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OZET:
Defisit  sizofreni  olgularinda  sol
N-asetilaspartat duzeyleri

frontal  lob

Amag: Bu ¢alismada, defisit sizofreni olgularinda sol frontal lob N-
asefilaspartat (NAA) dUzeylerinin saptanmasi amaglanmistir.
Yontem: Arastirmaya DSM-IV 6lcUtlerine gore sizofreni tanisini karsi-
layan 27 sizofreni (13 defisit, 14 defisit-olmayan) ve 10 saglikli kontrol
olgusu alinmigtir. Defisit ve defisit-olmayan sizofreni ayinmi Defisit
Sendromu Cizelgesine gore yapilmistir. Sizofreninin belirtileri Kisa Psi-
kiyatrik Derecelendirme Olcegi, Pozitif Belirtileri Degerlendirme Olcegi
ve Negatif Belirtileri Degerlendirme Olcegi ile degerlendirilmistir. Pro-
ton magnetik rezonans spekiroskopi ile gruplarin N-asetilaspartat
(NAA) ve diger metabolit (kreatin, kolin, NAA/kreatin, NAA/kolin, ko-
lin/kreatin) deg@erleri saptanmistir.

Bulgular: Sol frontal lob NAA dizeyleri ile Negatif Belirtileri Degerlen-
dirme Olcegdi puanlari arasinda negatif bir iliski oldugu bulunmustur.
Defisit olgularin defisit-olmayan ve kontrol grubuna gére daha disuk
NAA duzeyine sahip oldugu gorulmustir. Ayrica, defisit grubun kolin
degerlerinin kontrol grubundan diusuk oldugu saptanmigtir.

Sonug: NAA noronal yogunlugu yansitabildiginden, bu bulgular defi-
sit sizofreni olgularinin sol frontal loblarinda néron kaybi oldugunu (hi-
pofrontalite varsayimi) desteklemektedir.

Anahtar sézcikler: defisit sizofreni, sol frontal lob, N-asetilaspartat,
proton magnetik rezonans spektroskopi
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ABSTRACT:
Left frontal lobe N-acetylaspartate levels in patients with
deficit schizophrenia

Obijective: This study aimed to detect the N-acetylaspartate levels of
the left frontal lobe in patients with deficit schizophrenia.

Method: Schizophrenia was diagnosed using the DSM-IV criteria.
Deficit syndrome was screened by means of the Schedule for the
Deficit Syndrome. The subjects were 27 patients with schizophrenic
categorized as deficit (N=13) or nondeficit (N=14) and 10 healthy
subjects. Severity of illness was measured using the 18-item Brief
Psychiatric Rating Scale. Levels of positive and negative symptoms
were measured using the Scale for the Assessment of Positive
Symptoms and the Scale for the Assessment of Negative Symptoms.
Proton magnetic resonance spectroscopy was performed fo measure
the levels of metabolite (N-acetylaspartate, creatine, and choline) in
left frontal lobe.

Results: Level of N-acetylaspartate (NAA) of patients with the deficit
syndrome was negatively correlated to the Scale for the Assessment
of Negative Symptoms total scores. The patients with the deficit
syndrome had significantly lower level of NAA than did the healthy
subjects or nondeficit patients. In addition, the patients with the deficit
syndrome had significantly lower ratios of choline than did the healthy
subjects.

Conclusion: As N-Acetylaspartate levels could reflect neuronal
density, this finding suggests a neuronal loss in the left frontal lobe
(hypofrontality hypothesis) of patients with deficit schizophrenia.

Key words: deficit schizophrenia, left frontal lobe, N-Acetylaspartate,
proton magnetic resonance spectroscopy
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GIRIS

tesinin degismis oldugu (4) ve pozitron
emisyon tomografi ile frontal lob uyaril-
masina dusuk yanit olustugu bulunmus-
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rontal lob lezyonlarinda ortaya ¢i-

kan bazi bilissel ve davranissal be-

lirtiler sizofreninin negatif belirtile-
riyle benzerlik gostermektedir. Bu bag-
lamda yapilan gortintileme calismalarin-
da sizofrenide frontal lob fonksiyon bo-
zukluguna isaret eden bulgular saptan-
miustir (1,2). Yapisal magnetik rezonans
incelemelerinde noronal yogunlugun
azalmis oldugu (3), fonksiyonel gorintu-
leme incelemelerinde frontal lob aktivi-

tur (5). Bunlara karsin, bazi calismalarda
frontal bolge ile iliskili hicbir anormal go-
rinttleme bulgusu saptanmamistir (6,7).

