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OZET:
Sizofrenide aciklama modelleri ve proton manyetik re-
zonans spekfroskopi ¢alismalari

Sizofreniyi aciklama ve anlama ¢abalar goruntileme teknikleri yoluy-
la uzun yillardan beri devam etmektedir. Proton Manyetik Rezonans
Spekiroskopisi (TH MRS) sizofreni ¢alismalarinda kullanilan en son tek-
niklerdendir. Bu non-invazif teknikle beyinde in vivo N-asetil aspartat
(NAA), kolin (Chol), kreatin (Cr), miyoinozitol (ml), glutamat (GIx) ve lak-
tat gibi biyokimyasal metabolitleri 6lcmek olasidir. Arastirmalarin ¢o-
gunda sagliklilara oranla psikotik bozuklugu olanlarda NAA, bazen
Glx degisiklikleri, az sayida Cho ve Cr degisiklikleri saptanmistir. Bu
degisikliklerin olasi nedenleri ve sonuclari sizofrenideki nérogelisim-
sel, ndrodejeneratif, glutamerjik eksitotoksisite ve tGm kuramlarin en-
tegrasyonunu 6ne siren sizofreni aciklama modellerine katkilari agi-
sindan tartisiimistir. Sizofreni calismalarinin ¢cogunda ihmal edilen alt
tiplemeler agisindan MRS sonuglar degerlendirilmistir. Calisma so-
nuclarinin gesitliliginin goérunttleme teknigi, arastirmalarin metodolo-
jisi ya da hastaliga bagl epifenomenolojik bir durumdan kaynaklana-
bilecegine dikkati cekmek amaglanmistir.

Anahtar sézcikler: Sizofreni, proton manyetik rezonans spektroskopi-
si, aciklama modelleri
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ABSTRACT:
The descriptive models and proton magnetic
resonance spectroscopy studies used in schizophrenia

There have been long time efforts to understand and describe
schizophrenia. Proton Magnetic Resonance Spectroscopy (IH MRS) is
a new technique that is used in schizophrenia researches. In vivo
brain biochemicals such as N-acetyl aspartate (NAA), choline (Cho),
creatine (Cr), glutamate-glutamine (GIx), lactate, myoinositole (ml)
levels become available to be measured via non-invasive 1H MRS
technique. In the most of the studies NAA differences were common
while sometimes glx, and less Cho, Cr differences were seen in
patients with schizophrenia compared to healthy controls. The
possible causes, consequences and effects of these findings were
discussed from the point of neurodevelopmental, neurodegenerative,
glutamargic excitotoxicity and integrative model in schizophrenia.
Also the TH MRS findings were assessed among the subtypes of
schizophrenia. We intended to emphasize the difficulties of TH MRS
technique, the methodological problems of the studies, and the
possible epiphenomenological conditions while considering these
inconclusive findings.

Key words: Schizophrenia, proton magnetic resonance spectroscopy,
descriptive models
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GIRIS

izofreni beynin yapisinda degisik-
liklerle giden, bircok davranis ve

kezi sinir sisteminin (MSS) her bolgesine
ait sonuclar icermektedir. Sizofrenide
MSS ile iliskili bu Klinik, norogelisimsel,
noropatolojik veriler siklikla beyin go-
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dusunce bozukluguna neden olan,
daha ¢ok genc eriskin yaslarda basla-
yan heterojen olmakla birlikte sonlani-
mi genellikle kotu bir hastaliktir. Sizof-
reninin etyopatogenezi Uzerine degisik
hipotezler ileri surilmustir. Geng eris-
kKinlik doneminde saptanan beyin pato-
lojileri, norobiyolojik ¢alismalara hiz ka-
zandirmistir. Yapilan c¢alismalarda, son
donemlerde norogelisimsel bir bozuk-
luk oldugu dusunulen sizofrenide farkl
noropatolojik bulgular bildirilmistir. Bu
arastirmalar medulla spinalis dahil mer-

rinttleme yontemlerinden elde edil-
mistir (1).

Proton manyetik rezonans spek-
troskopisi ('H MRS) son yillarda sizofre-
ni arastirmalarinda kullanilan noro-
kimyasal degisiklikleri gosterebilen
gelismis bir yontemdir (2-10). Bu yazi-
da sizofrenide 'H MRS calismalari ve si-
zofreni aciklama modellerine olan
katkisi tartisildi. Once 'H MRS teknigi
kisaca aciklandl. Daha sonra ulasilan
'H MRS sizofreni calismalarl gozden
gecirildi.
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PROTON MANYETIK REZONANS
SPEKTROSKOPISI

'H MRS'de Temel ilkeler

Manyetik alan guicu bilinen bir ortamda farkli ¢ekir-
dekler, rezonans frekanslari ile taninabilirler. Gonderi-
len radyo frekansi iletisi protonlar ile ayni frekansta ise
protonlar radyo dalgalarindan enerji alip ortama geri
verirler. Larmor denklemine gore hidrojen igin rezo-
nans frekansi 1,5 Tesla gicinde bir dis manyetik alan-
da 63. 89 mega hertztir. Protonlarin rezonans frekansi
dis manyetik alan gictnun yani sira kimyasal molekul
yapilarina da baglidir. Bu nedenle su ve yag bilesimin-
de hidrojen farkl rezonansa sahiptir. Kimyasal degisim
manyetik rezonans goruntilemede artefakt olusturur-
ken, manyetik rezonans spektroskopide (MRS) veri
kaynagidir. Toplanan veriler bir spektrumda gosterilir.
Spektrumda olusan pikler, metabolitlerdeki protonla-
rin rezonans frekans farklarini gostermektedir.

in vivo MRS’de, manyetik momente sahip olduklari
icin tek sayida proton ve notron iceren ¢ekirdekler kul-
lanilabilirler. Bunlarin arasinda daha yuksek duyarhligi
olan ve organik yapilarda bol miktarda bulunan hidro-
jen cekirdekleri ('H) siklikla kullaniimaktadir (11).

