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Derleme/Review

G‹R‹fi

fiizofreni beynin yap›s›nda de¤iflik-
liklerle giden, birçok davran›fl ve
düflünce bozuklu¤una neden olan,

daha çok genç eriflkin yafllarda baflla-
yan heterojen olmakla birlikte sonlan›-
m› genellikle kötü bir hastal›kt›r. fiizof-
reninin etyopatogenezi üzerine de¤iflik
hipotezler ileri sürülmüfltür. Genç erifl-
kinlik döneminde saptanan beyin pato-
lojileri, nörobiyolojik çal›flmalara h›z ka-
zand›rm›flt›r. Yap›lan çal›flmalarda, son
dönemlerde nörogeliflimsel bir bozuk-
luk oldu¤u düflünülen flizofrenide farkl›
nöropatolojik bulgular bildirilmifltir. Bu
araflt›rmalar medulla spinalis dahil mer-

kezi sinir sisteminin (MSS) her bölgesine
ait sonuçlar› içermektedir. fiizofrenide
MSS ile iliflkili bu klinik, nörogeliflimsel,
nöropatolojik veriler s›kl›kla beyin gö-
rüntüleme yöntemlerinden elde edil-
mifltir (1).

Proton manyetik rezonans spek-
troskopisi (1H MRS) son y›llarda flizofre-
ni araflt›rmalar›nda kullan›lan nöro-
kimyasal de¤ifliklikleri gösterebilen
geliflmifl bir yöntemdir (2-10). Bu yaz›-
da flizofrenide 1H MRS çal›flmalar› ve fli-
zofreni aç›klama modellerine olan
katk›s› tart›fl›ld›. Önce 1H MRS tekni¤i
k›saca aç›kland›. Daha sonra ulafl›lan
1H MRS flizofreni çal›flmalar› gözden
geçirildi.
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ÖZET:
fiizofrenide aç›klama modelleri ve proton manyetik re-
zonans spektroskopi çal›flmalar›

fiizofreniyi aç›klama ve anlama çabalar› görüntüleme teknikleri yoluy-
la uzun y›llardan beri devam etmektedir. Proton Manyetik Rezonans
Spektroskopisi (1H MRS) flizofreni çal›flmalar›nda kullan›lan en son tek-
niklerdendir. Bu non-invazif teknikle beyinde in vivo N-asetil aspartat
(NAA), kolin (Cho), kreatin (Cr), miyoinozitol (mI), glutamat (Glx) ve lak-
tat gibi biyokimyasal metabolitleri ölçmek olas›d›r. Araflt›rmalar›n ço-
¤unda sa¤l›kl›lara oranla psikotik bozuklu¤u olanlarda NAA, bazen
Glx de¤ifliklikleri, az say›da Cho ve Cr de¤ifliklikleri saptanm›flt›r. Bu
de¤iflikliklerin olas› nedenleri ve sonuçlar› flizofrenideki nörogeliflim-
sel, nörodejeneratif, glutamerjik eksitotoksisite ve tüm kuramlar›n en-
tegrasyonunu öne süren flizofreni aç›klama modellerine katk›lar› aç›-
s›ndan tart›fl›lm›flt›r. fiizofreni çal›flmalar›n›n ço¤unda ihmal edilen alt
tiplemeler aç›s›ndan MRS sonuçlar› de¤erlendirilmifltir. Çal›flma so-
nuçlar›n›n çeflitlili¤inin görüntüleme tekni¤i, araflt›rmalar›n metodolo-
jisi ya da hastal›¤a ba¤l› epifenomenolojik bir durumdan kaynaklana-
bilece¤ine dikkati çekmek amaçlanm›flt›r. 

Anahtar sözcükler: fiizofreni, proton manyetik rezonans spektroskopi-
si, aç›klama 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 (1H 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 (Glx), lactate, myoinositole (mI)
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 1H MRS findings were assessed among the subtypes of
schizophrenia. We intended to emphasize the difficulties of 1H 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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PROTON MANYET‹K REZONANS
SPEKTROSKOP‹S‹

1H MRS’de Temel ‹lkeler
Manyetik alan gücü bilinen bir ortamda farkl› çekir-

dekler, rezonans frekanslar› ile tan›nabilirler. Gönderi-
len radyo frekans› iletisi protonlar ile ayn› frekansta ise
protonlar radyo dalgalar›ndan enerji al›p ortama geri
verirler. Larmor denklemine göre hidrojen için rezo-
nans frekans› 1,5 Tesla gücünde bir d›fl manyetik alan-
da 63. 89 mega hertztir. Protonlar›n rezonans frekans›
d›fl manyetik alan gücünün yan› s›ra kimyasal molekül
yap›lar›na da ba¤l›d›r. Bu nedenle su ve ya¤ bileflimin-
de hidrojen farkl› rezonansa sahiptir. Kimyasal de¤iflim
manyetik rezonans görüntülemede artefakt oluflturur-
ken, manyetik rezonans spektroskopide (MRS) veri
kayna¤›d›r. Toplanan veriler bir spektrumda gösterilir.
Spektrumda oluflan pikler, metabolitlerdeki protonla-
r›n rezonans frekans farklar›n› göstermektedir.

‹n vivo MRS’de, manyetik momente sahip olduklar›
için tek say›da proton ve nötron içeren çekirdekler kul-
lan›labilirler. Bunlar›n aras›nda daha yüksek duyarl›l›¤›
olan ve organik yap›larda bol miktarda bulunan hidro-
jen çekirdekleri (1H) s›kl›kla kullan›lmaktad›r (11).

Single voksel (ilgilenilen tek hacim), multi voksel
(farkl› ilgilenilen hacimler), 3D-proton, 2D-kimyasal de-
¤iflim görüntülemesi (2D-KDG) gibi de¤iflik yöntemler
vard›r. 2D-KDG yöntemi ile genifl doku hacmi de¤erlen-
dirilebilir. Rutin uygulamalarda 2D-KDG’de sinyal gürül-
tü oran› (SGO) düflük oldu¤undan single voksel proton
MRS uygulan›r. MRS’de daha çok Point Resolved Surfa-
ce Coil Spectroscopy (PRESS) ve Stimulated Echo Acqu-
isition Method (STEAM) sekanslar› kullan›l›r (12). 