Frontal bolge patolojisini yansitan
klinik belirtilere karsin, bazi olgularda
goruntileme bulgularinin  saptanma-
masl norokimyasal calismalarl ginde-
me getirmistir. Magnetik rezonans
spektroskopisi beynin norokimyasal
yapisi hakkinda bilgiler saglanmaktadir
(8). Proton magnetik rezonans spektros-
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Kopisi (1H-MRS) ile beyindeki N-asetilaspartat (NAA),
kolin ve Kkreatin duzeyleri saptanabilmektedir. NAA,
santral sinir sistemi disinda bulunmaz ve noronal belir-
te¢ olarak beyindeki noron miktari ve butlinligu hak-
kinda bilgi verir. Kreatin, beyin enerji metabolizmasinin
oldukca guvenilir gostergesidir. Kolin, hiicre zarindaki
fosfolipit metabolizmasinin bir parc¢asidir. Kolin zar do-
nasumunu yansittigl gibi asetilkolinin de on maddesi-
dir. Asetilkolin, bellek, kavrama ve duygu ile ilgili
onemli bir norotransmitterdir.

Ote yandan, sizofreni olgulari ile kontrol gruplarinin
karsilastirildigi frontal bolge 1H-MRS calismalarinda ce-
liskili sonuclar elde edilmistir. Sanches ve ark. 1991-
2004 yillan arasinda yayinlanmis frontal lob 1H-MRS
calismalarini gozden gecirmistir (9). Sizofreni olgularin-
da sag ve sol frontal loblarin incelendigi 16 ¢alismanin
10’unda her iki yanda, ikisinde sadece solda NAA anor-
malliginin oldugunu ve dordinde ise NAA duzeylerinin
normal bulundugunu bildirmistir. Bu ¢eliskilerin otesin-
de, frontal lob patolojileri negatif belirtilerle iliskili ol-
masina karsin, sadece 2 calismada birincil siregen ne-
gatif belirtilerle (defisit belirtiler) 1H-MRS bulgulari ara-
sindaki iliskiye bakilmistir (10,11). Delamillieure ve
arkadaslari defisit sizofrenide NAA duzeylerinin defisit-
olmayan olgulardan ve saglikli kontrol grubundan an-
lamli olarak dusuk oldugunu bulmustur (10). Ancak, sa-
dece defisit sizofreni ve saghkl kontrol grubundan olu-
san Sigmundsson ve arkadagslarinin ¢alismasinda grup-
lar arasinda metabolit (NAA, kreatin ve kolin) duzeyle-
ri yonunden fark olmadigr goralmustur (11). Defisit ve
defisit olmayan sizofreni ayirminin yapilmadigl bir ca-
lismada ise sizofreni olgularinin frontal lob NAA duzey-
lerinin dusuk oldugu ve bunun sol lob i¢in anlamli de-
recede belirgin bulundugu saptanmistir (12).

Yukaridaki arastirma sonugclari goz énune alindigin-
da, sol frontal lob (SFL) NAA duzeyleri ile defisit sizofreni
arasinda bir iligski oldugu varsayilabilir. Ancak, bu alanda
sinirli sayida arastirma yapilmistir ve sonuglari da uyum-
lu degildir. Bu calismada, defisit sizofreni olgularinda sol
frontal korteks NAA dizeylerinin saptanmasi ve saglikli
kontrol grubuyla karsilastirlmasi amagclanmistir.