Single voksel (ilgilenilen tek hacim), multi voksel
(farkli ilgilenilen hacimler), 3D-proton, 2D-kimyasal de-
gisim goruntilemesi (2D-KDG) gibi degisik yontemler
vardir. 2D-KDG yontemi ile genis doku hacmi degerlen-
dirilebilir. Rutin uygulamalarda 2D-KDG'de sinyal gurul-
tl orani (SGO) dusuk oldugundan single voksel proton
MRS uygulanir. MRS'de daha ¢ok Point Resolved Surfa-
ce Coil Spectroscopy (PRESS) ve Stimulated Echo Acqu-
isition Method (STEAM) sekanslarl kullanilir (12).

Protonlarin salinim frekanslari magnetin gucu ile
orantili oldugundan 1.5 Tesla ve Uzerindeki MR sistem-
leri kullaniimaktadir. Spektrum kalitesi dogrudan man-
yetik alan homojenitesine bagll oldugundan MRS'de
shimming (ortami homojenlestirme) olduk¢a onemli-
dir. MRS'de metabolitleri gostermek i¢in su ve yagdan
gelen sinyalleri ortamdan uzaklastirmaldir (13,14).

'H MRS'de Metabolitler

N-Asetil Aspartat (NAA) normal spektrumda en ge-
nis pike sahiptir. NAA 2.02 ppm’de rezonansa erisir.
Yas, cinsiyete ve beynin farkl lokalizasyonlarina gore
degisiklik gosterir (15).

Glutamat ve Glutamin (Glx) MRS'de GlIx kuguk komp-
leks pikler seklinde 2.1-2.5 ppm arali@inda izlenir.

Kreatin (Cr) ve fosfokreatinden olusan total kreatin,
enerji metabolizmasinda belirleyicidir. Gri maddede
beyaz cevherden daha fazla bulunur. MRS'de kreatin
piki genellikle stabil kaldigindan referans deger olarak
alinir. Kreatin piki 3.02 ppm’de rezonansa erisir ve 3. 94
ppm’de ikinci bir rezonans yapar.

Kolin (Cho) piki fosforilkolin ve gliserofosforilkolin
toplamindan olusan bir komplekstir. Kolin pikinin ¢ok
azl serbest kolin ve asetilkolinden elde edilir. Beyin
metabolizmasi icin gerekli kolin diyetten alinir. MRS'de
3.2 ppm’de rezonansa erisir. Kolin piki myelinizasyon,
hicre yogunlugu ve proliferasyonu ve membrandaki
islevler hakkinda bilgi verir.

Basit seker benzeri bir molekdl olan miyoinozitol
(ml), 3.56 ppm’de rezonansa erisen bir glial hticre belir-
tecidir. Fonksiyonu iyi bilinmeyen alanin MRS'de 1.5
ppm’de pik yapmaktadir. Beyinde anaerobik metabo-
lizmay1 (hipoksiyi) gosteren laktat gibi metabolitler
normal MRS'de izlenmemektedir. Ancak gortntileme
alaninda beyin omurilik sivisi varsa saptanabilmektedir
(16,17).

SIZOFRENIDE BOLGESEL PROTON
MANYETIK REZONANS SPEKTROSKOPI
CALISMALARI

Prefrontal Korteks

Sizofrenide en cok calisilan bolge prefrontal kor-
tekstir (PFK). Pozitron emisyon tomografisi ile yapilan
oncul calismalarin birinde dinlenme aninda kontrol
grubuna oranla sizofren hastalarin frontal loblarinda
azalmis 2-deoksiglukoz alimi (hipofrontalite) saptan-
masl, dikkatin surdurilmesinde onemli olan frontal
loblara dikkati ¢cekmistir (18). Matlrasyonunu tamam-
lamis beyinde en fazla noronlarda bulunan NAA'nin
sentezi mitokondride adenozin dinukleotid fosfata
(ADP) bagimli olarak gerceklesir. Bir mol NAA olusumu
icin beyinde 40 mol glukoz veya esdegerinin oksitlen-
mesi gereklidir. Buna bagli olarak frontal bolgede NAA
azalmasl glukoz tlketiminin yeterince olmadigini yani
hipofrontaliteyi gostermektedir (19) (Sekil 1).

PFK norokimyasal goruntilemelerinin ¢ogunda
NAA’da anlamli azalma saptanmistir (2-4,19). Ancak bu
azalmanin neyin gostergesi oldugu tartismaldir. Calis-
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Sekil 1: Sizofren bir olgunun bilateral (32. Brodman alani)
prefrontal korteks MRS gorintisi (19).

malardaki orneklemler genellikle kronik bozuklugu
olan bireylerden secilmistir ve bu hastalar buyuk ola-
silikla uzun zamandir tedavi goren bireylerdir. Bulgula-
rin hastaliktan once ya da hastalik sureciyle ortaya cI-
kip ¢lkmadigl sorusuna yanit aramak i¢in farkl arastir-
malar yapilmistir (Tablo 1).

Tablo 1: Prefrontal korteksin TH MRS ile gorintilendigi calismalar

artmis kolin pikinin artmis membran yikimini gostere-
bilecegi belirtilmistir (6). PFK’da yapilan MRS calismala-
rindan hicbirinde norodejenerasyonu gosteren kolin
piki degisiklikleri saptanmamistir. Bazi ¢alismalar (7,8)
disinda siklkla NAA veya NAA/Cr orani degisiklikleri
saptanmistir (2-5,9,10,19,21). Bu degisiklikler sizofreni-
de cogunlukla NAA azalmasi seklindedir. Bu durum,
noron butunligunde ve canliliginda degisim oldugu
yorumuna yol a¢mustir. Diffizyon MR gorintileme
beynin yapisal bozukluklarini saptamada duyarli bir
tekniktir (3). Steel ve arkadaslarinin (3) frontal NAA
azalmasina karsin es zamanli ¢ekilen diffizyon MR ile
bu bolgelerde yapisal bozukluk saptayamamalari no-
rodejenerasyon hipotezini sekteye ugratmistir.