Protonlar›n sal›n›m frekanslar› magnetin gücü ile
orant›l› oldu¤undan 1.5 Tesla ve üzerindeki MR sistem-
leri kullan›lmaktad›r. Spektrum kalitesi do¤rudan man-
yetik alan homojenitesine ba¤l› oldu¤undan MRS’de
shimming (ortam› homojenlefltirme) oldukça önemli-
dir. MRS’de metabolitleri göstermek için su ve ya¤dan
gelen sinyalleri ortamdan uzaklaflt›rmal›d›r (13,14). 

1H MRS’de Metabolitler
N-Asetil Aspartat (NAA) normal spektrumda en ge-

nifl pike sahiptir. NAA 2.02 ppm’de rezonansa eriflir.
Yafl, cinsiyete ve beynin farkl› lokalizasyonlar›na göre
de¤ifliklik gösterir (15). 

Glutamat ve Glutamin (Glx) MRS’de Glx küçük komp-
leks pikler fleklinde 2.1-2.5 ppm aral›¤›nda izlenir. 

Kreatin (Cr) ve fosfokreatinden oluflan total kreatin,
enerji metabolizmas›nda belirleyicidir. Gri maddede
beyaz cevherden daha fazla bulunur. MRS’de kreatin
piki genellikle stabil kald›¤›ndan referans de¤er olarak
al›n›r. Kreatin piki 3.02 ppm’de rezonansa eriflir ve 3. 94
ppm’de ikinci bir rezonans yapar. 

Kolin (Cho) piki fosforilkolin ve gliserofosforilkolin
toplam›ndan oluflan bir komplekstir. Kolin pikinin çok
az› serbest kolin ve asetilkolinden elde edilir. Beyin
metabolizmas› için gerekli kolin diyetten al›n›r. MRS’de
3.2 ppm’de rezonansa eriflir. Kolin piki myelinizasyon,
hücre yo¤unlu¤u ve proliferasyonu ve membrandaki
ifllevler hakk›nda bilgi verir. 

Basit fleker benzeri bir molekül olan miyoinozitol
(mI), 3.56 ppm’de rezonansa eriflen bir glial hücre belir-
tecidir. Fonksiyonu iyi bilinmeyen alanin MRS’de 1.5
ppm’de pik yapmaktad›r. Beyinde anaerobik metabo-
lizmay› (hipoksiyi) gösteren laktat gibi metabolitler
normal MRS’de izlenmemektedir. Ancak görüntüleme
alan›nda beyin omurilik s›v›s› varsa saptanabilmektedir
(16,17). 

fi‹ZOFREN‹DE BÖLGESEL PROTON
MANYET‹K REZONANS SPEKTROSKOP‹
ÇALIfiMALARI

Prefrontal Korteks
fiizofrenide en çok çal›fl›lan bölge prefrontal kor-

tekstir (PFK). Pozitron emisyon tomografisi ile yap›lan
öncül çal›flmalar›n birinde dinlenme an›nda kontrol
grubuna oranla flizofren hastalar›n frontal loblar›nda
azalm›fl 2-deoksiglukoz al›m› (hipofrontalite) saptan-
mas›, dikkatin sürdürülmesinde önemli olan frontal
loblara dikkati çekmifltir (18). Matürasyonunu tamam-
lam›fl beyinde en fazla nöronlarda bulunan NAA’n›n
sentezi mitokondride adenozin dinükleotid fosfata
(ADP) ba¤›ml› olarak gerçekleflir. Bir mol NAA oluflumu
için beyinde 40 mol glukoz veya eflde¤erinin oksitlen-
mesi gereklidir. Buna ba¤l› olarak frontal bölgede NAA
azalmas› glukoz tüketiminin yeterince olmad›¤›n› yani
hipofrontaliteyi göstermektedir (19) (fiekil 1).

PFK nörokimyasal görüntülemelerinin ço¤unda
NAA’da anlaml› azalma saptanm›flt›r (2-4,19). Ancak bu
azalman›n neyin göstergesi oldu¤u tart›flmal›d›r. Çal›fl-
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malardaki örneklemler genellikle kronik bozuklu¤u
olan bireylerden seçilmifltir ve bu hastalar büyük ola-
s›l›kla uzun zamand›r tedavi gören bireylerdir. Bulgula-
r›n hastal›ktan önce ya da hastal›k süreciyle ortaya ç›-
k›p ç›kmad›¤› sorusuna yan›t aramak için farkl› araflt›r-
malar yap›lm›flt›r (Tablo 1).

1H-MRS’ de NAA düzeyleri nöronal bütünlü¤ün ve
canl›l›¤›n göstergesi olarak kabul edilmektedir (5). Bu
nedenle NAA de¤iflikliklerinin nöronal patolojiden kay-
naklanabilece¤i düflünülmüfltür. fiizofreni olgular›nda

artm›fl kolin pikinin artm›fl membran y›k›m›n› göstere-
bilece¤i belirtilmifltir (6). PFK’da yap›lan MRS çal›flmala-
r›ndan hiçbirinde nörodejenerasyonu gösteren kolin
piki de¤ifliklikleri saptanmam›flt›r. Baz› çal›flmalar (7,8)
d›fl›nda s›kl›kla NAA veya NAA/Cr oran› de¤ifliklikleri
saptanm›flt›r (2-5,9,10,19,21). Bu de¤ifliklikler flizofreni-
de ço¤unlukla NAA azalmas› fleklindedir. Bu durum,
nöron bütünlü¤ünde ve canl›l›¤›nda de¤iflim oldu¤u
yorumuna yol açm›flt›r. Diffüzyon MR görüntüleme
beynin yap›sal bozukluklar›n› saptamada duyarl› bir
tekniktir (3). Steel ve arkadafllar›n›n (3) frontal NAA
azalmas›na karfl›n efl zamanl› çekilen diffüzyon MR ile
bu bölgelerde yap›sal bozukluk saptayamamalar› nö-
rodejenerasyon hipotezini sekteye u¤ratm›flt›r.

Anterior Singulat Korteks ve Temporal Loblar
Anterior singulat korteks (ASK) limbik yap›larla güç-

lü resiprokal ba¤lant›lar› olan bir allokortikal bölgedir
ve frontal kontrol sisteminin önemli bir kat›l›mc›s› ol-
du¤u düflünülmektedir. Temporal bölge ile ilgili farkl›

MR çal›flmalar›nda, iflitsel varsan›lar›n fliddeti ile sol sü-
perior temporal girus hacminde azalma aras›nda pozi-
tif korelasyon ve ilk epizot flizofrenide azalm›fl tempo-
ral lop hacmi (20), negatif belirtili flizofrenlerde de¤ifl-

fiekil 1: fiizofren bir olgunun bilateral (32. Brodman alan›)
prefrontal korteks MRS görüntüsü (19).

