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Defisit flizofreni olgular›nda sol frontal lob N-asetilaspartat düzeyleri

Araflt›rmalar/Researches

G‹R‹fi

Frontal lob lezyonlar›nda ortaya ç›-
kan baz› biliflsel ve davran›flsal be-
lirtiler flizofreninin negatif belirtile-

riyle benzerlik göstermektedir. Bu ba¤-
lamda yap›lan görüntüleme çal›flmalar›n-
da flizofrenide frontal lob fonksiyon bo-
zuklu¤una iflaret eden bulgular saptan-
m›flt›r (1,2). Yap›sal magnetik rezonans
incelemelerinde nöronal yo¤unlu¤un
azalm›fl oldu¤u (3), fonksiyonel görüntü-
leme incelemelerinde frontal lob aktivi-

tesinin de¤iflmifl oldu¤u (4) ve pozitron
emisyon tomografi ile frontal lob uyar›l-
mas›na düflük yan›t olufltu¤u bulunmufl-
tur (5). Bunlara karfl›n, baz› çal›flmalarda
frontal bölge ile iliflkili hiçbir anormal gö-
rüntüleme bulgusu saptanmam›flt›r (6,7). 

Frontal bölge patolojisini yans›tan
klinik belirtilere karfl›n, baz› olgularda
görüntüleme bulgular›n›n saptanma-
mas› nörokimyasal çal›flmalar› günde-
me getirmifltir. Magnetik rezonans
spektroskopisi beynin nörokimyasal
yap›s› hakk›nda bilgiler sa¤lanmaktad›r
(8). Proton magnetik rezonans spektros-
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ÖZET:
Defisit flizofreni olgular›nda sol frontal lob
N-asetilaspartat düzeyleri

Amaç: Bu çal›flmada, defisit flizofreni olgular›nda sol frontal lob N-
asetilaspartat (NAA) düzeylerinin saptanmas› amaçlanm›flt›r.
Yöntem: Araflt›rmaya DSM-IV ölçütlerine göre flizofreni tan›s›n› karfl›-
layan 27 flizofreni (13 defisit, 14 defisit-olmayan) ve 10 sa¤l›kl› kontrol
olgusu al›nm›flt›r. Defisit ve defisit-olmayan flizofreni ay›r›m› Defisit
Sendromu Çizelgesine göre yap›lm›flt›r. fiizofreninin belirtileri K›sa Psi-
kiyatrik Derecelendirme Ölçe¤i, Pozitif Belirtileri De¤erlendirme Ölçe¤i
ve Negatif Belirtileri De¤erlendirme Ölçe¤i ile de¤erlendirilmifltir. Pro-
ton magnetik rezonans spektroskopi ile gruplar›n N-asetilaspartat
(NAA) ve di¤er metabolit (kreatin, kolin, NAA/kreatin, NAA/kolin, ko-
lin/kreatin) de¤erleri saptanm›flt›r.
Bulgular: Sol frontal lob NAA düzeyleri ile Negatif Belirtileri De¤erlen-
dirme Ölçe¤i puanlar› aras›nda negatif bir iliflki oldu¤u bulunmufltur.
Defisit olgular›n defisit-olmayan ve kontrol grubuna göre daha düflük
NAA düzeyine sahip oldu¤u görülmüfltür. Ayr›ca, defisit grubun kolin
de¤erlerinin kontrol grubundan düflük oldu¤u saptanm›flt›r.
Sonuç: NAA nöronal yo¤unlu¤u yans›tabildi¤inden, bu bulgular defi-
sit flizofreni olgular›n›n sol frontal loblar›nda nöron kayb› oldu¤unu (hi-
pofrontalite varsay›m›) desteklemektedir. 

Anahtar sözcükler: defisit flizofreni, 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 

Objective: 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 to 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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kopisi (1H-MRS) ile beyindeki N-asetilaspartat (NAA),
kolin ve kreatin düzeyleri saptanabilmektedir. NAA,
santral sinir sistemi d›fl›nda bulunmaz ve nöronal belir-
teç olarak beyindeki nöron miktar› ve bütünlü¤ü hak-
k›nda bilgi verir. Kreatin, beyin enerji metabolizmas›n›n
oldukça güvenilir göstergesidir. Kolin, hücre zar›ndaki
fosfolipit metabolizmas›n›n bir parças›d›r. Kolin zar dö-
nüflümünü yans›tt›¤› gibi asetilkolinin de ön maddesi-
dir. Asetilkolin, bellek, kavrama ve duygu ile ilgili
önemli bir nörotransmitterdir. 