Anterior Singulat Korteks ve Temporal Loblar

Anterior singulat korteks (ASK) limbik yapilarla guc-
1U resiprokal baglantilari olan bir allokortikal bolgedir
ve frontal kontrol sisteminin onemli bir katihmcisi ol-
dugu dusunulmektedir. Temporal bolge ile ilgili farkli

Yazarlar Bolge

Orneklem Sonug

Delamillieure ve ark 2002 (2) Sag ve sol PFK

Steel ve ark 2001 (3) Sol ve sag PFK beyaz cevher

Callicot ve ark 2000 (4)) DLPFK

Bertolino ve ark 1996 (5)) DLPFK, inferior frontal girus

Omori ve ark 2000 (7) Frontal korteks

Heimberg ve ark 1998 (8) Sol PFK beyaz madde

Fukuzako ve ark 1995 (9) Frontal lob

Deicken ve ark 1998 (10) Sag ve sol DLPFK

Bilateral medial PFK
Frontal lob

EmUl ve ark 2004 (19)
Buckley ve ark 1994 (21)

17 sizofreni, 14 kontrol 2 grupta sag PFK'de anlamli

NAA/Cr azalmasi

10 sizofreni, 10 kontrol 2 bolgede anlamli olmayan

azalmis NAA duzeyi

Anlamli d0stk NAA/Cr, NAA/Cr orani
negatif belirtilerle ters iliskili

36 sizofreni, 73 kontrol

10 sizofreni, 10 kontrol NAA dorsolateralde anlamli dUsUk

NAA/Cr ve Cho/Cr oranlarinda
anlamlilik saptanmamis

20 sizofreni,16 kontrol

24 sizofreni, 39 kontrol Atipik antipsikotik alanlarda

NAA yUksek olmaya egilimli
15 sizofreni, 15 kontrol Anlamli azalmis NAA/Cr ve
NAA/Cho oranlari
24 sizofreni, 15 kontrol Solda anlamli NAA azalmasi
Anlamli d0stk NAA/Cr orani
Erkek hastalarda anlamli
azalmis NAA

11 sizofreni, 11 kontrol
28 sizofreni, 20 kontrol

DLPFK; Dorsolateral prefontal korteks, PFK; Prefrontal korteks, NAA; N- asetil aspartat, Cr; Kreatinin, Cho; Kolin

'H-MRS’ de NAA diizeyleri néronal biitiinligiin ve
canlhigin gostergesi olarak kabul edilmektedir (5). Bu
nedenle NAA degisikliklerinin noronal patolojiden kay-
naklanabilecegi dusunulmustur. Sizofreni olgularinda

MR calismalarinda, isitsel varsanilarin siddeti ile sol su-
perior temporal girus hacminde azalma arasinda pozi-
tif korelasyon ve ilk epizot sizofrenide azalmis tempo-
ral lop hacmi (20), negatif belirtili sizofrenlerde degis-
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Tablo 2: ASK ve temporal loblann 1H MRS ile goriintilendigi caismalar

Yazarlar Bolge

Orneklem Sonug

Cetin ve ark 2004 (25) Sag temporal lob

Callicot ve ark 2000 (4) Anterior ve posterior SK

Moore ve ark 2002 (26) Bilateral medial temporal loblar

Bertolino ve ark 1996 (5) Anterior ve posterior SK

Deicken ve ark 1997 (27) Bilateral ASK

Heimberg ve ark 1998 (6) Hipokampusu dislanmig
sol temporal lob

Fukuzako H ve ark 1995 (8) Medial temporal lob

Buckley ve ark 1994 (10) Temporal lob

13 ilk epizot, 15 kronik
sizofreni ve 10 kontrol

Kroniklerde NAA anlamli dusuk, ilk
epizotlularda Cr ve Cho anlamli yuksek

36 sizofreni, 73 kontrol NAA/Cr, Cho/Cr oranlari anlamli degil;
negatif belirti siddeti ile NAA/Cr orani
arasinda negatif korelasyon

20 sizofreni, 20 kontrol Her iki grupta sol tarafta anlamli

Cho/Cr dusuklugu

NAA/Cr, NAA/Cho oranlari
anlamli degil

10 sizofreni, 10 kontrol

26 sizofreni, 16 kontrol Anlamli NAA azalmasi

24 sizofreni, 39 kontrol Artma egilimli myol/Cr

Azalmis NAA/Cr ve NAA/Cho ve
artmis Cho/Cr

15 sizofreni, 15 kontrol

28 sizofreni, 20 kontrol NAA ve Cho dizeyleri agisindan

anlamli fark saptanmamis

SK; Singulat korteks, ASK; Anterior singulat korteks, ml; Miyoinozitol, diger kisaltmalar tablo 1ile aynidir.

mis temporal bolge asimetrisi (22), sadece pozitif belir-
tili sizofrenide temporal hacimde azalma (23) ve erken
baslangich sizofrenide normal temporal lop (24) gibi so-
nuglar bildirilmistir. Bu bulgular arastirmacilari tempo-
ral bolge ile ilgili MRS calismalarina yonlendirmistir
(Tablo 2).

