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Sizofreni olgularinda sol temporal lob proton
manyetik rezonans spektroskopi bulgulari

Barbaros Ozdemir (*), Cemil Gelik (*), Ozcan Uzun (*), Aytekin Ozsahin (*)

OZET

Sizofreninin birgok belirtisi, temporal bélgeye ait bir hastaligin belirtilerini de
akla getirmektedir. Sizofreni hastalarinda yapilan "H-MRS calismalan, ¢zel-
likle temporal, frontal loblar ve bazal gangliyonlar iizerine yogunlagmistir.
Bu galismada, sizofreni olgularinda sol temporal lob 'H-MRS bulgularinin
saptanmasi amaglanmigtir. Arastirmaya DSM-IV 6lciitlerine gore sizofreni
tanisini karsilayan 27 sizofreni ve 10 saglikli kontrol olgusu alinmistir. Si-
zofreninin belirtileri Kisa Psikiyatrik Derecelendirme Olgegi, Pozitif Belirtileri
Degerlendirme Olgegi ve Negatif Belirtileri Degerlendirme Olgedi ile deger-
lendirilmistir. Spektroskopik goriintiilerin hepsi, aynt MR cihazinda elde
edilmistir. Sizofreni olgularinin kontrol grubuna gore daha yiiksek kreatin ve
daha distik N-asetil aspartat/kreatin degerlerine sahip oldugu gérilmustir.
Diger metabolit diizeylerinin kontrol grubu ile benzer oldugu saptanmigtir.
Ayrica, metabolit diizeyleri ile klinik ozellikler ve dlgek puanlan arasinda an-
lamli bir iligki olmadigi bulunmustur. Bu calismada elde edilen bulgular sizof-
reni olgulannin sol temporal loblarinda N-asetil aspartat/kreatin diizeylerinin
azalmasina bagl hipometabolik bir durumun ve ndron kaybinin olabilecegini
gostermektedir. Sonuglar sizofreninin nérogelisimsel bir bozukluk oldugu
kuramini savunanlar desteklemektedir.

Anahtar kelimeler: Proton manyetik rezonans spektroskopi, sol temporal
lob, sizofreni

SUMMARY

Proton magnetic resonance spectroscopy findings in the left temporal
lobe of patients with schizophrenia

Most of the symptoms of schizophrenia bring mind the symptoms of tem-
poral area illnesses. 'H-MRS studies carried out on schizophrenia patients
focused especially on temporal and frontal lobes and basal ganglions. In
this study, it was aimed to detect the 'H-MRS findings of left temporal lobe
in patients with Schizophrenia. Twenty seven patients diagnosed to have
schizophrenia according to the criteria of DSM-IV and 10 healthy control
cases were included in the study. The symptoms of schizophrenia were as-
sessed with the Brief Psychiatric Rating Scale, The Assessment of Positive
Symptoms Scale and The Assessment of Negative Symptoms Scale. All the
spectroscopic images were collected with the same MRI device. Patients
with schizophrenia had a higher level of creatine and a lower level of N-
acetyl aspartate/creatine ratio when compared to the control group. Other
metabolite levels in the study group were similar to those of the control
group. In addition, there was no significant correlation between the metabo-
lite levels and clinical characteristics and scale ratios. The findings in this
study indicate a hipometabolic state and loss of neurons due to the deple-
tion of N-acetyl aspartate/creatine levels in the left temporal lobes of the
Schizophrenia patients. Our results support those who advocate the theory
that Schizophrenia is a neurodevelopmental disorder.
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Girig

Arastirmalarda sizofreni olgularinin bazi beyin is-
levlerinde ve yapilarinda degismeler oldugu goste-
rilmistir (1,2). Bu alanda en ¢ok temporal ve frontal
loblarin hiicresel, molekiiler ve yapisal patolojileri
uzerinde calisilmistir (3). Bu calismalarda temporal
loblarda yapisal ve metabolik anormallikler bulun-
dugu saptanmuistir (3-5). Kronik sizofreni hastalarinin
temporal loblarinda N-asetil aspartat (NAA) diizeyle-
rinin azaldig1 gosterilmistir (6). Ayrica, sizofreni ol-
gularinda beynin asimetrik yapisinda bir bozulma ol-
dugu, bunun da 6zellikle sol temporal lobdaki hacim
kaybindan kaynaklandig: bildirilmistir (7,8). Ancak,
sizofreninin temporal lobla iliskili nérobiyolojik ko-
keni hentiiz a¢ikliga kavusturulamamaistir.