Öte yandan, flizofreni olgular› ile kontrol gruplar›n›n
karfl›laflt›r›ld›¤› frontal bölge 1H-MRS çal›flmalar›nda çe-
liflkili sonuçlar elde edilmifltir. Sanches ve ark. 1991-
2004 y›llar› aras›nda yay›nlanm›fl frontal lob 1H-MRS
çal›flmalar›n› gözden geçirmifltir (9). fiizofreni olgular›n-
da sa¤ ve sol frontal loblar›n incelendi¤i 16 çal›flman›n
10’unda her iki yanda, ikisinde sadece solda NAA anor-
malli¤inin oldu¤unu ve dördünde ise NAA düzeylerinin
normal bulundu¤unu bildirmifltir. Bu çeliflkilerin ötesin-
de, frontal lob patolojileri negatif belirtilerle iliflkili ol-
mas›na karfl›n, sadece 2 çal›flmada birincil süregen ne-
gatif belirtilerle (defisit belirtiler) 1H-MRS bulgular› ara-
s›ndaki iliflkiye bak›lm›flt›r (10,11). Delamillieure ve
arkadafllar› defisit flizofrenide NAA düzeylerinin defisit-
olmayan olgulardan ve sa¤l›kl› kontrol grubundan an-
laml› olarak düflük oldu¤unu bulmufltur (10). Ancak, sa-
dece defisit flizofreni ve sa¤l›kl› kontrol grubundan olu-
flan Sigmundsson ve arkadafllar›n›n çal›flmas›nda grup-
lar aras›nda metabolit (NAA, kreatin ve kolin) düzeyle-
ri yönünden fark olmad›¤› görülmüfltür (11). Defisit ve
defisit olmayan flizofreni ay›r›m›n›n yap›lmad›¤› bir ça-
l›flmada ise flizofreni olgular›n›n frontal lob NAA düzey-
lerinin düflük oldu¤u ve bunun sol lob için anlaml› de-
recede belirgin bulundu¤u saptanm›flt›r (12).

Yukar›daki araflt›rma sonuçlar› göz önüne al›nd›¤›n-
da, sol frontal lob (SFL) NAA düzeyleri ile defisit flizofreni
aras›nda bir iliflki oldu¤u varsay›labilir. Ancak, bu alanda
s›n›rl› say›da araflt›rma yap›lm›flt›r ve sonuçlar› da uyum-
lu de¤ildir. Bu çal›flmada, defisit flizofreni olgular›nda sol
frontal korteks NAA düzeylerinin saptanmas› ve sa¤l›kl›
kontrol grubuyla karfl›laflt›r›lmas› amaçlanm›flt›r.

YÖNTEM 

Olgular: 
Çal›flma, GATA Psikiyatri AD Psikotik Bozukluklar

Ayaktan ‹zleme Ünitesi ve Radyoloji AD Baflkanl›¤›nca
gerçeklefltirilmifltir. Araflt›rma protokolu anlat›larak
hasta ve/veya yak›nlar›n›n yaz›l› onaylar› al›nm›flt›r. fii-
zofreni d›fl›nda özgül bir psikiyatrik bozuklu¤u olan, ka-
fa travmas› öyküsü, organik hastal›¤›, organik ruhsal
bozuklu¤u, alkol veya madde kötüye kullan›m›/ba¤›m-
l›l›¤› bulunan olgular çal›flmadan d›fllanm›flt›r. Araflt›r-
maya DSM-IV ölçütlerine göre flizofreni tan›s›n› karfl›la-
yan 32 hasta ve kontrol grubu olarak 13 sa¤l›kl› olgu
al›nm›flt›r (13). fiizofreni grubundan 5 ve kontrol gru-
bundan 3 olgu görüntüleme tekni¤ine uyum sa¤laya-
mam›fl, sonuçta çal›flma 27 flizofreni ve 10 sa¤l›kl›
kontrol olgusu ile tamamlanm›flt›r. fiizofreni grubunun
tamam› antipsikotik (17 olgu risperidon, 10 olgu olan-
zapin) olan olgulardan oluflmufltur.