Cetin ve arkadaslannin (25) yaptigl calismada ik
epizod psikoz ve kronik psikoz tanili (hastalik suresi iki
yilldan daha fazla) hastalar ile saglikli bireyleri karsilas-
tirlmistir. Kronik hastaligl olan bireylerde sagliklilara
oranla temporal lop NAA anlamli olarak dusuk, ilk epi-
sod tanili Kisilerde ise temporal Cr ve Cho anlamli ola-
rak yuksek saptanmistir. Ancak bu tur c¢alismalarda
uzun slreli izleme gereklidir. ilk epizod psikoz tanisi
alanlarin ne kadarinin sizofreniform olacagi veya 6 ay-
dan uzun sUrup sizofreni tanisi alacagl goz onunde tu-
tulmalidir. Moore ve arkadaslari (26), 20 sizofreni ve 20
saglikli bireyin bilateral temporal loblarini karsilastir-
diklari calismada her iki grupta sol taraf Cho/Cr dusuk-
Ugu saptamuslardir. Yazarlar bu dusukligu membran-
daki islevlerle aciklamaya calismislardir. Cok az degis-
tigi soylenen Cr, gri maddede daha fazla bulunmakta-
dir (16,17). Bu calismadaki sol taraf Cho/Cr orani dusuk-
IGgunun, temporal lop gri madde fazlaligindan kaynak-
lanabilecegi dusunulebilinir. Fukuzako ve arkadaslari
(9) hastalik baslangic yasi ile medial temporal lop NA-

A/Cho ve NAA/Cr arasinda pozitif korelasyon bulmus-
lardir. Bu calismada hastaligin baslangi¢ yasinin noro-
kimyasal metabolitler Gzerine olasi etkileri tartisiimis-
tr.

Hipokampus ve Talamus

Talamusun prefrontal bolge, ventral tegmental
alan, hipokampus ve bazolateral amigdala ve nukleus
akkumbensle norotransmiterler araciliglyla iliskileri ol-
mas! nedeniyle, sizofrenide bu bolgenin etkilenmesi
de beklenir. Tablo 3'te bu bolgelerle ilgili MRS calisma-
lan 6zetlenmistir.

Delamillieure ve arkadaslarl (2) sizofrenide hipo-
kampal NAA/Cr orani ile hastaligin baslama yasi arasin-
da anlaml zit iliski saptamis ve ge¢ baslama yasinin
norodejeneratif sureclerle iliskili olabilecegini one sur-
muslerdir. Bu calismada hem sizofreni hem de saglikli
bireylerde yas ile talamik NAA/Cr orani arasinda nega-
tif korelasyon bulunmus ve NAA/Cr oraninin talamik
yaslanmanin belirteci olabilecegi yorumu yapilmistir.
Delamillieure ve arkadaslarinin (28) daha onceki bir ¢a-
lismasinda, yash sizofrenlerin talamuslarinda NAA du-
suk bulunmus ve bu bolgenin yas etkilerine daha du-
yarl olabilecegi ileri surilmustur. Ende ve arkadaslari
(29) 15%er Kisilik sizofreni ve saglikl kontrol grubunda
sag ve sol mediodorsal talamusu karsilastirmislardir.
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Tablo 3: Hipokampus ve talamusun 1H MRS ile gérintilendigi calismalar

Yazarlar Bolge

Orneklem

Sonu¢

Delamillieure ve ark 2000 (28) Sag ve sol Talamus

Ende ve ark 2001 (29) Sag ve sol mediodorsal talamus

Deicken ve ark 2000 (30) Sag ve sol Talamus

Spaniel ve ark 2003 (32) Anterior Hipokampus

Delamillieure ve ark 2002 (2) Hipokampus, talamus

Fahr ve ark 2002 (33) Hipokampus

Deicken ve ark 1998 (10) Bilateral Hipokampus

Bertolino ve ark 1996 (5) Hipokampus ve falamus

Maier ve ark 1995 (34) Bilateral Hipokampus

Nasrallah ve ark 1994 (35) Bilateral Hipokampus-amigdala

Auer ve ark 2001 (36) Bilateral talamus

Omori ve ark 2000 (7) Sol Talamus

27 sizofreni, 24 kontrol

15 sizofreni, 15 kontrol

17 erkek sizofreni,
10 erkek kontrol

Sizofreni ve etkilenmemis
monozigot ikizi

17 sizofreni ve 14 kontrol

15 sizofreni, 15 kontrol

30 kronik sizofreni,
18 kontrol

10 sizofreni, 10 kontrol
25 sizofreni 32 kontrol
11 sizofreni 11 kontrol
32 akut ve tedavi alan
sizofreni, 17 kontrol

20 sizofreni,16 kontrol

NAA/Cr ve Cho/Cr oranlari
bakimindan anlamlilik yok

Bilateral azalmis NAA ve Cho
duzeyleri, sag ve sol NAA duzeyleri
arasinda pozitif korelasyon

Bilateral anlamli azalmis NAA dizeyi

Etkilenmis bireyde NAA/Cr daha dustk

NAA ve Cho bakimindan anlamli fark
yok, hipokampal NAA/Cr orani ile
hastalik baslangi¢ yasi arasinda
negatif korelasyon

Anlamli azalmis NAA/Cr

Bilateral anlamli azalmis NAA/Cr

Hipokampuste NAA anlamli disuk
Sagda azalmis NAA, Cho, Cr dizeyleri

2 tarafta NAA/Cr azalmasi ama sag
tarafta anlamlilik var

Solda anlamli azalmis NAA dizeyi

Anlamli azalmis NAA/Cr ve

Cho/Cr oranlari

Kisaltmalar tablo 1ve 2 ile aynidir.

