dalgalarrondo ve Gattaz 1994), negatif belirtili
(Young ve ark. 1991) ve ilaca bagl parkinsonizmi
olan (Brown ve ark. 1996) sizofren hastalarda
kaudat niikleus hacminde azalma bildiren doért
calisma bulunmaktadir. Sizofreninin erken done-
minde bazal gangliyon hacmini inceleyen ti¢ calig-
ma dikkat cekmektedir. DeLisi ve arkadaslar
(1991) kronik sizofrenler ve saglikli kontrol
grubuyla karsilastirildiginda ilk epizod sizofren-
lerde kaudat hacminde azalma bildirirken, Chakos
ve arkadaslar1 (1994) saglikli kontrol grubuyla ilk
epizod sizofrenler arasinda fark saptamamigtir.
Son olarak, Keshavan ve arkadaglar1 (1998)
saglikli kontrol grubuna goére gerek ilk epizod
sizofrenlerde gerekse sizofreni dis1 psikotik
hastalarda putamen hacminde fark goriilmeme-
sine karsin iki yanli olarak kaudatta kiiciilme
bildirmistir. Bu arastirmacilar kaudat kiiciilme-
sinin tamiya 6zgii olmamakla beraber dogrudan
hastalikla ilgili oldugu, daha 6nceki aragtirmalarda
saptanan hacim artiginin ise antipsikotik tedaviye
bagli olabilecegi yorumunu getirmektedir.

Fonksiyonel Manyetik Goriintiilleme

Fonksiyonel manyetik goriintiilleme (fMRI)
noronal aktiviteye bagl olarak beyin kan akimin-
daki oksijen diizeyi degisikliklerine duyarli bir
yontemdir. Incelemenin kisiye radyoaktif izotop
verilmeden yapilmasi yéntemin bir diger avanta-
judir.

Srinivasan (1998) sizofren hastalarda sozel
akicilik testleri sirasinda fMRI ile dorsolateral
prefrontal korteks aktivasyonunda belirgin azal-
mayla beraber anterior singulat girus aktivi-
tesinde artig saptandigim bildirmistir. Sonuglar
sizofren hastalarda frontal aktivitede saglikli kon-
trollere gore farkli bir patern goriildiigiini
diisiindiirmektedir.

TEK FOTON EMiISYON TOMOGRAFISI

Sizofrenide fonksiyonel incelemelerin ilki Ingvar
ve Franzen'in (1974) kronik sizofren hastalarda
frontal bolgedeki kan akiminda azalmay: bildiren
aragtirmasidir. Hipofrontalitenin tanimi yillar
icinde "kalic1 bir perfiizyon bozuklugu'ndan ¢ok
problem c¢ozme gibi belirli iglevler sirasinda
goriilmesi beklenen "aktivasyon'da bozukluk
olmasi seklinde degigmistir. Bu nedenle hastadan
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belirli bir islevi yerine getirmesi beklenen
durumlarda, Ornegin Wisconsin Kart Egleme
Testi (WKET) sirasinda prefrontal perfiizyonda
beklenen artigin olmamasi "aktivasyon hipofron-
talitesi" olarak da tamimlanmaktadir (Prohovnik
1993). WKET sirasinda hipofrontalite ilk kez
Weinberger ve arkadaslar1 (1991) tarafindan
bildirilmigtir. Andreasen ve arkadaglar1 (1992)
"Londra kulesi" testi sirasinda ayni bulguyu elde
etmiglerdir. Dolayisiyla hipofrontalitenin sadece
belirli bir iglev sirasinda goriilmeyip prefrontal
devrelerdeki genel bir bozukluga isaret ettigi
diistintilmiistiir. Bu ikinci caligma antipsikotik kul-
lanan ve kullanmayan hastalarda yapildigi igin
aktivasyon bozuklugunun ilaca bagl gelismedigi
sonucuna da varilmigtir.

Ravizza ve arkadaslar1 (1995) ilk epizod sizofren-
lerde hipofrontalite saptamazken, ayni grup
tizerinde 2 yil sonra yapilan SPECT incelemesi bu
hastalarda zaman iginde hipofrontalite gelistigini
gOstermistir.

Russel ve arkadaglar1 (1997) hastanin ilag alip
almamasindan ya da hangi elini kullandigindan
bagimsiz olarak sol temporal lobda perfiizyonun
azalmig oldugunu bildirmislerdir. Ote yandan
antipsikotik kullaniminin beyin kan akimimni etk-
iledigine iligkin caligmalar da dikkat ¢cekmektedir.
Vita ve arkadaglar1 (1995) hig¢ antipsikotik kullan-
mamig hastalarda hipofrontalite saptarken Once-
den ila¢ kullanip kesmis hastalarin beyin kan
akiminda bu tiir bir azalma olmadigini bildirmistir.
Benzer sekilde Miller ve arkadaglar1 (1997)
SPECT incelemesinde antipsikotik kullanmakta
olan hastalar1 3 haftalik ila¢ kesiminden sonra
tekrar incelemigler, antipsikotiklerin sol bazal
gangliyonlarda perfiizyonu arttirdigi sonucuna
varmistir.