Ölçekler:
Hastalar, Defisit Sendromu Çizelgesi’ne göre defisit

ve defisit-olmayan fleklinde iki alt gruba ayr›lm›flt›r (13
defisit, 14 defisit-olmayan). Bu ölçek Kirkpatrick ve
arkadafllar› taraf›ndan flizofreni hastalar›nda defisit
sendromunu saptamak üzere yap›land›r›lm›flt›r (14).
Türkçe’ye çevirimi ve geçerlik, güvenilirlik çal›flmas› Ç›-
tak taraf›ndan yap›lm›flt›r (15). Bu çizelge ile ilgili bilgi-
ler hastayla ya da gerekti¤inde klinisyenler ve aile bi-
reyleri gibi di¤er bilgi kaynaklar›yla yap›lan görüflme-
lerden elde edilir. Üç ana bafll›k (Negatif belirtiler, Defi-
sit sendromu ölçütleri ve De¤erlendirme) içermektedir.
Çizelgeye göre defisit sendromu tan›s›n›n konabilmesi
için afla¤›daki 4 ölçütün herbiri karfl›lanm›fl olmal›d›r. 

Birinci ölçüt: Negatif belirtilerle ilgilidir. Negatif belir-
tilerin her biri için 0’dan 4’e kadar de¤iflen puanlar ve-
rilir. Defisit sendromu ölçütlerini karfl›lamak için, bir
hasta 6 negatif belirtinin en az ikisinden 2 veya üzerin-
de puan almal›d›r. 

‹kinci Ölçüt: S›ralanan negatif belirtilerden iki veya
daha fazlas›n›n baz› bileflimleri son 12 ay içinde mev-
cuttur ve klinik istikrar dönemlerinde her zaman var
olmufltur. 

Üçüncü ölçüt: Negatif belirtiler birincildir; anksiyete,
ilaç etkisi, psikotik belirtiler ve depresyon gibi hastal›k
süreci d›fl›ndaki etkenlere ba¤l› (ikincil) de¤ildir. 

Dördüncü ölçüt: Hasta DSM-IV flizofreni tan› ölçütle-
rini karfl›lamaktad›r.

fiizofreni belirtileri K›sa Psikiyatrik Derecelendirme
Ölçe¤i (KPDÖ) (16,17), Pozitif Belirtileri De¤erlendirme
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Ölçe¤i (PBDÖ) (18,19) ve Negatif Belirtileri De¤erlendir-
me Ölçe¤i (NBDÖ) (20,21) ile de¤erlendirilmifltir. 

1H-MRS incelemeleri: 
Tek voksel proton spektrumlar›n hepsi ayn› görün-

tüleme sistemi (GATA Radyoloji AD.’nda Siemens 1.5-
Tesla Magnetom VISION MRG/MRS cihaz›) ile elde edil-
mifltir. Proton spektrumlar› standart GE “head coil” ile
al›nm›flt›r. Seçilecek bölgeyi belirlemek için ço¤unlukla
FSE (fast spin-echo) T2A görüntüleri kullan›lm›flt›r. Uy-
gun sol frontal bölge kesitlerinden ortalama 2x2x2 cm3

voksel boyutu seçilmifltir. Ya¤ kontaminasyonunu en-
gellemek için voksel kafatas›ndan en az 15 mm uza¤a
yerlefltirilmifltir. Spektrumlar›n al›nmas›nda yüksek sin-
yal/gürültü oran›na (SNR) sahip PRESS sekans› kullan›l-
m›flt›r (TR/TE= 1500/135 ms, 256 acquisition). “Gradi-
yent shimming”, su sinyalinin bask›lanmas› ve veri ifl-
lemleri özel olarak gelifltirilmifl olan tek voksel proton
MRS paket program› ile otomatik olarak yap›lm›flt›r.
Böylece kullan›c›dan kaynaklanabilecek ve hastadan
hastaya de¤iflebilecek de¤erlerin sabit kalmas› sa¤lan-
m›flt›r. Spektruma ait verilerin taban çizgi düzeltmesi,
çizgi geniflletilmesi, Fourier dönüflümü ifllemi, birinci ve
ikinci derecede faz düzeltme ifllemleri manuel olarak
yap›lm›flt›r. Bu ifllemler sonras› 2 ppm’deki pik n-asetil
aspartat, 3 ppm’deki pik kreatin, ve 3.2 ppm’deki pik
kolin piki olarak tan›mlanm›flt›r. Bu pik de¤erlerin alt›n-
daki alanlar kullan›larak sistemin kendi ifl istasyonun-
da metabolit de¤erleri elde edilmifltir. 