YONTEM

Olgular:
Calisma, GATA Psikiyatri AD Psikotik Bozukluklar

Ayaktan izleme Unitesi ve Radyoloji AD Baskanliginca
gerceklestirilmistir. Arastirma protokolu anlatilarak
hasta ve/veya yakinlarinin yazili onaylari alinmistir. Si-
zofreni disinda 6zgul bir psikiyatrik bozuklugu olan, ka-
fa travmasi Oykusu, organik hastaligl, organik ruhsal
bozuklugu, alkol veya madde kotuye kullanimi/bagim-
g bulunan olgular ¢alismadan dislanmistir. Arastir-
maya DSM-IV oOlcutlerine gore sizofreni tanisini karsila-
yan 32 hasta ve kontrol grubu olarak 13 saglikli olgu
alinmistir (13). Sizofreni grubundan 5 ve kontrol gru-
bundan 3 olgu goruntileme teknigine uyum saglaya-
mamis, sonucta calisma 27 sizofreni ve 10 saglikli
kontrol olgusu ile tamamlanmustir. Sizofreni grubunun
tamami antipsikotik (17 olgu risperidon, 10 olgu olan-
zapin) olan olgulardan olusmustur.

Olcekler:

Hastalar, Defisit Sendromu Cizelgesine gore defisit
ve defisit-olmayan seklinde iki alt gruba ayrimistir (13
defisit, 14 defisit-olmayan). Bu Olcek Kirkpatrick ve
arkadaslar tarafindan sizofreni hastalarinda defisit
sendromunu saptamak Uzere yapilandiriimistir (14).
Turkce'ye cevirimi ve gecerlik, givenilirlik calismasi Ci-
tak tarafindan yapilmustir (15). Bu ¢izelge ile ilgili bilgi-
ler hastayla ya da gerektiginde klinisyenler ve aile bi-
reyleri gibi diger bilgi kaynaklariyla yapilan gorisme-
lerden elde edilir. U¢ ana baslik (Negatif belirtiler, Defi-
sit sendromu olcutleri ve Degerlendirme) icermektedir.
Cizelgeye gore defisit sendromu tanisinin konabilmesi
icin asagidaki 4 olcutin herbiri karsilanmis olmalidir.

Birinci dl¢tit: Negatif belirtilerle ilgilidir. Negatif belir-
tilerin her biri icin 0’dan 4'e kadar degisen puanlar ve-
rilir. Defisit sendromu Olcltlerini kKarsilamak icin, bir
hasta 6 negatif belirtinin en az ikisinden 2 veya uzerin-
de puan almahdir.

Ikinci Olciit: Siralanan negatif belirtilerden iki veya
daha fazlasinin bazi bilesimleri son 12 ay icinde mev-
cuttur ve Klinik istikrar donemlerinde her zaman var
olmustur.

Uclincti 6lciit: Negatif belirtiler birincildir; anksiyete,
ilag etkisi, psikotik belirtiler ve depresyon gibi hastalik
sureci disindaki etkenlere bagl (ikincil) degildir.

Dorduncu olgut: Hasta DSM-IV sizofreni tani Ol¢ltle-
rini karsilamaktadir.

Sizofreni belirtileri Kisa Psikiyatrik Derecelendirme
Olcegi (KPDO) (16,17), Pozitif Belirtileri Degerlendirme
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Olcegi (PBDO) (18,19) ve Negatif Belirtileri Degerlendir-
me Olcegi (NBDO) (20,21) ile degerlendirilmistir.

1H-MRS incelemeleri:

Tek voksel proton spektrumlarin hepsi ayni gorin-
tlleme sistemi (GATA Radyoloji AD.’nda Siemens 1.5-
Tesla Magnetom VISION MRG/MRS cihaz)) ile elde edil-
migtir. Proton spektrumlari standart GE “head coil” ile
alinmustir. Secilecek bolgeyi belirlemek icin ¢cogunlukla
FSE (fast spin-echo) T2A goruntuleri kullanilmstir. Uy-
gun sol frontal bolge kesitlerinden ortalama 2x2x2 ¢cm’
voksel boyutu secilmistir. Yag kontaminasyonunu en-
gellemek icin voksel kafatasindan en az 15 mm uzaga
yerlestirilmistir. Spektrumlarin alinmasinda yuksek sin-
yal/gurdltd oranina (SNR) sahip PRESS sekansi kullanil-
mistir (TR/TE= 1500/135 ms, 256 acquisition). “Gradi-
yent shimming”, su sinyalinin baskilanmasi ve veri is-
lemleri 6zel olarak gelistirilmis olan tek voksel proton
MRS paket programi ile otomatik olarak yapilmistir.
Boylece kullanicidan kaynaklanabilecek ve hastadan
hastaya degisebilecek degerlerin sabit kalmasi saglan-
mustir. Spektruma ait verilerin taban c¢izgi dizeltmesi,
¢izgi genisletilmesi, Fourier donisumu islemi, birinci ve
ikinci derecede faz duzeltme islemleri manuel olarak
yapilmustir. Bu islemler sonrasi 2 ppm’deki pik n-asetil
aspartat, 3 ppm’deki pik kreatin, ve 3.2 ppm’'deki pik
kolin piki olarak tanimlanmustir. Bu pik degerlerin altin-
daki alanlar kullanilarak sistemin kendi is istasyonun-
da metabolit degerleri elde edilmistir.