Manyetik rezonans spektroskopi beynin noérokim-
yasal yapist hakkinda bilgiler vermektedir (9,10). Bu
yontemin sizofreni caligmalarinda kullanilmaya bas-
lanmasi, sizofreni hastalarinda beynin énemli mole-
killeri olan norotransmitterler ve biyoenerjik melo-
killerin 6lgiilmesine olanak saglamistir (11). Proton
manyetik rezonans spektroskopi ("H-MRS) ile beyin-
deki NAA, kolin, kreatin, inositol, y-aminobiitirik asid
ve glutamat/glutamin diizeyleri saptanabilmektedir.
NAA, santral sinir sistemi disinda bulunmaz ve noro-
nal belirte¢ olarak beyindeki néron miktar: ve biitin-
ltigt hakkinda bilgi verir. NAA diizeyinin distkligi
noronal 6limi (¢ogunlukla geri doniissiiz) ve akso-
nal hasari (¢ogunlukla geri dontislii) gosterir. Kreatin,
saglam beyin enerji metabolizmasinin oldukca giive-
nilir gostergesidir. Hipometabolik durumlarda artar,
hipermetabolik durumlarda ise azalir. Kolin, hiicre
zar1 fosfolipid metabolizmasinin bir parcasidir. Kolin,
zar donlisimini yansittig1 gibi asetilkolinin de 6n
maddesidir. Asetilkolin bellek, kavrama ve duygu ile
ilgili 6dnemli bir norotransmitterdir. Kolindeki artis
zar yapim-yikimindaki hizlanmay1 veya hiicre sayi-
sindaki artis1 yansitmaktadir (12,13).



Sizofreni olgulan ile kontrol gruplarinin karsilasti-
rildigi temporal bolge 'H-MRS ¢alismalarinda celiskili
sonuclar elde edilmistir. Nasrallah ve ark. sizofreni-
de NAA/kolin ve NAA/kreatin oranlarinin sag lobda
azalmis, sol lobda ise normal oldugunu bulmuslardir
(14). Fukuzako ve ark. ise kolin/kreatin oraninin sol
temporal lobda artmis oldugunu saptamislardir (15).
Bartha ve ark. sol temporal lobda hi¢cbir metabolit dii-
zeyinin kontrol grubundan farkli olmadigini bildir-
mislerdir (16). Ancak genel bir degerlendirme yapila-
cak olursa, yapilan calismalar temporal loblarda NAA
seviyelerinin azaldigini gostermektedir (17). Bununla
birlikte ortaya cikan celiskili bulgular bu alanda yeni
calismalarin yapilmasini gerekli kilmaktadir.

Bu calismada, sizofreni olgularinda sol temporal lob
!H-MRS bulgularinin saptanmasi ve saglikli kontrol
grubuyla karsilastirilmasi amaclanmagtir.

Gereg ve Yontem

Calisma, GATF Psikiyatri AD Psikotik Bozukluklar
Ayaktan Izleme Unitesi ve Radyodiyagnostik Radyoloji
AD’da gerceklestirilmistir. Arastirma protokoli anla-
tilarak hasta veya yakinlarinin yazili onaylar1 alinmis-
tir. Sizofreni disinda 6zgil bir psikiyatrik bozuklugu
olan, kafa travmas1 6ykiisii, organik hastaligi, organik
ruhsal bozuklugu veya alkol veya madde koétiiye kul-
lanimi/bagimliligi bulunan olgular ¢alismadan dis-
lanmistir. Arastirmaya DSM-IV (18) Olciitlerine gore
sizofreni tanisini karsilayan 32 hasta ve kontrol grubu
olarak 13 saglikli olgu alinmuistir. Sizofreni grubundan
bes ve kontrol grubundan ¢ olgu goriintiileme tek-
nigine uyum saglayamamais, sonucta calisma 27 sizof-
reni ve 10 saglikli kontrol olgusu ile tamamlanmuistir.
Gruplarin tamami sag el dominansi olan olgulardan
olusmustur. Sizofreni grubunun tamami antipsikotik
tedavi altinda bulunan (17 olgu risperidon, 10 olgu
olanzapin) olgulardan secilmistir.