‹statistiksel de¤erlendirme:
Yüzde de¤erler aras›ndaki fark Ki-kare testi ile de¤er-

lendirilmifltir. Gruplar (defisit, defisit-olmayan, kontrol)
aras›ndaki metabolit (NAA, kreatin, kolin, NAA/kreatin,
NAA/kolin, kolin/kreatin) de¤erlerindeki farklar ANOVA
testi ile analiz edilmifltir. Anlaml› F de¤erlerinin hangi gru-
bun farkl›l›¤›ndan kaynakland›¤›n› ölçmek için post hoc

test (Bonferroni test) uygulanm›flt›r. Ayr›ca, anlaml› de-
¤erlerin iliflkili olabilece¤i de¤iflkenlerin saptanmas› için
regresyon analizi yap›lm›flt›r. Klinik özellikler ve klinik öl-
çek puanlar› ile metabolit düzeyleri aras›ndaki iliflki Pear-
son korelasyon testiyle de¤erlendirilmifltir. De¤erlendir-
melerde anlaml›l›k düzeyi p<0.05 olarak al›nm›flt›r.

BULGULAR

Sosyodemografik özellikler:
Gruplar›n tamam› sa¤ el dominans› olan olgulardan

oluflmufltur. Defisit grubunda olgular›n %69.2 (n=9)’si
erkek, %30.6 (n=4)’s› kad›n, defisit-olmayan grubun
%64.3 (n=9)’ü erkek, %35.7 (n=5)’si kad›n ve kontrol
grubun %70 (n=7)’i erkek, %30 (n=3)’u kad›nd›r (x2=
0.112, p=0.760). Yafl ortalamalar› defisit grup için
30.6±4.8, defisit-olmayan grup için 29.1±5.1 ve kontrol
grubu için 28.9±5.3 y›ld›r (F=0.433, p=0.652). 

Klinik özellikler:
Tablo 1’de gösterildi¤i gibi, hasta grubunun ortalama

hastal›k süreleri defisit grupta 5.9±4.3, defisit-olmayan
grupta 4.6±3.6 y›l olarak saptanm›flt›r (F=0.840, p=0.413).
Toplam KPDÖ puan ortalamas› defisit grupta 11.5±4.1,
defisit-olmayan grupta 20.2±8.3 (F=45.606, p<0.001),
PBDÖ puan ortalamas› defisit grupta 11.2±1.9, defisit-ol-
mayan grupta 29.7±14.9 (F=47.034, p<0.001), NBDÖ puan
ortalamas› defisit grupta 62.4±9.4, defisit-olmayan grup-
ta 31.7±10.6 (F=62.906, p<0.001) olarak bulunmufltur.

MRS bulgular›:
Gruplar aras›nda ortalama NAA (F=7.092, p=0.003)

ve kolin (F=5.229, p=0.010) de¤erleri fark›n›n anlaml› ol-
du¤u saptanm›flt›r (Tablo 2). Post hoc analizlerde defi-
sit olgular›n defisit-olmayan (p=0.048) ve kontrol gru-
buna (p=0.003) göre daha düflük NAA de¤erlerine sahip
oldu¤u görülmüfltür. Ayr›ca, defisit grubun kolin de¤er-

Olgular
Klinik Özellikler Defisit Grup Defisit-olmayan Grup P*

(n= 13) ort.+ s.s. (n= 14) ort.+s.s.

Hastal›¤›n bafllama yafl› 24.96 ± 4.57 24,50 ± 4,88 0.864
Hastal›k süresi (y›l) 5.85 ± 4.34 4,57 ± 3,61 0.413
KPDÖ toplam puan› 11.46 ± 4.12 20,21 ± 8,27 0.001
PBDÖ toplam  puan› 1.15  ± 1.91 29,71 ± 14,88 0.001
NBDÖ toplam puan› 62.38 ± 9.36 31,71 ± 10,63 0.001