Tablo 1: Hasta grubunun klinik 6zellikleri

test (Bonferroni test) uygulanmistir. Ayrica, anlaml de-
gerlerin iliskili olabilecegi degiskenlerin saptanmasi igin
regresyon analizi yapimistir. Klinik ozellikler ve klinik 0l-
¢ek puanlari ile metabolit duizeyleri arasindaki iliski Pear-
son korelasyon testiyle degerlendirilmistir. Degerlendir-
melerde anlamlilik diizeyi p<0.05 olarak alinmistir.

BULGULAR

Sosyodemografik ozellikler:

Gruplarin tamami sag el dominansi olan olgulardan
olusmustur. Defisit grubunda olgularin %69.2 (n=9)’si
erkek, 9%30.6 (n=4)s1 kadin, defisit-olmayan grubun
%64.3 (n=9)'U erkek, %35.7 (n=5)'si kadin ve kontrol
grubun %70 (n=7)i erkek, %30 (n=3)u kadindir (x’=
0.112, p=0.760). Yas ortalamalan defisit grup icin
30.6+4.8, defisit-olmayan grup icin 29.1+5.1 ve kontrol
grubu icin 28.9+5.3 yildir (F=0.433, p=0.652).

Klinik o6zellikler:

Tablo 1'de gosterildigi gibi, hasta grubunun ortalama
hastalik sureleri defisit grupta 5.9+4.3, defisit-olmayan
grupta 4.6+3.6 yil olarak saptanmistir (F=0.840, p=0.413).
Toplam KPDO puan ortalamasi defisit grupta 11.5+4.1,
defisit-olmayan grupta 20.2+8.3 (F=45.606, p<0.001),
PBDO puan ortalamasi defisit grupta 11.2+1.9, defisit-ol-
mayan grupta 29.7+14.9 (F=47.034, p<0.001), NBDO puan
ortalamasi defisit grupta 62.4+9.4, defisit-olmayan grup-
ta 31.7+10.6 (F=62.906, p<0.001) olarak bulunmustur.

Olgular
Klinik Ozellikler Defisit Grup Defisit-olmayan Grup p*
(n=13) ort.+ s.s. (n=14) ort.+s.s.
Hastaligin baslama yasi 24.96 + 4.57 24,50 + 4,88 0.864
Hastalik suresi (yil) 585+434 4,57 + 3,61 0.413
KPDO toplam puani 1146 + 4.2 20,21 + 8,27 0.001
PBDO toplam puani 115 £1.91 29,71+ 14,88 0.001
NBDO toplam puani 62.38 +£9.36 31,71 +£10,63 0.001

ort.+ s.s.: ortalama+standart sapma , * ANOVA festi

istatistiksel degerlendirme:

Yizde degerler arasindaki fark Ki-kare testi ile deger-
lendirilmistir. Gruplar (defisit, defisit-olmayan, kontrol)
arasindaki metabolit (NAA, kreatin, kolin, NAA/Kkreatin,
NAA/kolin, kolin/kreatin) degerlerindeki farklar ANOVA
testi ile analiz edilmistir. Anlamli F degerlerinin hangi gru-
bun farkliigindan kaynaklandigini 6lgmek icin post hoc

MRS bulgulari:

Gruplar arasinda ortalama NAA (F=7.092, p=0.003)
ve kolin (F=5.229, p=0.010) degerleri farkinin anlamli ol-
dugu saptanmustir (Tablo 2). Post hoc analizlerde defi-
sit olgularin defisit-olmayan (p=0.048) ve kontrol gru-
buna (p=0.003) gore daha dusuk NAA degerlerine sahip
oldugu gorulmustur. Ayrica, defisit grubun kolin deger-
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leri kontrol grubundan daha disuk iken (p=0.012), de-
fisit-olmayan grup ile benzer (p=1) bulunmustur. ANO-
VA analizlerine gore, gruplarin kreatin degerleri ortala-
malarinin farki ise istatistiksel olarak onemli bulunma-
mustir (F=2.400, p=0.106). Ote yandan, gruplar arasinda
NAA/Kreatin (F=0.789, p=0.463), NAA/kolin (F=0.775,
p=0.469) ve kolin/kreatin (F=1.390, p=0.263) oranlari yo-
ninden de anlaml fark saptanmamistir. Regresyon
analizlerinde NAA ve kolin degerlerindeki anlamli du-
sUkIUgun diger degisenlerden [yas (x’=3.260, p=0.238),
hastalik slresi (x’=-3.027, p=0.234), KPDO (x’=-0.116,
p=0.336), PBDO (x’=0.057, p=0.647), kreatin dlzeyleri
(x’=0.410, p=0.159), NAA/kreatin (x’=-0.239, p=0.338),
NAA/kolin (x’=0.059, p=0.709), kolin/kreatin (x’=0.617,
p=0.078)] bagimsiz oldugu gorulmustur.

Klinik ozellikler (yas, hastaligin baslama yasi, hasta-
igin siiresi) ve klinik 6lcek (KPDO, SAPS, SANS) puanlari
ile metabolit (NAA, kolin, kreatin, NAA/Kreatin,
NAA/kolin, kolin/kreatin) dizeyleri arasindaki iliskiye
bakildiginda, KPDO puanlari ile NAA/kreatin degerleri
arasinda pozitif bir korelasyon (r=0.393, N=27, p=0.043),
NPDO puanlari ile NAA (r=-0.473, N=27, p=0.013) ve kre-
atin (r=-0.436, N=27, p=0.023) degerleri arasinda ise ne-
gatif bir korelasyon oldugu bulunmustur.

pofrontaliteye yol acan ve dusik NAA duzeyi ile gos-
terilen noron kaybinin anormal sinaptik budanmanin
bir sonucu olarak gelistigini, bunun da sizofreninin no-
rogelisimsel bir bozukluk oldugu varsayimini destekle-
digini bildirmistir (24). Ayrica, calismamizda NAA du-
zeyleri ile hastalik suresi arasinda anlamli bir iliski ol-
madigl bulunmustur. Bu bulgu da noron kaybinin de-
vam eden bir stirecin sonucu olmadigini gostermekte
ve norogelisimsel modele destek olusturmaktadir.
Saptanan NAA dusukligu, ayrica Delamillieure ve arka-
daslarinin sonuclari ile uyumlu bulunmustur (10). Ya-
zarlar, defisit sizofreni olgularinin frontal loblarinda
NAA duzeylerinin saglkl kontrollere gore dusuk oldu-
gunu bildirmistir. Ancak, ¢alismalarinda sag ve sol fron-
tal lob NAA degerleri arasinda bir fark bulunmadigl
saptanmistir. Ote yandan, Sigmundsson ve arkadaslari
defisit sizofrenide NAA duzeylerinin saglikli kontrol
grubundan farkli olmadigini bulmustur (11).