Yazarlar Bölge Örneklem Sonuç

Delamillieure ve ark 2002 (2) Sa¤ ve sol PFK 17 flizofreni, 14 kontrol 2 grupta sa¤ PFK’de anlaml›
NAA/Cr azalmas› 

Steel ve ark 2001 (3) Sol ve sa¤ PFK beyaz cevher  10 flizofreni, 10 kontrol 2 bölgede anlaml› olmayan
azalm›fl NAA düzeyi

Callicot ve ark 2000 (4)) DLPFK 36 flizofreni, 73 kontrol Anlaml› düflük NAA/Cr, NAA/Cr oran›
negatif belirtilerle ters iliflkili  

Bertolino ve ark 1996 (5)) DLPFK, inferior frontal girus 10 flizofreni, 10 kontrol NAA dorsolateralde anlaml› düflük 

Omori ve ark 2000 (7) Frontal korteks 20 flizofreni,16 kontrol NAA/Cr ve Cho/Cr oranlar›nda
anlaml›l›k saptanmam›fl

Heimberg ve ark 1998 (8) Sol PFK beyaz madde 24 flizofreni, 39 kontrol Atipik antipsikotik alanlarda
NAA yüksek olmaya e¤ilimli

Fukuzako ve ark 1995 (9) Frontal lob 15 flizofreni, 15 kontrol Anlaml› azalm›fl NAA/Cr ve
NAA/Cho oranlar›

Deicken ve ark 1998 (10) Sa¤ ve sol DLPFK 24 flizofreni, 15 kontrol Solda anlaml› NAA azalmas›

Emül ve ark 2004 (19) Bilateral medial PFK 11 flizofreni, 11 kontrol Anlaml› düflük NAA/Cr oran›
Buckley ve ark 1994 (21) Frontal lob 28 flizofreni, 20 kontrol Erkek hastalarda anlaml›

azalm›fl NAA

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

Tablo 1: Prefrontal korteksin 1H MRS ile görüntülendi¤i çal›flmalar
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mifl temporal bölge asimetrisi (22), sadece pozitif belir-
tili flizofrenide temporal hacimde azalma (23) ve erken
bafllang›çl› flizofrenide normal temporal lop (24) gibi so-
nuçlar bildirilmifltir. Bu bulgular araflt›rmac›lar› tempo-
ral bölge ile ilgili MRS çal›flmalar›na yönlendirmifltir
(Tablo 2).

Çetin ve arkadafllar›n›n (25) yapt›¤› çal›flmada ilk
epizod psikoz ve kronik psikoz tan›l› (hastal›k süresi iki
y›ldan daha fazla) hastalar ile sa¤l›kl› bireyleri karfl›lafl-
t›r›lm›flt›r. Kronik hastal›¤› olan bireylerde sa¤l›kl›lara
oranla temporal lop NAA anlaml› olarak düflük, ilk epi-
sod tan›l› kiflilerde ise temporal Cr ve Cho anlaml› ola-
rak yüksek saptanm›flt›r. Ancak bu tür çal›flmalarda
uzun süreli izleme gereklidir. ‹lk epizod psikoz tan›s›
alanlar›n ne kadar›n›n flizofreniform olaca¤› veya 6 ay-
dan uzun sürüp flizofreni tan›s› alaca¤› göz önünde tu-
tulmal›d›r. Moore ve arkadafllar› (26), 20 flizofreni ve 20
sa¤l›kl› bireyin bilateral temporal loblar›n› karfl›laflt›r-
d›klar› çal›flmada her iki grupta sol taraf Cho/Cr düflük-
lü¤ü saptam›fllard›r. Yazarlar bu düflüklü¤ü membran-
daki ifllevlerle aç›klamaya çal›flm›fllard›r. Çok az de¤ifl-
ti¤i söylenen Cr, gri maddede daha fazla bulunmakta-
d›r (16,17). Bu çal›flmadaki sol taraf Cho/Cr oran› düflük-
lü¤ünün, temporal lop gri madde fazlal›¤›ndan kaynak-
lanabilece¤i düflünülebilinir. Fukuzako ve arkadafllar›
(9) hastal›k bafllang›ç yafl› ile medial temporal lop NA-

A/Cho ve NAA/Cr aras›nda pozitif korelasyon bulmufl-
lard›r. Bu çal›flmada hastal›¤›n bafllang›ç yafl›n›n nöro-
kimyasal metabolitler üzerine olas› etkileri tart›fl›lm›fl-
t›r.

Hipokampus ve Talamus
Talamusun prefrontal bölge, ventral tegmental

alan, hipokampus ve bazolateral amigdala ve nukleus
akkumbensle nörotransmiterler arac›l›¤›yla iliflkileri ol-
mas› nedeniyle, flizofrenide bu bölgenin etkilenmesi
de beklenir. Tablo 3’te bu bölgelerle ilgili MRS çal›flma-
lar› özetlenmifltir.

Delamillieure ve arkadafllar› (2) flizofrenide hipo-
kampal NAA/Cr oran› ile hastal›¤›n bafllama yafl› aras›n-
da anlaml› z›t iliflki saptam›fl ve geç bafllama yafl›n›n
nörodejeneratif süreçlerle iliflkili olabilece¤ini öne sür-
müfllerdir. Bu çal›flmada hem flizofreni hem de sa¤l›kl›
bireylerde yafl ile talamik NAA/Cr oran› aras›nda nega-
tif korelasyon bulunmufl ve NAA/Cr oran›n›n talamik
yafllanman›n belirteci olabilece¤i yorumu yap›lm›flt›r.
Delamillieure ve arkadafllar›n›n (28) daha önceki bir ça-
l›flmas›nda, yafll› flizofrenlerin talamuslar›nda NAA dü-
flük bulunmufl ve bu bölgenin yafl etkilerine daha du-
yarl› olabilece¤i ileri sürülmüfltür. Ende ve arkadafllar›
(29) 15’er kiflilik flizofreni ve sa¤l›kl› kontrol grubunda
sa¤ ve sol mediodorsal talamusu karfl›laflt›rm›fllard›r.