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

Tablo 1: Hasta grubunun klinik özellikleri
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leri kontrol grubundan daha düflük iken (p=0.012), de-
fisit-olmayan grup ile benzer (p=1) bulunmufltur. ANO-
VA analizlerine göre, gruplar›n kreatin de¤erleri ortala-
malar›n›n fark› ise istatistiksel olarak önemli bulunma-
m›flt›r (F=2.400, p=0.106). Öte yandan, gruplar aras›nda
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) oranlar› yö-
nünden de anlaml› fark saptanmam›flt›r. Regresyon
analizlerinde NAA ve kolin de¤erlerindeki anlaml› dü-
flüklü¤ün di¤er de¤iflenlerden [yafl (x2=3.260, p=0.238),
hastal›k süresi (x2=-3.027, p=0.234), KPDÖ (x2=-0.116,
p=0.336), PBDÖ (x2=0.057, p=0.647), kreatin düzeyleri
(x2=0.410, p=0.159), NAA/kreatin (x2=-0.239, p=0.338),
NAA/kolin (x2=0.059, p=0.709), kolin/kreatin (x2=0.617,
p=0.078)] ba¤›ms›z oldu¤u görülmüfltür.

Klinik özellikler (yafl, hastal›¤›n bafllama yafl›, hasta-
l›¤›n süresi) ve klinik ölçek (KPDÖ, SAPS, SANS) puanlar›
ile metabolit (NAA, kolin, kreatin, NAA/kreatin,
NAA/kolin, kolin/kreatin) düzeyleri aras›ndaki iliflkiye
bak›ld›¤›nda, KPDÖ puanlar› ile NAA/kreatin de¤erleri
aras›nda pozitif bir korelasyon (r=0.393, N=27, p=0.043),
NPDÖ puanlar› ile NAA (r=-0.473, N=27, p=0.013) ve kre-
atin (r=-0.436, N=27, p=0.023) de¤erleri aras›nda ise ne-
gatif bir korelasyon oldu¤u bulunmufltur. 

TARTIfiMA

Bu çal›flman›n temel bulgusu defisit flizofreni olgu-
lar›n›n sol frontal lobda NAA düzeylerinin düflük oldu-
¤unun saptanmas›d›r. NAA nöronal yo¤unlu¤u yans›tt›-
¤›ndan, bu sonuç defisit flizofreni olgular›n›n sol frontal
lobunda nöron kayb› oldu¤una iflaret etmektedir. Ayr›-
ca, defisit flizofrenide hipofrontaliteyi öne süren çal›fl-
ma sonuçlar›n› desteklemektedir (22,23). Feinberg, hi-

pofrontaliteye yol açan ve düflük NAA düzeyi ile gös-
terilen nöron kayb›n›n anormal sinaptik budanman›n
bir sonucu olarak geliflti¤ini, bunun da flizofreninin nö-
rogeliflimsel bir bozukluk oldu¤u varsay›m›n› destekle-
di¤ini bildirmifltir (24). Ayr›ca, çal›flmam›zda NAA dü-
zeyleri ile hastal›k süresi aras›nda anlaml› bir iliflki ol-
mad›¤› bulunmufltur. Bu bulgu da nöron kayb›n›n de-
vam eden bir sürecin sonucu olmad›¤›n› göstermekte
ve nörogeliflimsel modele destek oluflturmaktad›r.
Saptanan NAA düflüklü¤ü, ayr›ca Delamillieure ve arka-
dafllar›n›n sonuçlar› ile uyumlu bulunmufltur (10). Ya-
zarlar, defisit flizofreni olgular›n›n frontal loblar›nda
NAA düzeylerinin sa¤l›kl› kontrollere göre düflük oldu-
¤unu bildirmifltir. Ancak, çal›flmalar›nda sa¤ ve sol fron-
tal lob NAA de¤erleri aras›nda bir fark bulunmad›¤›
saptanm›flt›r. Öte yandan, Sigmundsson ve arkadafllar›
defisit flizofrenide NAA düzeylerinin sa¤l›kl› kontrol
grubundan farkl› olmad›¤›n› bulmufltur (11). 