Hasta grubunda istatistiksel olarak anlamli olmayan bi-
lateral azalmis NAA ve Cho duzeyleri ve iki bolge ara-
sinda NAA duzeyleri bakimindan iliski bildirmislerdir.
Cho duzeyindeki azalmanin, sizofrenide gliozisin olma-
diginl ve azalmis membran olusumunu veya dusuk
sentez aktivitesini gosterdigini belirtmislerdir. Deicken
ve arkadaslari (30) sag ve sol talamusta anlamli azalmis
NAA/Cr oranini ve hasta grubunda sag ve sol talamus
arasinda guclu pozitif korelasyonu saptamislardir. Tala-
mus ve hipokampus bolgeleri ile iliglili bilissel fonksi-
yonlar, sizofrenide bazen hastaligin baslangicindan iti-
baren ayni dlzeyde kalirken, bazi hastalarda tedavi
sonrasi duzelebilmektedir. Sizofrenideki bu heterojen
gidis calismalardaki farkl sonuclari agiklayabilir (31).

Bazal Gangliyonlar ve Serebellum
Sizofreni arastirmalarinda bilgisayarli tomografi ve
son yillarda manyetik rezonans goruntilemelerle bazal

ganglionlarda, kaudat nukleusta ve putamende degi-
siklikler saptanmistir (37,38). Bu ¢alismalarda saptanan
noroanatomik degisikliklerin baslangi¢ olarak hastalik
sureci icinde gelistigi, dolayisiyla norodejenerasyona
isaret ettigi dusunilmustur. Buna karsin daha hastaligin
baslangicinda gosterilen ventrikiler genislemenin has-
talik suresince degismeden kalmasi norogelisimsel bir
bozukluk olabilecegi tartismasini dogurmustur.

DUz g0z takibi hareketlerinde bozulma, alt ekstre-
mite ataksisi gibi klinik gozlemler ve goruntuleme
yontemleri sonrasi sizofrenide serebellar disfonksiyon
hipotezi ortaya atilmistir. Son yillarda teorik ve deney-
sel tartismalar sizofrenide kortiko-serebellar-talamik-
kortikal baglantilar Uzerine yogunlasmistir (Tablo 4).

Deicken ve arkadaslari (38) serebellar vermiste azal-
mis Cr'i yorumlamanin, Crnin beyin disi kaynaklari ne-
deniyle kolay olmadigini 6ne surmuslerdir. Cr karaciger
ve bobrekte enzimatik biosentetik reaksiyonlardan ko-
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Tablo 4: Bazal gangliyonlar ve serebellumun 1H-MRS ile gérintilenmesi

Yazarlar Bolge

Orneklem Sonug

Heimberg ve ark 1998 (8) Sol bazal ganglia

Fujimoto ve ark 1996 (37) Bilateral bazal ganglionlar

Bertolino ve ark 1996 (5) Putamen

Deicken ve ark 2001 (38) Serebellar vermis
Serebellum

Eluri ve ark 1998 (39)

Sharma ve ark 1992 (40) Lateral ventrikul

24 sizofreni, 39 kontrol Azalmaya egilimli NAA/Cr

14 sizofreni, 12 kontrol Anlamli azalmis bilateral NAA/Cho

10 sizofreni, 10 kontrol NAA ve Cho dizey ve oranlarinda

anlaml farklilik yok

20 erkek sizofreni,
15 erkek kontrol

Anlamli azalmis NAA, Cr duzeyleri,
yasla NAA arasinda negatif korelasyon
12 sizofreni, 8 kontrol NAA/Cr, Cho/Cr, myol/Cr oranlarinda
anlamli farklilik yok

9 sizofreni, 9 kontrol NAA/Cr, myol/Cr ve Cho/Cr
oranlarinda anlaml farklilik yok

Kisaltmalar tablo 1ve 2 ile aynidir.

ken alabilir. Bu nedenle sizofrenide huicresel enerji de-
gisiklikleri oldugunu sdylemek zordur. Yine de fosfok-
reatinin ATP’ye bagli olmasi serebellar metabolizma
degisikliklerini dusundurebilir. Eluri ve arkadaslarinin
(39) serebellumda anlamli fark bulamamalarinin nede-
ni ise MRS 6zgUnluglnl etkileyebilecek 8 cm’ lik ge-
nis sayilabilecek bir alanda ¢alismalarina bagli olabilir.

Diger Bolgeler

Auer ve arkadaslarinin (36) calismasindaki gliozis
belirteci olan miyoinozitol (ml)'un artmasi, daha once-
ki sizofreni noropatolojisi arastirmalariyla uyumiu de-
gildir. Gliozis disinda ml artisi, hiperosmolar durumlar-
da ve norodejeneratif sireclerde olabilmektedir. Ayri-
ca mil artisinin ilag etkisine baglh bir epifenomen de
olabilecegi goz oninde bulundurulmalidir. Tablo 5'te
diger bolgelerle ilgili calismalar 6zetlenmistir.

GLUTAMAT HIPOTEZI ve PROTON
MANYETIK REZONANS SPEKTROSKOPI
CALISMALARI

Son yillarda serbest radikallerin sizofrenide onemli
oldugu bulgulariyla birlikte, insan beyninde major ek-
sitotoksik ajan olan glutamat norodejenerasyon hipo-
tezini gindemde tutmustur. Bu hipoteze gore gluta-
mat reseptorlerinin asiri aktivasyonuyla noronal iyonik
gradyen bozulmakta ve eksitotoksisiteye yol acmak-
tadir (41). Bu toksisite, dopamin ve baska monoamin-
lerin de katilacagl antioksidan sistemin (glutatyon, as-
partat, karnozin, superoksit dismutaz vb.) bozulmasina
ek olarak bu tir amino asitlerin presinaptik dizeyde
yakalanamamasindan da kaynaklanabilir (42). NAA
sentezinin mitokondride oldugu bilinmektedir. Sentez
reaksiyonu L-aspartat-N-asetil transferaz araciliglyla