Yazarlar Bölge Örneklem Sonuç

Çetin ve ark 2004 (25) Sa¤ temporal lob 13 ilk epizot, 15 kronik Kroniklerde NAA anlaml› düflük, ilk
flizofreni ve 10 kontrol epizotlularda Cr ve Cho anlaml› yüksek

Callicot ve ark 2000 (4) Anterior ve posterior SK 36 flizofreni, 73 kontrol NAA/Cr, Cho/Cr oranlar› anlaml› de¤il;
negatif belirti fliddeti ile NAA/Cr oran›
aras›nda negatif korelasyon

Moore ve ark 2002 (26) Bilateral medial temporal loblar 20 flizofreni, 20 kontrol Her iki grupta sol tarafta anlaml›
Cho/Cr düflüklü¤ü 

Bertolino ve ark 1996 (5) Anterior ve posterior SK 10 flizofreni, 10 kontrol NAA/Cr, NAA/Cho oranlar›
anlaml› de¤il

Deicken ve ark 1997 (27) Bilateral ASK 26 flizofreni, 16 kontrol Anlaml› NAA azalmas›

Heimberg ve ark 1998 (6) Hipokampusü d›fllanm›fl 24 flizofreni, 39 kontrol Artma e¤ilimli myoI/Cr
sol temporal lob

Fukuzako H ve ark 1995 (8) Medial temporal lob 15 flizofreni, 15 kontrol Azalm›fl NAA/Cr ve NAA/Cho ve
artm›fl Cho/Cr

Buckley ve ark 1994 (10) Temporal lob 28 flizofreni, 20 kontrol NAA ve Cho düzeyleri aç›s›ndan
anlaml› fark saptanmam›fl

SK; Singulat korteks, ASK; Anterior singulat korteks, mI; Miyoinozitol, di¤er k›saltmalar tablo 1 ile ayn›d›r.

Tablo 2: ASK ve temporal loblar›n 1H MRS ile görüntülendi¤i çal›flmalar
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Hasta grubunda istatistiksel olarak anlaml› olmayan bi-
lateral azalm›fl NAA ve Cho düzeyleri ve iki bölge ara-
s›nda NAA düzeyleri bak›m›ndan iliflki bildirmifllerdir.
Cho düzeyindeki azalman›n, flizofrenide gliozisin olma-
d›¤›n› ve azalm›fl membran oluflumunu veya düflük
sentez aktivitesini gösterdi¤ini belirtmifllerdir. Deicken
ve arkadafllar› (30) sa¤ ve sol talamusta anlaml› azalm›fl
NAA/Cr oran›n› ve hasta grubunda sa¤ ve sol talamus
aras›nda güçlü pozitif korelasyonu saptam›fllard›r. Tala-
mus ve hipokampus bölgeleri ile ilifllili biliflsel fonksi-
yonlar, flizofrenide bazen hastal›¤›n bafllang›c›ndan iti-
baren ayn› düzeyde kal›rken, baz› hastalarda tedavi
sonras› düzelebilmektedir. fiizofrenideki bu heterojen
gidifl çal›flmalardaki farkl› sonuçlar› aç›klayabilir (31).

Bazal Gangliyonlar ve Serebellum
fiizofreni araflt›rmalar›nda bilgisayarl› tomografi ve

son y›llarda manyetik rezonans görüntülemelerle bazal

ganglionlarda, kaudat nükleusta ve putamende de¤i-
fliklikler saptanm›flt›r (37,38). Bu çal›flmalarda saptanan
nöroanatomik de¤iflikliklerin bafllang›ç olarak hastal›k
süreci içinde geliflti¤i, dolay›s›yla nörodejenerasyona
iflaret etti¤i düflünülmüfltür. Buna karfl›n daha hastal›¤›n
bafllang›c›nda gösterilen ventriküler genifllemenin has-
tal›k süresince de¤iflmeden kalmas› nörogeliflimsel bir
bozukluk olabilece¤i tart›flmas›n› do¤urmufltur. 

Düz göz takibi hareketlerinde bozulma, alt ekstre-
mite ataksisi gibi klinik gözlemler ve görüntüleme
yöntemleri sonras› flizofrenide serebellar disfonksiyon
hipotezi ortaya at›lm›flt›r. Son y›llarda teorik ve deney-
sel tart›flmalar flizofrenide kortiko-serebellar-talamik-
kortikal ba¤lant›lar üzerine yo¤unlaflm›flt›r (Tablo 4).

Deicken ve arkadafllar› (38) serebellar vermiste azal-
m›fl Cr’i yorumlaman›n, Cr’nin beyin d›fl› kaynaklar› ne-
deniyle kolay olmad›¤›n› öne sürmüfllerdir. Cr karaci¤er
ve böbrekte enzimatik biosentetik reaksiyonlardan kö-

Yazarlar Bölge Örneklem Sonuç

Delamillieure ve ark 2000 (28) Sa¤ ve sol Talamus 27 flizofreni, 24 kontrol NAA/Cr ve Cho/Cr oranlar›
bak›m›ndan anlaml›l›k yok

Ende ve ark 2001 (29) Sa¤ ve sol mediodorsal talamus 15 flizofreni, 15 kontrol Bilateral azalm›fl NAA ve Cho
düzeyleri, sa¤ ve sol NAA düzeyleri
aras›nda pozitif korelasyon

Deicken ve ark 2000 (30) Sa¤ ve sol Talamus 17 erkek flizofreni, Bilateral anlaml› azalm›fl NAA düzeyi
10 erkek  kontrol

Spaniel  ve ark 2003 (32) Anterior Hipokampus fiizofreni ve etkilenmemifl Etkilenmifl bireyde NAA/Cr daha düflük
monozigot ikizi

Delamillieure ve ark 2002 (2) Hipokampus, talamus 17 flizofreni ve 14 kontrol NAA ve Cho bak›m›ndan anlaml› fark
yok, hipokampal NAA/Cr oran› ile
hastal›k bafllang›ç yafl› aras›nda
negatif korelasyon 

Fahr ve ark 2002 (33) Hipokampus 15 flizofreni, 15 kontrol Anlaml› azalm›fl NAA/Cr

Deicken ve ark 1998 (10) Bilateral  Hipokampus 30 kronik flizofreni, Bilateral anlaml› azalm›fl NAA/Cr
18 kontrol

Bertolino ve ark 1996 (5) Hipokampus ve talamus 10 flizofreni, 10 kontrol Hipokampuste NAA anlaml› düflük

Maier ve ark 1995 (34) Bilateral Hipokampus 25 flizofreni 32 kontrol Sa¤da azalm›fl NAA, Cho, Cr düzeyleri

Nasrallah ve ark 1994 (35) Bilateral Hipokampus-amigdala 11 flizofreni 11 kontrol 2 tarafta NAA/Cr azalmas› ama sa¤
tarafta anlaml›l›k var

Auer ve ark 2001 (36) Bilateral talamus 32 akut ve tedavi alan Solda anlaml› azalm›fl NAA düzeyi
flizofreni, 17 kontrol

Omori ve ark 2000 (7) Sol Talamus 20 flizofreni,16 kontrol Anlaml› azalm›fl NAA/Cr ve
Cho/Cr oranlar›

K›saltmalar tablo 1 ve 2 ile ayn›d›r.