Ayrica, olgularin sol frontal lob NAA degerleri ile ne-
gatif belirti (NBDO) puanlari arasinda negatif bir iliski
saptadik. NAA diizeyleri ile KPDO ve PBDO puanlari ara-
sinda ise iliski saptanmamugtir. Bu sonu¢ negatif belir-
tilerin siddeti ile sol frontal lobdaki bozuk néronal ya-
pi1 arasinda bir iliskili oldugunu gostermektedir (25). Bu

Tablo 2: Olgulanin sol frontal lob NAA, kreatin, kolin degerleri ve NAA/Kreatin, NAA/kolin, kolin/kreatin oranlan

Olgular
Degiskenler Defisit Defisit-olmayan Kontrol P*
(n=13) (n=14) (n=10)
ort.+ s.s. ort.+ s.s. ort.+ s.s.
NAA 25.68 +7.57 33.09 +7.84 37.34+7.22 0.003
Kreatin 16.1+4.94 20.99 + 8.72 21.67 + 6.09 0.106
Kolin 16.87 +7.44 18.44 + 5.95 2527 £ 574 0.010
NAA/Kreatin 1.58 +0.54 1.96 £ 1.1 1.82 +0.47 0.463
NAA/Kolin 174+ 0.9 1.93 +0.84 1.54 +0.29 0.469
Kolin/Kreatin 1.04 £0.3 0.98 +£0,39 119 £ 0.17 0.263
* ANOVA fesfi
TARTISMA sonuclarnin Callicott ve arkadaslarinin calismasiyla da

Bu calismanin temel bulgusu defisit sizofreni olgu-
larinin sol frontal lobda NAA dizeylerinin dusuk oldu-
gunun saptanmasidir. NAA noronal yogunlugu yansitti-
gindan, bu sonug defisit sizofreni olgularinin sol frontal
lobunda noron kaybi olduguna isaret etmektedir. Ayri-
ca, defisit sizofrenide hipofrontaliteyi one suren calis-
ma sonuclarini desteklemektedir (22,23). Feinberg, hi-

uyumlu oldugu gordlmustur (26). Yazarlar, NAA duzey-
leri ile negatif belirti siddeti arasinda negatif bir iligki
oldugunu bulurken, pozitif belirtilerle anlamli bir iligki
saptamamistir.  Ote yandan, Sigmundsson ve
arkadaslari defisit sizofrenide NAA duzeyleri ile sizofre-
ninin genel belirti siddeti arasinda negatif bir iliski ol-
dugunu, ancak bu iliskinin pozitif belirtiler icin daha
belirgin bulundugunu bildirmistir (11). Bu sonug, belirti
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siddeti icin NAA duzeylerinin bir belirte¢ olabilecegi
seklinde yorumlanmustir. Yazarlar, ayrica Callicott ve
arkadaslarinin ulastigl farkl sonuclarin kullanilan yon-
temden kaynaklanmis olabilecegini one surmustdr.

Sizofrenide htcre zan fosfolipit metabolizmasinin
bozuldugunu gosteren arastirmalar bulunmaktadir
(27,28). Kolin duzeyleri hlcre zan fosfolipit metaboliz-
masinin, butinliginin ve miyelinasyonun dolayl bir
gostergeci olarak bilinmektedir (29). Ylksek kolin du-
zeyleri ise sizofrenideki htcre zar anormallikleri igin
kanit olarak kabul edilmektedir (30). Bir cok ¢alismada
sizofreni olgularinda kolin duzeylerinin yiksek oldugu
bildirilmistir (31,32). NAA dusUk iken kolin duzeylerinin
yuksek olmasi hicre fosfolipit metabolizmasindaki de-
gisikliklerin yol acti@l ndronal dejenerasyona isaret et-
mektedir (12). Maier ve arkadaslari ise saglikli kisilerde
yas ile birlikte beyinde kolin dizeyinin arttigini, sizof-
renide ise bu durumun izlenmedigini; goreceli bir du-
suklugin gelistigini bildirmistir (33). Bu calismadaki
baska onemli bir bulgu, sizofreni olgularinda sol frontal
lob kolin degerlerinin disuk bulunmasidir. NAA disuk-
1Ggu ile birlikte olan kolin dusuklugu noronal disfonk-
siyonun varligini yansitmaktadir (34).