Olgekler: Sizofreni tanist DSM-1V i¢in Yapilandirilmis
Klinik Gérisme Formunun (SCID-I) Tiirkce versiyonu
ile dogrulanmistir (19,20). Sizofreninin belirtileri Kisa
Psikiyatrik Derecelendirme Olgegi (KPDO) (21,22),
Pozitif Belirtileri Degerlendirme Olgegi (PBDO)
(23,24) ve Negatif Belirtileri Degerlendirme Olcegi
(NBDO) ile degerlendirilmistir (25,26).

TH-MRS incelemeleri: Tek voksel proton spek-
trumlarin hepsi ayni gorlntiileme sistemi (GATF
Radyodiyagnostik Radyoloji AD’da Siemens 1.5-Tesla
Magnetom VISION MRG/MRS cihazi) ile elde edilmis-
tir. Proton spektrumlar standart “head coil” ile alin-
mistir. Secilecek bolgeyi belirlemek icin ¢ogunlukla
“fast spin-echo” (FSE) T2A goruntileri kullanilmis-
tir. Uygun sol temporal bolge kesitlerinden ortalama
2x2x2 cm? voksel boyutu secilmistir. Yag kontami-
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nasyonunu engellemek icin voksel, kafatasindan en
az 15 mm uzaga yerlestirilmistir. Spektrumlarin alin-
masinda yiiksek sinyal/giirilti oranina (SNR) sahip
PRESS sekansi kullanilmistir (TR/TE= 1500/135 ms,
256 acquisition). “Gradient shimming”, su sinyali-
nin baskilanmas1 ve veri islemleri 0zel olarak gelis-
tirilmis olan tek voksel proton MRS paket programi
ile otomatik olarak yapilmistir. Boylece kullanicidan
kaynaklanabilecek ve hastadan hastaya degisebilecek
degerlerin sabit kalmasi saglanmistir. Spektruma ait
verilerin taban cizgi dizeltmesi, ¢izgi genisletilmesi,
Fourier doniisimi islemi, birinci ve ikinci derecede
faz dizeltme islemleri manuel olarak yapilmistir. Bu
islemler sonras1 2 ppm’deki pik NAA, 3 ppm’deki pik
kreatin, ve 3.2 ppm’deki pik kolin piki olarak tanim-
lanmistir. Bu pikler altindaki alanlar kullanilarak sis-
temin kendi is istasyonunda metabolit degerleri elde
edilmistir (Sekil 1,2,3).

[statistiksel analizde ortalama ve yiizde degerler ara-
sindaki fark Mann-Whitney U ve Ki-kare testleri ile
degerlendirilmistir. Anlamli bulunan degiskenlerin
bagimli olabilecegi diger etkenlerin saptanmasi icin
regresyon analizi yapilmistir. Klinik ozellikler ve kli-
nik Ol¢ek puanlar: ile metabolit diizeyleri arasindaki
iliski, Pearson korelasyon testiyle degerlendirilmistir.

Sekil 1. Saglikli bir olgudan elde edilen sol temporal lob spektrumu
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Sekil 2. Sizofreni olgusundan elde edilen sol temporal lob spektrumu

Degerlendirmelerde anlamlilik diizeyi p<0.05 olarak
alinmustir.