Tablo 3: Hipokampus ve talamusun 1H MRS ile görüntülendi¤i çal›flmalar
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ken alabilir. Bu nedenle flizofrenide hücresel enerji de-
¤ifliklikleri oldu¤unu söylemek zordur. Yine de fosfok-
reatinin ATP’ye ba¤l› olmas› serebellar metabolizma
de¤iflikliklerini düflündürebilir. Eluri ve arkadafllar›n›n
(39) serebellumda anlaml› fark bulamamalar›n›n nede-
ni ise MRS özgünlü¤ünü etkileyebilecek 8 cm3 lük ge-
nifl say›labilecek bir alanda çal›flmalar›na ba¤l› olabilir.

Di¤er Bölgeler
Auer ve arkadafllar›n›n (36) çal›flmas›ndaki gliozis

belirteci olan miyoinozitol (mI)’un artmas›, daha önce-
ki flizofreni nöropatolojisi araflt›rmalar›yla uyumlu de-
¤ildir. Gliozis d›fl›nda mI art›fl›, hiperosmolar durumlar-
da ve nörodejeneratif süreçlerde olabilmektedir. Ayr›-
ca mI art›fl›n›n ilaç etkisine ba¤l› bir epifenomen de
olabilece¤i göz önünde bulundurulmal›d›r. Tablo 5’te
di¤er bölgelerle ilgili çal›flmalar özetlenmifltir.

GLUTAMAT H‹POTEZ‹ ve PROTON
MANYET‹K REZONANS SPEKTROSKOP‹
ÇALIfiMALARI

Son y›llarda serbest radikallerin flizofrenide önemli
oldu¤u bulgular›yla birlikte, insan beyninde major ek-
sitotoksik ajan olan glutamat nörodejenerasyon hipo-
tezini gündemde tutmufltur. Bu hipoteze göre gluta-
mat reseptörlerinin afl›r› aktivasyonuyla nöronal iyonik
gradyen bozulmakta ve eksitotoksisiteye yol açmak-
tad›r (41). Bu toksisite, dopamin ve baflka monoamin-
lerin de kat›laca¤› antioksidan sistemin (glutatyon, as-
partat, karnozin, süperoksit dismutaz vb.) bozulmas›na
ek olarak bu tür amino asitlerin presinaptik düzeyde
yakalanamamas›ndan da kaynaklanabilir (42). NAA
sentezinin mitokondride oldu¤u bilinmektedir. Sentez
reaksiyonu L-aspartat-N-asetil transferaz arac›l›¤›yla

Yazarlar Bölge Örneklem Sonuç

Heimberg ve ark 1998 (8) Sol bazal ganglia 24 flizofreni, 39 kontrol Azalmaya e¤ilimli NAA/Cr 

Fujimoto  ve ark 1996 (37) Bilateral bazal ganglionlar 14 flizofreni, 12 kontrol Anlaml› azalm›fl bilateral NAA/Cho  

Bertolino ve ark 1996 (5) Putamen 10 flizofreni, 10 kontrol NAA ve Cho düzey ve oranlar›nda
anlaml› farkl›l›k yok

Deicken ve ark 2001 (38) Serebellar vermis 20 erkek flizofreni, Anlaml› azalm›fl NAA, Cr düzeyleri,
15 erkek kontrol yaflla NAA aras›nda negatif korelasyon

Eluri ve ark 1998 (39) Serebellum 12 flizofreni, 8 kontrol NAA/Cr, Cho/Cr, myoI/Cr oranlar›nda
anlaml› farkl›l›k yok

Sharma ve ark 1992 (40) Lateral ventrikül 9 flizofreni, 9 kontrol NAA/Cr, myoI/Cr ve Cho/Cr
oranlar›nda anlaml› farkl›l›k yok

K›saltmalar tablo 1 ve 2 ile ayn›d›r.

Tablo 4: Bazal gangliyonlar ve serebellumun 1H-MRS ile görüntülenmesi 

Yazarlar Bölge Örneklem Sonuç

Bertolino ve ark 1996 (5) Oksipital korteks Sentrum 10 flizofreni, 10 kontrol NAA, Cho ve NAA/Cr, Cho/Cr
semiovale oranlar›nda anlaml› farkl›l›k yok

Sharma ve ark 1992 (40) Oksipital korteks 9 flizofreni, 9 kontrol NAA/Cr, myoI/Cr ve Cho/Cr
oranlar›nda anlaml›l›k yok

Emül ve ark 2004 (19) Sol nukleus akkümbens 11 flizofreni, 11 kontrol Anlaml› azalm›fl NAA/Cr

Auer ve ark 2001 (36) Parietal beyaz madde 32 akut ve tedavi alan Solda anlaml› artm›fl Cho ve mI düzeyi
flizofreni, 17 kontrol

Eluri ve ark 1998 (39) Pons 12 flizofreni, 8 kontrol Azalm›fl NAA/Cr

K›saltmalar tablo 1 ve 2 ile ayn›d›r.