Tablo 5: Olasi etkilendigi disinilen bolgelerin 1H-MRS ile gorintilenmesi

Yazarlar Bolge

Orneklem Sonug

Bertolino ve ark 1996 (5) Oksipital korteks Sentrum

semiovale

Sharma ve ark 1992 (40) Oksipital korteks

Emal ve ark 2004 (19) Sol nukleus akkimbens

Auer ve ark 2001 (36) Parietal beyaz madde

Eluri ve ark 1998 (39) Pons

NAA, Cho ve NAA/Cr, Cho/Cr
oranlarinda anlamli farklilik yok

10 sizofreni, 10 kontrol

9 sizofreni, 9 kontrol NAA/Cr, myol/Cr ve Cho/Cr

oranlarinda anlamlilik yok
11 sizofreni, 11 kontrol Anlamli azalmis NAA/Cr

32 akut ve tedavi alan
sizofreni, 17 kontrol

Solda anlamli artmis Cho ve ml dizeyi

12 sizofreni, 8 kontrol Azalmis NAA/Cr

Kisaltmalar tablo 1 ve 2 ile aynidir.
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gerceklesmektedir. Sentezde kullanilan aspartatin
kaynagl glutamat ve asetil koenzim-A'nin kaynagi ise
piruvat veya 3-hidroksibutirattir (20).

Sizofrenide in vivo glutamat ol¢umleri oldukca az-
dir. Uc tesladan biiylik MR cihazlarinda sinyal giriilti
orani artar ve boylece daha kig¢uk alanlardan metabo-
lit 0lctimu olanakli hale gelir. Théberge ve arkadaslari-
nin (42) calismalarinda sizofrenide glutamat modeli
Uzerinde durmustur. Dort teslalik MR kullanilarak yuk-
sek glutamin saptanmasinin, sizofrenide artmis gluta-
merjik aktiviteyi gosterdigi yorumu yapilmistir. Bu ca-
lismada fizyolojik olarak aktif glutamatin glutaminden
Uretildigi one sUrtlmustur. Glutamat astrositler tarafin-
da alinir ve glutamine donusturulerek presinaptik no-
rona tasinir ve burada tekrar glutamata cevrilir. Bu ne-
denle yuksek glutaminin, disik glutamerjik aktiviteyi
de gostermesi mumkunddr. Klasik tedavi alirken 8 haf-
talik olanzapin tedavisine gecilen 17 sizofren kiside ya-
pilan bir baska calismada, olanzapin tedavisini takiben
serum glutamat duzeylerinde anlamli artma bulun-
mustur (43). Ancak c¢alismayi tamamlamis orneklem
sayisinin azligr sonucu tartisilabilir kilmaktadir. Tibbo
ve arkadaslari (44) ergen donemde yuksek riskli saglik-
Il bireyler ile disuk risk altindaki saglikli ergenleri kar-
silastirmistir. Bulunan anlamlilik sizofrenide hem gluta-
mat ile ilgili anormalliklerin hem de norogelisimsel bo-
zuklugun lehinde degerlendirilmistir (Tablo 6).

Tablo 6: Sizofrenide glutamat hipotezi ve TH-MRS gorintilemesi

NOROGELISIMSEL HIPOTEZ ve PROTON
MANYETIK REZONANS SPEKTROSKOP
CALISMALARI

Arastirmalardaki celiskili sonuclar ve hastaligl tam
aciklayamayan hipotezler yeni goruslere ve bu sonuc-
larin yeniden degerlendiriimesine neden olmustur.
1980’lerde sizofreninin norogelisimsel bir yaninin oldu-
gu varsayimi belirmeye baslamis, bozuklugun dogum-
dan once veya dogum sirasinda ortaya cikan gelisim-
sel anormalliklere bagli oldugu ileri surdlmustdr (49).
Yasamin ¢ok erken doneminde gerceklesen noronal
gocun bozulmasl altta yatan patolojiyle iliskilendiril-
mistir. Psikopatoloji, etkilenmis bu noronal sistemlerin
olgunlastigl erken eriskin donemde ortaya ¢ikmakta-
dir. Bu goruslerin kanitlari i¢in sizofreniform bozuklugu
olanlar, ¢cocukluk donemi sizofreni bozuklugu olanlar
ya da ailesinde sizofreni dykusu olan sizofreni hastala-
nnin beyin biyokimyasi ¢ahsiimistr (Tablo 7).

Norogelisimsellige atif yapilan calismalarda arastir-
malarin metodlari ile ilgili sirliiklar vardir. Ornegin
Bertolino ve arkadaslari (50) calismalarinda, sadece
dordu ila¢ naif iken, 4 hafta veya daha az suredir 19'u
atipik, biri tipik antipsikotik ila¢ kullanan sizofreniform
hastalarda calismislardir. Bu durum sonuclari saglikli
olarak degerlendirmeyi guclestirmistir. Spektroskopi
calismalarl sonuclariin cogunda degisikliklerin hasta-

Yazarlar Bolge

Orneklem

Sonug¢

Théberge ve ark 2002 (42) Sol ASK

Goff ve ark 2002 (43) Sag ve sol singulat korteks

Tibbo ve ark 2004 (44) Sag medial frontal lob

Kegeles ve ark 2000 (45) Bilateral hipokampus

Bertolino 1999 (46) Bilateral DLPFK
Bartha ve ark 1997 (47) Sol medial PFK ve Sol ASK

Choe ve ark 1994 (48) Sag PFK beyaz madde

21 hic ila¢ kullanmamis
sizofreni, 21 kontrol

Klasik tedavi alirken
8 haftalik olanzapin
degisikligi yapilan 17 hasta

20 birinci derece yakini
sizofreni olan saglikl ve
22 dusuk riskli kisi

10 erkek sizofreni,
10 kontrol

14 sizofreni, 14 kontrol
10 hic tedavi almamis
sizofreni, 10 kontrol

23 hic tedavi almamis
kronik sizofreni, 10 kontrol

Glutamin dizeyleri anlamli yoksek

Anlamli degisiklik yok, fakat negatif
belirtilerde iyilesme gorilenlerde
anlamli glutamat ytksekligi