POZITRON EMiSYON TOMOGRAFISi

Sizofren hastalarda yapilmis PET caligmalarinin
sonuglar1 arasinda fikir birligine varilmig birkag
konu bulunmaktadir. Caligmalarin ¢ogu beyin kan
akimi ya da glukoz kullanimi iizerinde odaklan-
migtir.

Bu aragtirmalarin elestirilebilecek ortak nokta-
larindan biri degerlendirilen vaka sayisinin
azligidir. Bir diger eksiklik de caligmalarin cogun-
da ilac etkisi ve kognitif aktivite kontrol
edilmemigstir. Kayitlar sirasinda hastaya verilen
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Odevler/testler de beynin bir yarisiyla ilgili ola-
bildigi icin lateralizasyon gosteren degisikliklerin
ne kadarinin hastanin beyninden ne kadarinin ver-
ilen testin 6zelliginden kaynaklandigini yorumla-
mak giictlir (Buchsbaum 1993).

Sizofrenide goriilen belirtilerle iligkisi nedeniyle
PET caligmalar1 baglangigta frontal loblara odak-
lanmigtir. Buschbaum (1993) sizofren hastalarda
yapilmig 18 PET caligmasimin ¢ogunda oksipital
aktiviteyle karsilagtirildiginda frontal aktivitede
azalma oldugundan s6z etmektedir. Burada hem
frontal aktivasyonun azalmasi, hem de oksipital
aktivitenin artmasi séz konusudur. Monozigot
ikizler iizerinde yapilan bir ¢aligmada, hasta
olmayan ikizde de hipofrontalite saptanmigtir
(Berman ve ark. 1992).

PET caligmalariyla nérotransmitter ve reseptor
sistemlerinin goriintiilenmesi de miimkiin olmak-
tadir. Ornegin, PET ile sizofren hastalarda
dopamin reseptorlerinin yogunlugunu invivo
olarak incelemek miimkiindiir. Ancak farkli
merkezlerde farkli dopamin reseptor ligandlar
kullanilarak yapilan c¢alismalar birbirine zit
sonuclar verebilmektedir. Bazi calismalarda
dopamin hipotezini destekleyecek sekilde resep-
tor yogunlugu artig1 saptanirken digerlerinde
béyle bir sonuca varlmamustir. Ornegin, 11C-N-
Spiperon kullanilan bir ¢aligmada reseptor artis
(Wong ve ark. 1986) bildirilirken, 11C-Rakloprid
kullanilarak yapilan bir bagka caligmada kontrol
grubuna gore farklilik saptanmamugtir (Farde ve
ark. 1988) . Ayrica bu iki grubun kullandigi ligand-
lar kadar incelenen hastalarin klinik 6zellikleri
arasinda da 6nemli farklar oldugu belirtilmektedir.
Sonuglardaki farklihigi sizofreninin heterojen bir
hastalik grubu olmasina baglamak da miimkiindiir
(Taminga ve ark. 1993).

Gur ve arkadaslar1 ( 1995) ilk epizod sizofrenlerle
daha Onceden tedavi gbérmiis sizofren hastalar
kapsayan calismalarinda PET ve MRI bulgularini
kombine ederek beyin metabolizmasini incelemis,
sonug olarak sizofrenideki temporolimbik bozuk-
lugun hastaligin baglangicindan beri bulundugunu
bildirmislerdir.

Sizofren hastalarda yapilan PET c¢alismalar: tala-
mus metabolizmasimin artmig, azalmig ya da
degismemis olduguna iligkin farkli sonuglar ver-
migtir. Yakin tarihli bir ¢aligmada normal kontrol
grubuna gore azalmig bulunan talamus aktivitesi
sizofrenideki filtreleme bozuklugunu destekler
goriinmektedir (Buchsbaum ve ark. 1996).

MANYETIK REZONANS SPEKTROS-
KOPiSi

Manyetik rezonans spektroskopisi (MRS)
incelemesiyle beyinde bazi 6zel molekiillerin
yogunlugunun ol¢iilmesi miimkiin olmaktadir. Bu
teknik yukarida soz edilen diger yontemlerden
daha sonra gelistirildigi igin MRS ile ilgili bilgi
birikimi daha sinirhidi. Bu yontemin bir diger
farki da MRI ya da PET'deki gibi bir "fotograf"
degil incelenen molekiillerin konsantrasyonuyla
ilgili bir trase elde edilmesidir.

Sizofrenide membran fosfolipidlerinde degisme
oldugu seklindeki goriislerden hareketle yapilan
MRS incelemelerinde; dorsolateral prefrontal
kortekste fosfomonoesteraz diizeylerinde azalma,
fosfodiesteraz diizeylerinde artma bulunmustur
(Pettegrew ve ark. 1991, Stanley ve ark. 1991).
Bu sonuglar ilgili beyin bélgesinde membran fos-
folipidlerinin sentezinin azaldigini, yikimin art-
tigim1 géstermektedir ki bu da oOnceden soz
ettigimiz hipoaktiviteyi destekleyen bir bulgudur
(Klunk ve ark. 1993).
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