Tablo 5: Olas› etkilendi¤i düflünülen bölgelerin 1H-MRS ile görüntülenmesi 
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gerçekleflmektedir. Sentezde kullan›lan aspartat›n
kayna¤› glutamat ve asetil koenzim-A’n›n kayna¤› ise
piruvat veya 3-hidroksibütiratt›r (20).

fiizofrenide in vivo glutamat ölçümleri oldukça az-
d›r. Üç tesladan büyük MR cihazlar›nda sinyal gürültü
oran› artar ve böylece daha küçük alanlardan metabo-
lit ölçümü olanakl› hale gelir. Théberge ve arkadafllar›-
n›n (42) çal›flmalar›nda flizofrenide glutamat modeli
üzerinde durmufltur. Dört teslal›k MR kullan›larak yük-
sek glutamin saptanmas›n›n, flizofrenide artm›fl gluta-
merjik aktiviteyi gösterdi¤i yorumu yap›lm›flt›r. Bu ça-
l›flmada fizyolojik olarak aktif glutamat›n glutaminden
üretildi¤i öne sürülmüfltür. Glutamat astrositler taraf›n-
da al›n›r ve glutamine dönüfltürülerek presinaptik nö-
rona tafl›n›r ve burada tekrar glutamata çevrilir. Bu ne-
denle yüksek glutaminin, düflük glutamerjik aktiviteyi
de göstermesi mümkündür. Klasik tedavi al›rken 8 haf-
tal›k olanzapin tedavisine geçilen 17 flizofren kiflide ya-
p›lan bir baflka çal›flmada, olanzapin tedavisini takiben
serum glutamat düzeylerinde anlaml› artma bulun-
mufltur (43). Ancak çal›flmay› tamamlam›fl örneklem
say›s›n›n azl›¤› sonucu tart›fl›labilir k›lmaktad›r. Tibbo
ve arkadafllar› (44) ergen dönemde yüksek riskli sa¤l›k-
l› bireyler ile düflük risk alt›ndaki sa¤l›kl› ergenleri kar-
fl›laflt›rm›flt›r. Bulunan anlaml›l›k flizofrenide hem gluta-
mat ile ilgili anormalliklerin hem de nörogeliflimsel bo-
zuklu¤un lehinde de¤erlendirilmifltir (Tablo 6).

NÖROGEL‹fi‹MSEL H‹POTEZ ve PROTON
MANYET‹K REZONANS SPEKTROSKOP‹
ÇALIfiMALARI

Araflt›rmalardaki çeliflkili sonuçlar ve hastal›¤› tam
aç›klayamayan hipotezler yeni görüfllere ve bu sonuç-
lar›n yeniden de¤erlendirilmesine neden olmufltur.
1980’lerde flizofreninin nörogeliflimsel bir yan›n›n oldu-
¤u varsay›m› belirmeye bafllam›fl, bozuklu¤un do¤um-
dan önce veya do¤um s›ras›nda ortaya ç›kan geliflim-
sel anormalliklere ba¤l› oldu¤u ileri sürülmüfltür (49).
Yaflam›n çok erken döneminde gerçekleflen nöronal
göçün bozulmas› altta yatan patolojiyle iliflkilendiril-
mifltir. Psikopatoloji, etkilenmifl bu nöronal sistemlerin
olgunlaflt›¤› erken eriflkin dönemde ortaya ç›kmakta-
d›r. Bu görüfllerin kan›tlar› için flizofreniform bozuklu¤u
olanlar, çocukluk dönemi flizofreni bozuklu¤u olanlar
ya da ailesinde flizofreni öyküsü olan flizofreni hastala-
r›n›n beyin biyokimyas› çal›fl›lm›flt›r (Tablo 7).

Nörogeliflimselli¤e at›f yap›lan çal›flmalarda araflt›r-
malar›n metodlar› ile ilgili s›n›rl›l›klar vard›r. Örne¤in
Bertolino ve arkadafllar› (50) çal›flmalar›nda, sadece
dördü ilaç naif iken, 4 hafta veya daha az süredir 19’u
atipik, biri tipik antipsikotik ilaç kullanan flizofreniform
hastalarda çal›flm›fllard›r. Bu durum sonuçlar› sa¤l›kl›
olarak de¤erlendirmeyi güçlefltirmifltir. Spektroskopi
çal›flmalar› sonuçlar›n›n ço¤unda de¤iflikliklerin hasta-

Yazarlar Bölge Örneklem Sonuç

Théberge ve ark 2002 (42) Sol ASK 21 hiç ilaç kullanmam›fl Glutamin düzeyleri anlaml› yüksek
flizofreni, 21 kontrol

Goff ve ark 2002 (43) Sa¤ ve sol singulat korteks Klasik tedavi al›rken Anlaml› de¤ifliklik yok, fakat negatif 
8 haftal›k olanzapin belirtilerde iyileflme görülenlerde
de¤iflikli¤i yap›lan 17 hasta anlaml› glutamat yüksekli¤i

Tibbo ve ark 2004 (44) Sa¤ medial frontal lob 20 birinci derece yak›n› Riskli bireylerde anlaml› yüksek 
flizofreni olan sa¤l›kl› ve Glutamat/glutamin
22 düflük riskli kifli

Kegeles ve ark 2000 (45) Bilateral hipokampus 10 erkek flizofreni, Solda Glx/Cho oran› anlaml› düflük,
10 kontrol NAA/Cr  düflme e¤iliminde

Bertolino 1999 (46) Bilateral DLPFK 14 flizofreni, 14 kontrol Anlaml› azalm›fl NAA/Cr ve
GABA+Glu

Bartha  ve ark 1997 (47) Sol medial PFK ve Sol ASK 10 hiç tedavi almam›fl Anlaml› artm›fl glutamin düzeyleri, 
flizofreni, 10 kontrol normal NAA 

Choe ve ark 1994 (48) Sa¤ PFK beyaz madde 23 hiç tedavi almam›fl Anlaml› azalm›fl NAA/Cr ve Cho/Cr,
kronik flizofreni, 10 kontrol anlaml› artm›fl GABA+Glu/Cr

Glx; Glutamin, GABA; g-aminobütirik asit, Glu; Glutamat, di¤er k›saltmalar tablo 1 ve 2 ile ayn›d›r.

Tablo 6: fiizofrenide glutamat hipotezi ve 1H-MRS görüntülemesi 
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l›k süresi ile iliflkili bulunmamas› bozuklu¤un nörogeli-
flimsel olabilece¤ini düflündürmektedir. Ayr›ca ilk epi-
zot psikoz ve sa¤l›kl› kontrol grubunda yap›lan bir ça-
l›flmada, genel olarak hastalar ve sa¤l›kl› bireyler ara-
s›nda Cho ve Cr de¤ifliklikleri saptanmam›s› rahats›zl›-
¤›n nörogeliflimsel yönünü desteklemektedir (51). 