Bulgular

Sizofreni grubu ile kontrol grubu arasinda sosyode-
mografik 6zellikler (cinsiyet, yas, egitim stiresi, mede-
ni durum) yoninden anlamh bir farklilik bulunma-
mustir (p>0.05). Olgularin sosyodemografik 6zellikle-
rinin karsilastirilmasi ve klinik 6zellikleri Tablo 1'de
gosterilmistir.

'H-MRS bulgularn: Kreatin diizeyi sizofreni olgula-
rinda 26.2+7.7, kontrol grubunda 19.5%+6.1 olarak
bulunmustur. Gruplar arasindaki farkliligin anlam-
I oldugu saptanmistir (Z=-2.309, p=0.021). Ayrica,
NAA/kreatin oranlar sizofreni olgularinda 1.4+0.5,
kontrol grubunda 2.1+0.6 olarak bulunmustur (Z=-
2.633, p=0.008). Mann Whitney U analizlerine gore,
gruplarin diger metabolit diizeyleri ve oranlari arasin-
daki farkhiliklar istatistiksel olarak onemli goriilme-
mistir (p>0.05) (Tablo II). Regresyon analizlerinde,
kreatin diizeylerinin kolin ($=0.639, p<0.001), NAA/
kreatin (p=-0.576, p=0.001), kolin/kreatin ($=-0.416,
p=0.003) degerleriyle ve NAA/kreatin diizeylerinin
NAA (B=0.361, p=0.010), kreatin (=-0.874, p=0.001),
NAA/kolin (B=0.489, p=0.016) degerleriyle baglantili
oldugu saptanmistir.

Klinik ozellikler (yas, hastaligin baslama yasi, hasta-
ligin siiresi) ve klinik 6l¢cek (KPDO, PBDO, NBDO) pu-
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Sekil 3. 1H-MRS yontemiyle elde edilen sol temporal single-voxel
lokalizasyonu

anlar ile metabolit (NAA, kolin, kreatin, NAA/kreatin,
NAA/kolin, kolin/kreatin) diizeyleri arasinda ise an-
lamli bir korelasyon olmadig1 bulunmustur (p> 0.05).

Tartisma

Bu calismadaki temel bulgu, sizofreni olgularinin
sol temporal lob kreatin diizeyinin ytiksek, NAA/kre-
atin oraninin ise diisiik oldugunun saptanmasidir. Bu
metabolik veriler daha 6nceki bazi calisma sonuclari-
n1 desteklemektedir (5,15,27).

Sizofrenide tanimlanan gorlintiileme bulgularin-
dan birisi sol temporal lobda hacim kaybinin olma-
sidir (4). NAA noron miktar: ve bitinligi hakkinda
bilgi verdiginden, sol temporal lobda NAA diizeyinin
diisiik olmasi beklenmektedir. Ancak, ©énceki 'H-
MRS calismalarinda bu diistince dogrulanamamustir.
Ornegin, Bartha ve ark. (16) ile Buckley ve ark. (27) si-
zofreni olgularini saglikli deneklerle karsilastirmis ve
sol temporal lob NAA diizeylerinin farkli olmadigini
saptamislardir. Calismamizda da sizofreni olgularinin
sol temporal lob NAA dizeylerinin saglikli kontrol
grubuyla benzer oldugu goriilmustiir.

Ote yandan, sol temporal lob kreatin degerinin
sizofreni olgularinda kontrol grubuna gore yiiksek
oldugu bulunmustur. Yiiksek kreatin diizeyi sol tem-
poral lobda hipometabolik bir durum oldugunu gos-
termektedir (10). Bu bulgu, temporal bolgede hacim
azalmasi ve metabolik degisiklikler oldugunu goste-

Ozdemir ve ark.