Riskli bireylerde anlamli yuksek
Glutamat/glutamin
Solda GIx/Cho orani anlamli dUsUk,

NAA/Cr dusme egiliminde

Anlamli azalmis NAA/Cr ve
GABA+Glu

Anlamli artmis glutamin duzeyleri,
normal NAA

Anlamli azalmis NAA/Cr ve Cho/Cr,
anlamli artmis GABA+Glu/Cr

Glx; Glutamin, GABA; g-aminobdtirik asit, Glu; Glutamat, diger kisaltmalar tablo 1ve 2 ile aynidir.
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Tablo 7: Sizofrenide nérogelisimsel hipotez ve 1H-MRS gérintilemesi

Yazarlar Bolge

Orneklem Sonug

Bertolino ve ark 2003 (50) Bilateral DLPFK ve
hipokampus, anterior ve
posterior SK, talamus,
putamen, sUperior femporal
girus, oksipital korteks,
sentrum semiovale

Bartha ve ark 1999 (51) Sol medial temporal lob

Brooks ve ark 1998 (52) Sol frontal lob

Bilateral DLPFK ve
hipokampus, anterior ve
posterior SK, sentrum
semiovale, putamen,
sUperior temporal girus,
oksipital ve orbitofrontal
korteks,

Bertolino ve ark 1998 (53)

Thomas ve ark 1998 (54) Bilateral PFK gri madde

Hagino ve ark 2002 (55)

Talamus ve inferior frontal girus

Fukuzako ve ark 2000 (56) Sol medial temporal lob

24 sizofreniform, 24 kontrol Sadece DLPFK ve hipokampuste

anlamli azalmis NAA/Cr ve NAA/Cho

1 ilk epizot sizofreni,
11 kontrol

NAA, Cho ve Glutamat-glutamin
duzeylerinde anlamli fark
saptanmamis

16 cocuk sizofreni, 12 kontrol Anlamli azalmis NAA/Cr

14 cocuk sizofreni, 14 kontrol ~ Sadece DLPFK ve Hipokampuste

Anlamli azalmis NAA/Cr

13 gocuk ve ergen sizofreni, Anlamli azalmis NAA/Cr orani

12 saglikli

Sadece Frontalde NAA/Cho
anlamli dUsuk

13 geng sizofreni, 13 kontrol

64 sizofreni, 51 kontrol Azalmis NAA/Cr orani

Kisaltmalar tablo 1ve 2 ile aynidir.

lik suresi ile iliskili bulunmamas! bozuklugun norogeli-
simsel olabilecegini dusundirmektedir. Ayrica ilk epi-
zot psikoz ve saglikli kontrol grubunda yapilan bir ¢a-
lismada, genel olarak hastalar ve saglikl bireyler ara-
sinda Cho ve Cr degisiklikleri saptanmamisi rahatsizli-
gin norogelisimsel yonunu desteklemektedir (51).

ILAC ETKISININ ARASTIRILMASI ve
PROTON MANYETIK REZONANS
SPEKTROSKOPI CALISMALARI

'H-MRS calismalarinda genellikle kronik hastalarda
spesifik bolgeler calisiimis ve metabolit degisiklikleri sap-
tanmustir. Ancak hic tedavi almamis veya yeni tani almis
sizofren bireylerde 'H-MRS calismalari sinirli sayidadir ve
sonuglar farklliklar icermektedir. Genel olarak sonuclar
ele alinirsa basta frontal bolgeler olmak Uzere calisilan
bolgelerde dusuk NAA/Cr saptanmistir (57-59). Ancak bu
dusukluk acaba hastaliga 0zgu bir belirtec mi yoksa ali-
nan ilaclara bagl epifenomen mi sorusundan yola cikila-
rak ila¢ degiskeni arastiriimaya baslanmistir (Tablo 8).

Arastirmalarin hicbirinde alinan ila¢ dozu ile beyin
metabolitleri arasinda iliski bulunamamistir. Bustillo ve
arkadaslari (58) ilag etkisi veya hastalik progresyonunu

202

arastirmak uzere bir calisma planlanmuslardir. Baslan-
gicta anlamli fark bulamazken bir yillik tedavi sonrasi
NAA/Cr oraninda sol prefrontal kortekste anlamlilik
bulmuslardir. Bu calismada NAA azalmasi noron kaybi-
na ikincil olabilir mi diye dustnulmusttr. Ancak 12.6
cm*liik genis alan kullanimi NAA normalligini ve dii-
sukligunu yorumlamayi guglestirmektedir. NAA azal-
masl daha ¢ok noron fonksiyon degisikligine bagli gibi-
dir. Ayrica bu c¢alismada U¢ hastanin NAA veya oteki
metabolitlere etkisi bilinmeyen benztropin ve beta
bloker gibi ilaclarn kullanmasi ve orneklem sayisinin
kUcUKIUgU yorumu genellestirmeyi zorlastirmaktadir.
Daha once ratlarda 1 haftalik atipik/tipik tedavi ahmi-
nin NAA/Cho oranina yansimadigl bulunmustur (60). Bir
yil sonunda NAA/Cr orani azaligl, hastalik progresyo-
nundan ¢ok ilaca baglanabilir. Ancak uzamina deger-
lendirilen sizofren bireylerde MR gorintilerinde hasta-
ligin erken donemlerinde beyin dokusunda azalma
tespit edilmesi nedeniyle hastalik progresyonunun et-
Kisi de dislanamaz. NAA azalmasi noron kaybina veya
noron disfonksiyonuna bagl olabilir. Buna karsin sizof-
renide tipik/atipik ilach hayvan ¢alismalari ve postmor-
tem calismalar noron kaybini ve norodejenerasyonu
desteklememektedir. Bertolino ve arkadaslari (61) dor-
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Tablo 8: Sizofrenide ilag etkisinin arastinimasi ve 1H-MRS gérintilemesi