‹LAÇ ETK‹S‹N‹N ARAfiTIRILMASI ve
PROTON MANYET‹K REZONANS
SPEKTROSKOP‹ ÇALIfiMALARI

1H-MRS çal›flmalar›nda genellikle kronik hastalarda
spesifik bölgeler çal›fl›lm›fl ve metabolit de¤ifliklikleri sap-
tanm›flt›r. Ancak hiç tedavi almam›fl veya yeni tan› alm›fl
flizofren bireylerde 1H-MRS çal›flmalar› s›n›rl› say›dad›r ve
sonuçlar farkl›l›klar içermektedir. Genel olarak sonuçlar
ele al›n›rsa baflta frontal bölgeler olmak üzere çal›fl›lan
bölgelerde düflük NAA/Cr saptanm›flt›r (57-59). Ancak bu
düflüklük acaba hastal›¤a özgü bir belirteç mi yoksa al›-
nan ilaçlara ba¤l› epifenomen mi sorusundan yola ç›k›la-
rak ilaç de¤iflkeni araflt›r›lmaya bafllanm›flt›r (Tablo 8). 

Araflt›rmalar›n hiçbirinde al›nan ilaç dozu ile beyin
metabolitleri aras›nda iliflki bulunamam›flt›r. Bustillo ve
arkadafllar› (58) ilaç etkisi veya hastal›k progresyonunu

araflt›rmak üzere bir çal›flma planlanm›fllard›r. Bafllan-
g›çta anlaml› fark bulamazken bir y›ll›k tedavi sonras›
NAA/Cr oran›nda sol prefrontal kortekste anlaml›l›k
bulmufllard›r. Bu çal›flmada NAA azalmas› nöron kayb›-
na ikincil olabilir mi diye düflünülmüfltür. Ancak 12.6
cm2‘lük genifl alan kullan›m› NAA normalli¤ini ve dü-
flüklü¤ünü yorumlamay› güçlefltirmektedir. NAA azal-
mas› daha çok nöron fonksiyon de¤iflikli¤ine ba¤l› gibi-
dir. Ayr›ca bu çal›flmada üç hastan›n NAA veya öteki
metabolitlere etkisi bilinmeyen benztropin ve beta
bloker gibi ilaçlar› kullanmas› ve örneklem say›s›n›n
küçüklü¤ü yorumu genellefltirmeyi zorlaflt›rmaktad›r.
Daha önce ratlarda 1 haftal›k atipik/tipik tedavi al›m›-
n›n NAA/Cho oran›na yans›mad›¤› bulunmufltur (60). Bir
y›l sonunda NAA/Cr oran› azal›fl›, hastal›k progresyo-
nundan çok ilaca ba¤lanabilir. Ancak uzam›na de¤er-
lendirilen flizofren bireylerde MR görüntülerinde hasta-
l›¤›n erken dönemlerinde beyin dokusunda azalma
tespit edilmesi nedeniyle hastal›k progresyonunun et-
kisi de d›fllanamaz. NAA azalmas› nöron kayb›na veya
nöron disfonksiyonuna ba¤l› olabilir. Buna karfl›n flizof-
renide tipik/atipik ilaçl› hayvan çal›flmalar› ve postmor-
tem çal›flmalar nöron kayb›n› ve nörodejenerasyonu
desteklememektedir. Bertolino ve arkadafllar› (61) dor-

Yazarlar Bölge Örneklem Sonuç

Bertolino ve ark 2003 (50) Bilateral DLPFK ve 24 flizofreniform, 24 kontrol Sadece DLPFK ve hipokampuste
hipokampus, anterior ve anlaml› azalm›fl NAA/Cr ve NAA/Cho
posterior SK, talamus,
putamen, süperior temporal
girus, oksipital korteks,
sentrum semiovale

Bartha ve ark 1999 (51) Sol medial temporal lob 11 ilk epizot flizofreni, NAA, Cho ve Glutamat-glutamin
11 kontrol düzeylerinde anlaml› fark

saptanmam›fl

Brooks ve ark  1998 (52) Sol frontal lob 16 çocuk flizofreni, 12 kontrol Anlaml› azalm›fl NAA/Cr

Bertolino ve ark 1998 (53) Bilateral DLPFK ve 14 çocuk flizofreni, 14 kontrol Sadece DLPFK ve Hipokampuste
hipokampus, anterior ve Anlaml› azalm›fl NAA/Cr
posterior SK, sentrum
semiovale, putamen, 
süperior temporal girus,
oksipital ve orbitofrontal
korteks, 

Thomas ve ark 1998 (54) Bilateral PFK gri madde 13 çocuk ve ergen flizofreni, Anlaml› azalm›fl NAA/Cr oran›
12 sa¤l›kl›

Hagino ve ark 2002 (55) Talamus ve inferior frontal girus 13 genç flizofreni, 13 kontrol Sadece Frontalde NAA/Cho
anlaml› düflük

Fukuzako ve ark 2000 (56) Sol medial temporal lob 64 flizofreni, 51 kontrol Azalm›fl NAA/Cr oran›

K›saltmalar tablo 1 ve 2 ile ayn›d›r.

Tablo 7: fiizofrenide nörogeliflimsel hipotez ve 1H-MRS görüntülemesi 
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solateral prefrontal kortekste (DLPFK), 4 haftal›k tedavi
sonras› NAA’y› anlaml› yüksek saptam›flken, hipokam-
puste tedavi de¤iflkeniyle bir iliflki bulamam›fllard›r. S›-
ralama etkisini (order effect) azaltmak için 4 hastaya
ilaçl›-ilaçs›z-ilaçl› olmak üzere üç fazda da çekim yap›l-
m›fl ve sonuç çal›flman›n önceki bulgular›n› destekle-
mifltir. Antipsikotiklerin bölgeye özgü etkileri olabile-
ce¤i yönünde ilk yay›n olmas› nedeniyle önemli olan
bu çal›flmada ilaçs›z sürenin nispeten k›sa olmas› ve
ilaçs›z dönem çekimlerinde hastalar›n daha gergin ve
kayg›l› olmalar› sonuçlar› tart›fl›l›r k›lmaktad›r.

fi‹ZOFREN‹DE ALT T‹PLER ve PROTON
MANYET‹K REZONANS SPEKTROSKOP‹
ÇALIfiMALARI

fiizofrenide beyin biyokimyas› görüntüleme çal›flma-
lar›n›n ço¤unda flizofreni alt tipleri gözard› edilmifltir. Bi-
lindi¤i gibi flizofreni alt tipleri s›n›fland›rmas› tamamen
klinik görünüme dayal› olarak yap›lm›flt›r. Bu alt tipleme-
leri yordayacak hiçbir biyolojik belirteç saptanmam›flt›r.
Fukuzako ve arkadafllar› (65) alt tiplerin biyolojik köken-
lerinin araflt›r›lmas›n›n planland›¤› 40 flizofrenik birey ve