Kreatin, beyin hucrelerindeki enerji bagimli sistem-
lerin korunmasinda gorev almaktadir. Hipometabolik
durumlarda artmakta, hipermetabolik durumlarda ise
azalmaktadir. Ayni zamanda beyin metabolizmasinin
guvenilir bir gostergesi olarak kabul edilmektedir (8). Bu
guine kadar sizofreni olgulariyla saglikli deneklerin kar-
silastirildigl 1H-MRS calismalarinda, olgularin sol frontal
lob kreatin dlzeyleri arasinda anlamili fark olmadigi
saptanmistir. Bu ¢alismada da daha onceki ¢calismalarla
uyumlu olarak defisit, defisit-olmayan ve kontrol grup-
larinin sol frontal lob kreatin degerlerinin benzer oldu-
gu bulunmustur (32,35). Ayrica, calismamizda defisit,
defisit-olmayan ve kontrol gruplarinin NAA/Kreatin
oranlar arasinda anlamli fark saptanmamistir. Fukuza-
ko ve arkadaslar benzer sonuclar elde etmistir (36). An-
cak, sizofreni olgulariyla saglikli deneklerin frontal lob
NAA/Kkreatin oranlarinin karsilastirildigl 1H-MRS calisma-
larinda celiskili sonuclar saglanmistir (37,38). Ornegin,
Delamillieure ve arkadaslar defisit olgularin prefrontal
korteks NAA/kreatin oranlarini defisit-olmayan grup ve

saglikll gruba gore dusuk bulmustur (10).

Kolin/kreatin oranlari lipit metabolizmasindaki de-
gisiklikleri yansitmaktadir (8). Calismamizda, gruplarin
sol frontal lob kolin/kreatin oranlari arasinda fark sap-
tanmamustir. Bu bulgu, Delamillieure ve arkadaslarinin
defisit, defisit-olmayan ve saglikli bireylerle yaptiklari
calismanin sonuglarini desteklemektedir (10). Ayrica,
Callicott ve arkadaslari ile Fukuzako ve arkadaslar da
sizofreni olgularinda frontal lob kolin/kreatin oranlari-
nin saglikli olgulardan farkli olmadigini bulmustur
(26,36).

Bu calismanin sonuglari degerlendirilirken onemili
Uc¢ kisithlik goz onununde bulundurulmalidir. Birincisi,
¢alisilan orneklem grubunun sayisinin az olmasidir. Ku-
¢uk orneklem gruplarinin istatistiksel guclerinin zayifli-
g1 nedeniyle her zaman negatif bulgular verme olasili-
g1 vardir. Ikinci kisithlik, 6nceki bir ¢cok calismada oldu-
gu gibi beyaz ve gri madde ayimminin yapiimamis ol-
masidir. Oysa ki sizofrenideki NAA dusukligunun daha
¢cok beyaz madde ile iliskili oldugu bulunmus, (39) Us-
telik bunun defisit sizofreni icin daha belirgin oldugu
gosterilmistir (40). Defisit sizofrenide buldugumuz du-
suk NAA oranlart bu farklliktan etkilenmis olabilir.
Uclinci ve son sorun ise sizofreni olgularinin tamami
antipsikotik kullanan hastalardan secilmesidir. Bazi ya-
zarlar metabolit degerlerinin antipsikotik kullanimin-
dan etkilenmedigini gostermistir. Ornegin, Tsai ve arka-
daslarl postmortem bir ¢alismada, antipsikotik kullan-
mis olan sizofreni olgulari ile normal kontrol grubunun
frontal lob NAA dlzeyleri arasinda fark olmadigini bul-
mustur (41). Bertolino ve arkadaslari ise sizofreni olgu-
larinin frontal lob NAA dizeylerinin dusuk oldugunu ve
bunun antipsikotik etkisinden bagimsiz oldugunu gos-
termistir (42). Ancak, antipsikotiklerin metabolit duizey-
lerini etkileyebilecegini one suren calismalar da bulun-
maktadir (43). Kisaca, bu alanda tedavi almayan buyuk
orneklem gruplarinda, beyaz-gri madde ayirminin ya-
pildigl yeni arastirmalara gereksinim duyulmaktadir.

Sonug olarak, defisit sizofreni olgularinin sol frontal
loblarinda NAA ve kolin duzeylerinde dusukltk oldugu
saptanmustir. Bu bulgu, defisit sizofreninin fizyopatolo-
jisinde sol frontal lobdaki noron kaybinin rol oynadigi
(hipofrontalite) varsayimini desteklemektedir.
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