Yazarlar Bolge

Orneklem

Sonu¢

Bustillo ve ark 2001 (57) Sol frontal korteks ve

kaudat cekirdek

Bustillo ve ark 2002 (58) Sol PFK ve oksipital loblar

Cecil ve ark 1999 (59) Sol DLPFK

Bertolino ve ark 2001 (61) DLPFK ve hipokampus

Braus ve ark 2002 (62) ASK

Braus ve ark 2001 (63) ASK

Bustillo ve ark 2002 (64) Sol kaudat ¢ekirdek

Cecil ve ark 1999 (59) Medial temporal lob

23 norodol, 23 klozapin
kullanan sizofreni/
sizoaffektif, 23 kontrol

10 sizofreni, 10 saglkli

8 hic ilac kullanmamis
sizofreni, 14 kontrol

23 sizofreni hastasi tedavi
alirken ve 2 haftalik tedavisiz
dénem sonrasl

10 tipik ve 11 atipige
gecilmis sizofreni hastasi

11 tipik 12 atipige gegilmis
hasta
13 hig ila¢ kullanmamis

sizofreni, 12 kontrol

10 hic ilac kullanmamis
sizofreni, 10 kontrol

2 bolgede de haloperidol
grubunda anlamli dustk NAA

Baslangicta fark yokken 1yil tedavi
sonrasi anlamli dustk NAA/Cr,
oksipitalde fark yok

Anlamli azalmis NAA duzeyi, hafif
artmis Cho/Cr

Tedavi altinda anlamli yoksek
DLPFK NAA dUzeyi, Hipokampuste
anlamlilik yok

Ne kadar uzun atipik tedavi o kadar
yUksek NAA/Cr

Tipik tedavide NAA anlamli dusuk,
atipik tedavi suresi ile NAA
arasinda iliski

Anlamli yiksek Cho dizeyi

Anlamli azalmis NAA duzeyi, hafif
azalmis Cho/Cr orani

Kisaltmalar tablo 1ve 2 ile aynidir.

solateral prefrontal kortekste (DLPFK), 4 haftalik tedavi
sonrasi NAA'y1 anlamli yuksek saptamisken, hipokam-
puste tedavi degiskeniyle bir iliski bulamamislardir. Si-
ralama etkisini (order effect) azaltmak icin 4 hastaya
ilacl-ilacsiz-ilacl olmak Uzere Uc¢ fazda da ¢ekim yapil-
mis ve sonu¢ ¢alismanin onceki bulgularini destekle-
mistir. Antipsikotiklerin bolgeye 6zgu etkileri olabile-
cegi yonunde ilk yayin olmasi nedeniyle énemli olan
bu calismada ilacsiz surenin nispeten kisa olmasi ve
ilacsiz donem cekimlerinde hastalarin daha gergin ve
kaygili olmalari sonuclari tartisilir kilmaktadir.

Tablo 9: Sizofrenide ait tipler ve TH-MRS goriintileme calismalan

SIZOFRENIDE ALT TIPLER ve PROTON
MANYETIK REZONANS SPEKTROSKOPI

CALISMALARI

Sizofrenide beyin biyokimyasi gorintileme calisma-

larmin ¢ogunda sizofreni alt tipleri gozardi edilmistir. Bi-
lindigi gibi sizofreni alt tipleri siniflandirmasi tamamen
klinik gorintime dayali olarak yapilmustir. Bu alt tipleme-
leri yordayacak hicbir biyolojik belirte¢ saptanmamistir.
Fukuzako ve arkadaslari (65) alt tiplerin biyolojik koken-
lerinin arastirimasinin planlandigl 40 sizofrenik birey ve

Yazarlar Bolge

Orneklem

Sonug

Fukuzako ve ark 1999 (65) Sol medial temporal lob

Ozdemir ve ark 2004 (66) Sol frontal korteks

Delamillieure ve ark 2000 (67)

Sag ve sol medial PFK

Ohara ve ark 2000 (68) Lentikuler ¢ekirdek

40 sizofreni, 40 kontrol

Hastalarda anlamli azalmis NAA/Cr,
paranoid tipe gore dezorganize tipte
azalmis NAA/Cr ve Cho/Cr;

ayrimlasmamis tipte azalmis NAA/Cr

14 defisit, 13 nondefisit
sizofreni ve 10 kontrol

5 defisit, 17 nondefisit,
21 kontrol

10 basit sizofreni, 10 kontrol

Defisitlerde anlamli azalmis NAA

Defisitlerde anlamli azalmis NAA/Cr

NAA/Cr, Cho/Cr ve NAA/Cho
oranlarinda anlamli fark saptanmamis

Kisaltmalar tablo 1 ve 2 ile aynidir.
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40 saglikli kontrol gruplarindan olusan c¢alismalarinda,
hastalarda anlamli azalmis NAA/Cr orani; paranoid tipe
oranla dezorganize tipte istatistiksel olarak anlamli ol-
mayan azalmis NAA/Cr ve Cho/Cr oranlarl ve yine ayris-
mamis tipte istatistiksel olarak anlamli olmayan azalmis
NAA/Cr orani bulmuslardir. Bu sonuclari, dezorganize ve
ayrismamis tip sizofreni hastalarinin sol medial temporal
loblarinda daha fazla noronal butunlik veya islevsellik
kaybi olabilecegi ile aciklamaya calismislardir (Tablo 9).

SONUC

Sonug olarak sizofreni su ana dek yapilan ¢alisma-
larda eslik eden néroanatomik ve norokimyasal degi-
sikliklerin tam olarak aydinlatilamadigl bir bozukluk-
tur. Calismalarin ¢ogunda ilgili bolgelerde NAA azalma-
si saptanmistir. NAA'In noronlardaki islevi hala tam an-
lasilabilmis degildir. Glutamattaki degisim dolayl ola-
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