Ayr›ca, olgular›n sol frontal lob NAA de¤erleri ile ne-
gatif belirti (NBDÖ) puanlar› aras›nda negatif bir iliflki
saptad›k. NAA düzeyleri ile KPDÖ ve PBDÖ puanlar› ara-
s›nda ise iliflki saptanmam›flt›r. Bu sonuç negatif belir-
tilerin fliddeti ile sol frontal lobdaki bozuk nöronal ya-
p› aras›nda bir iliflkili oldu¤unu göstermektedir (25). Bu

sonuçlar›n Callicott ve arkadafllar›n›n çal›flmas›yla da
uyumlu oldu¤u görülmüfltür (26). Yazarlar, NAA düzey-
leri ile negatif belirti fliddeti aras›nda negatif bir iliflki
oldu¤unu bulurken, pozitif belirtilerle anlaml› bir iliflki
saptamam›flt›r. Öte yandan, Sigmundsson ve
arkadafllar› defisit flizofrenide NAA düzeyleri ile flizofre-
ninin genel belirti fliddeti aras›nda negatif bir iliflki ol-
du¤unu, ancak bu iliflkinin pozitif belirtiler için daha
belirgin bulundu¤unu bildirmifltir (11). Bu sonuç, belirti

Olgular
De¤iflkenler 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 25.27 ± 5.74 0.010
NAA/Kreatin              1.58 ± 0.54 1.96 ± 1.1 1.82 ± 0.47 0.463
NAA/Kolin           1.74 ± 0.9 1.93 ± 0.84 1.54 ± 0.29 0.469
Kolin/Kreatin               1.04 ± 0.3 0.98 ± 0,39 1.19 ± 0.17 0.263

* ANOVA  testi 

Tablo 2: Olgular›n sol frontal lob NAA, kreatin, kolin de¤erleri ve NAA/Kreatin, NAA/kolin, kolin/kreatin oranlar›
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fliddeti için NAA düzeylerinin bir belirteç olabilece¤i
fleklinde yorumlanm›flt›r. Yazarlar, ayr›ca Callicott ve
arkadafllar›n›n ulaflt›¤› farkl› sonuçlar›n kullan›lan yön-
temden kaynaklanm›fl olabilece¤ini öne sürmüfltür. 

fiizofrenide hücre zar› fosfolipit metabolizmas›n›n
bozuldu¤unu gösteren araflt›rmalar bulunmaktad›r
(27,28). Kolin düzeyleri hücre zar› fosfolipit metaboliz-
mas›n›n, bütünlü¤ünün ve miyelinasyonun dolayl› bir
göstergeci olarak bilinmektedir (29). Yüksek kolin dü-
zeyleri ise flizofrenideki hücre zar› anormallikleri için
kan›t olarak kabul edilmektedir (30). Bir çok çal›flmada
flizofreni olgular›nda kolin düzeylerinin yüksek oldu¤u
bildirilmifltir (31,32). NAA düflük iken kolin düzeylerinin
yüksek olmas› hücre fosfolipit metabolizmas›ndaki de-
¤iflikliklerin yol açt›¤› nöronal dejenerasyona iflaret et-
mektedir (12). Maier ve arkadafllar› ise sa¤l›kl› kiflilerde
yafl ile birlikte beyinde kolin düzeyinin artt›¤›n›, flizof-
renide ise bu durumun izlenmedi¤ini; göreceli bir dü-
flüklü¤ün geliflti¤ini bildirmifltir (33). Bu çal›flmadaki
baflka önemli bir bulgu, flizofreni olgular›nda sol frontal
lob kolin de¤erlerinin düflük bulunmas›d›r. NAA düflük-
lü¤ü ile birlikte olan kolin düflüklü¤ü nöronal disfonk-
siyonun varl›¤›n› yans›tmaktad›r (34). 

Kreatin, beyin hücrelerindeki enerji ba¤›ml› sistem-
lerin korunmas›nda görev almaktad›r. Hipometabolik
durumlarda artmakta, hipermetabolik durumlarda ise
azalmaktad›r. Ayn› zamanda beyin metabolizmas›n›n
güvenilir bir göstergesi olarak kabul edilmektedir (8). Bu
güne kadar flizofreni olgular›yla sa¤l›kl› deneklerin kar-
fl›laflt›r›ld›¤› 1H-MRS çal›flmalar›nda, olgular›n sol frontal
lob kreatin düzeyleri aras›nda anlaml› fark olmad›¤›
saptanm›flt›r. Bu çal›flmada da daha önceki çal›flmalarla
uyumlu olarak defisit, defisit-olmayan ve kontrol grup-
lar›n›n sol frontal lob kreatin de¤erlerinin benzer oldu-
¤u bulunmufltur (32,35). Ayr›ca, çal›flmam›zda defisit,
defisit-olmayan ve kontrol gruplar›n›n NAA/kreatin
oranlar› aras›nda anlaml› fark saptanmam›flt›r. Fukuza-
ko ve arkadafllar› benzer sonuçlar elde etmifltir (36). An-
cak, flizofreni olgular›yla sa¤l›kl› deneklerin frontal lob
NAA/kreatin oranlar›n›n karfl›laflt›r›ld›¤› 1H-MRS çal›flma-
lar›nda çeliflkili sonuçlar sa¤lanm›flt›r (37,38). Örne¤in,
Delamillieure ve arkadafllar› defisit olgular›n prefrontal
korteks NAA/kreatin oranlar›n› defisit-olmayan grup ve