Yazarlar Bölge Örneklem Sonuç

Bustillo ve ark 2001 (57) Sol frontal korteks ve 23 norodol, 23 klozapin 2 bölgede de haloperidol
kaudat çekirdek kullanan flizofreni/ grubunda anlaml› düflük NAA

flizoaffektif, 23 kontrol

Bustillo ve ark 2002 (58) Sol PFK ve oksipital loblar 10 flizofreni, 10 sa¤l›kl› Bafllang›çta fark yokken 1 y›l tedavi
sonras› anlaml› düflük NAA/Cr,
oksipitalde fark yok

Cecil ve ark 1999 (59) Sol DLPFK 8 hiç ilaç kullanmam›fl Anlaml› azalm›fl NAA düzeyi, hafif 
flizofreni, 14 kontrol artm›fl Cho/Cr 

Bertolino ve ark 2001 (61) DLPFK ve hipokampus 23 flizofreni hastas› tedavi Tedavi alt›nda anlaml› yüksek
al›rken ve 2 haftal›k tedavisiz DLPFK NAA düzeyi, Hipokampuste
dönem sonras› anlaml›l›k yok

Braus ve ark 2002 (62) ASK 10 tipik ve 11 atipi¤e Ne kadar uzun atipik tedavi o kadar 
geçilmifl flizofreni hastas› yüksek NAA/Cr

Braus ve ark 2001 (63) ASK 11 tipik 12 atipi¤e geçilmifl Tipik tedavide NAA anlaml› düflük,
hasta atipik tedavi süresi ile NAA

aras›nda iliflki

Bustillo ve ark 2002 (64) Sol kaudat çekirdek 13 hiç ilaç kullanmam›fl Anlaml› yüksek Cho düzeyi
flizofreni, 12 kontrol

Cecil ve ark 1999 (59) Medial temporal lob 10 hiç ilaç kullanmam›fl Anlaml› azalm›fl NAA düzeyi, hafif
flizofreni, 10 kontrol azalm›fl Cho/Cr oran›

K›saltmalar tablo 1 ve 2 ile ayn›d›r.

Tablo 8: fiizofrenide ilaç etkisinin araflt›r›lmas› ve 1H-MRS görüntülemesi 

Yazarlar Bölge Örneklem Sonuç

Fukuzako ve ark 1999 (65) Sol medial temporal lob 40 flizofreni, 40 kontrol Hastalarda anlaml› azalm›fl NAA/Cr,
paranoid tipe göre dezorganize tipte
azalm›fl NAA/Cr ve Cho/Cr;
ayr›mlaflmam›fl tipte azalm›fl NAA/Cr

Özdemir ve ark 2004 (66) Sol frontal korteks 14 defisit, 13 nondefisit Defisitlerde anlaml› azalm›fl NAA
flizofreni ve 10 kontrol

Delamillieure ve ark 2000 (67) Sa¤ ve sol medial PFK 5 defisit, 17 nondefisit, Defisitlerde anlaml› azalm›fl NAA/Cr
21 kontrol

Ohara ve ark 2000 (68) Lentiküler çekirdek 10 basit flizofreni, 10 kontrol NAA/Cr, Cho/Cr ve NAA/Cho
oranlar›nda anlaml› fark saptanmam›fl

K›saltmalar tablo 1 ve 2 ile ayn›d›r.

Tablo 9: fiizofrenide ait tipler ve 1H-MRS  görüntüleme çal›flmalar›
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40 sa¤l›kl› kontrol gruplar›ndan oluflan çal›flmalar›nda,
hastalarda anlaml› azalm›fl NAA/Cr oran›; paranoid tipe
oranla dezorganize tipte istatistiksel olarak anlaml› ol-
mayan azalm›fl NAA/Cr ve Cho/Cr oranlar› ve yine ayr›fl-
mam›fl tipte istatistiksel olarak anlaml› olmayan azalm›fl
NAA/Cr oran› bulmufllard›r. Bu sonuçlar›, dezorganize ve
ayr›flmam›fl tip flizofreni hastalar›n›n sol medial temporal
loblar›nda daha fazla nöronal bütünlük veya ifllevsellik
kayb› olabilece¤i ile aç›klamaya çal›flm›fllard›r (Tablo 9). 

SONUÇ

Sonuç olarak flizofreni flu ana dek yap›lan çal›flma-
larda efllik eden nöroanatomik ve nörokimyasal de¤i-
flikliklerin tam olarak ayd›nlat›lamad›¤› bir bozukluk-
tur. Çal›flmalar›n ço¤unda ilgili bölgelerde NAA azalma-
s› saptanm›flt›r. NAA’›n nöronlardaki ifllevi hâlâ tam an-
lafl›labilmifl de¤ildir. Glutamattaki de¤iflim dolayl› ola-

rak NAA’› etkileyebilir. Çal›flmalar›n hiçbirinde ilaç dozu
ile beyin metabolitleri aras›nda iliflki kurulamam›flt›r.
Metabolitlerin konsantrasyonunun bulundu¤u madde-
ye göre de¤iflmesi gri madde ve beyaz madde ayr›m›-
n›n önemli oldu¤unu göstermektedir. Bu nedenle arafl-
t›rmalardaki metabolitlerin birbirlerine oranlanmalar›
da bulgular›m›z› etkileyebilecektir. Örneklem say›lar›-
n›n azl›¤› sonuçlar› yorumlamay› ve genellefltirmeyi
zorlaflt›rmaktad›r. Beyinde bir lobun belirlenen bir böl-
gesinin kendi bafl›na ifllev görecek kadar otonom ol-
mamas› nedeniyle özgün bölgelerin çal›fl›lmas› do¤ru
sonuçlar vermeyebilir. Belki de tüm lobun görüntülen-
di¤i çal›flmalar yap›lmal›d›r. Ne var ki bu MRS verileri-
nin özgünlü¤ünü azaltacakt›r. Yine MRS çal›flmalar›nda
beyin omurilik s›v›s›n›n göz önünde tutuldu¤u yaz›l›m
programlar›na gereksinim vard›r. Tedavi alt›nda olma
ve hastal›¤›n a¤›rl›k derecesi gibi sonuçlar› buland›ran
faktörler de göz önünde bulundurulmal›d›r.
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