sa¤l›kl› gruba göre düflük bulmufltur (10). 
Kolin/kreatin oranlar› lipit metabolizmas›ndaki de-

¤ifliklikleri yans›tmaktad›r (8). Çal›flmam›zda, gruplar›n
sol frontal lob kolin/kreatin oranlar› aras›nda fark sap-
tanmam›flt›r. Bu bulgu, Delamillieure ve arkadafllar›n›n
defisit, defisit-olmayan ve sa¤l›kl› bireylerle yapt›klar›
çal›flman›n sonuçlar›n› desteklemektedir (10). Ayr›ca,
Callicott ve arkadafllar› ile Fukuzako ve arkadafllar› da
flizofreni olgular›nda frontal lob kolin/kreatin oranlar›-
n›n sa¤l›kl› olgulardan farkl› olmad›¤›n› bulmufltur
(26,36).

Bu çal›flman›n sonuçlar› de¤erlendirilirken önemli
üç k›s›tl›l›k göz önününde bulundurulmal›d›r. Birincisi,
çal›fl›lan örneklem grubunun say›s›n›n az olmas›d›r. Kü-
çük örneklem gruplar›n›n istatistiksel güçlerinin zay›fl›-
¤› nedeniyle her zaman negatif bulgular verme olas›l›-
¤› vard›r. ‹kinci k›s›tl›l›k, önceki bir çok çal›flmada oldu-
¤u gibi beyaz ve gri madde ay›r›m›n›n yap›lmam›fl ol-
mas›d›r. Oysa ki flizofrenideki NAA düflüklü¤ünün daha
çok beyaz madde ile iliflkili oldu¤u bulunmufl, (39) üs-
telik bunun defisit flizofreni için daha belirgin oldu¤u
gösterilmifltir (40). Defisit flizofrenide buldu¤umuz dü-
flük NAA oranlar› bu farkl›l›ktan etkilenmifl olabilir.
Üçüncü ve son sorun ise flizofreni olgular›n›n tamam›
antipsikotik kullanan hastalardan seçilmesidir. Baz› ya-
zarlar metabolit de¤erlerinin antipsikotik kullan›m›n-
dan etkilenmedi¤ini göstermifltir. Örne¤in, Tsai ve arka-
dafllar› postmortem bir çal›flmada, antipsikotik kullan-
m›fl olan flizofreni olgular› ile normal kontrol grubunun
frontal lob NAA düzeyleri aras›nda fark olmad›¤›n› bul-
mufltur (41). Bertolino ve arkadafllar› ise flizofreni olgu-
lar›n›n frontal lob NAA düzeylerinin düflük oldu¤unu ve
bunun antipsikotik etkisinden ba¤›ms›z oldu¤unu gös-
termifltir (42). Ancak, antipsikotiklerin metabolit düzey-
lerini etkileyebilece¤ini öne süren çal›flmalar da bulun-
maktad›r (43). K›saca, bu alanda tedavi almayan büyük
örneklem gruplar›nda, beyaz-gri madde ay›r›m›n›n ya-
p›ld›¤› yeni araflt›rmalara gereksinim duyulmaktad›r.

Sonuç olarak, defisit flizofreni olgular›n›n sol frontal
loblar›nda NAA ve kolin düzeylerinde düflüklük oldu¤u
saptanm›flt›r. Bu bulgu, defisit flizofreninin fizyopatolo-
jisinde sol frontal lobdaki nöron kayb›n›n rol oynad›¤›
(hipofrontalite) varsay›m›n› desteklemektedir.
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