Tablo I. Olgularin sosyodemografik ve klinik 6zellikleri

. Olgular .
Ozellikler Istatistiksel analiz
Sizofreni (n=27) Kontrol (n=10)

Cinsiyet (n [%]) p=1.00**
Erkek 18 (66.7) 7(70.0)
Kadin 9(33.3) 3(30.0)

Yas (Yil)* 29.8+4.9 28.945.3 Z=-0.566, p=0.571***

Egitim (Yil)* 12.6+2.6 12.5+2.9 Z=-0.196, p=0.844***

Medeni durum [n (%)] p=1.00**
Bekar 18 (66.7) 7(70.0)
Evli 9(33.3) 3(10.0)

Hastaligin baslama yasi (Yil)* 24.6+4.6

Hastalik siresi (Yil)* 5.2+3.9

Kisa Psikiyatrik Derecelendirme Olgegi toplam puani* 21.6+7.8

Pozitif Belirtileri Degerlendirme Olgedi toplam puani* 20.1£16.3

Negatif Belirtileri Degerlendirme Olgegi toplam puani* 46.5+18.5

*: Degerler ortalamazstandart sapma olarak verilmistir
**: Fisher’s exact test
“**: Mann Whitney-U testi

ren ¢alisma sonuglarini desteklemektedir (28). Ayrica,
sizofreni olgularinda sol temporal lob NAA/kreatin
degerleri kontrol grubuna gore disik bulunmustur.
Benzer sekilde, Yurgelun-Todd ve ark. sizofreni olgu-
larin1 saglikli kontrollerle karsilastirmis, sol temporal
lob NAA/kreatin oraninin sizofreni olgularinda di-
stik oldugunu saptamislardir (5). Diistik NAA ve/veya
diisiik NAA/kreatin orani sinaptik budanma veya no-
ronal kaybi yansitmaktadir (29,30). Saptanan dustik
NAA/kreatin orani sizofreni olgularinin sol temporal
loblarindaki néronal kayiba isaret etmekte ve sizofre-
ninin norogelisimsel bir bozukluk oldugu varsayimi-
n1 desteklemektedir.

Sizofrenide sol temporal lob hiicre zar1 fosfoli-
pid metabolizmasinin degistigi gosterilmistir (31).
Ancak ¢alismamaizda, sol temporal lob kolin diizeyleri
ve NAA/kolin oranlar1 yoniinden sizofreni ve kon-

trol grubu arasinda farklilik olmadigi saptanmistir.
Ulasilan bu sonuglar Buckley ve ark.nin bulgularinm
(27) desteklemektedir. Buckley ve ark. sizofreni olgu-
larinin sol temporal lob kolin diizeyleri ve NAA/ko-
lin oranlarinin saglikli kontrollerle benzer oldugunu
saptamislardir. Ote yandan, Fukuzako ve ark. sol tem-
poral lob NAA/kolin oranlarinin sizofreni olgularinda
diistik bulundugunu bildirmislerdir (15).
Kolin/kreatin orani da hiicre zar lipid metabolizma-
sindaki degismeleri gosterebilir (9). Temporal lob ko-
lin/kreatin oranlarini degerlendiren calismalarda ce-
liskili sonuglara ulasiimistir. Cecil ve ark. sizofrenide
temporal lob kolin/kreatin oraninin saglikli olgulara
gore dustuk oldugunu bulmuslardir (32). Fukuzako ve
ark. ise temporal lob kolin/kreatin oraninin sizofre-
ni hastalarinda artmis oldugunu gostermislerdir (15).
Bu arastirmada ise 6nceki calismalardan farkli olarak

Tablo Il. Olgularin sol temporal lob N-asetil aspartat, Kreatin, Kolin Degerleri ve N-asetil aspartat/Kreatin, N-asetil aspartat/Kolin, Kolin/

Kreatin oranlari

Degisken Olgular Istatistiksel analiz**
Sizofreni* Kontrol*
N-asetil aspartat 35.2+9.7 38.6+3.4 Z=-0.752, p=0.844
Kreatin 26.2+7.7 19.546.1 7=-2.309, p=0.021
Kolin 24.9+7.1 21172 7=-1.231,p=0.218
N-asetil aspartat/Kreatin 1.4£0.5 2.1+0.6 Z=-2.633, p=0.008
N-asetil aspartat/Kolin 1.5+0.6 2.1+0.8 Z=-1.710, p=0.087
Kolin/Kreatin 0.9+0.3 1.1£0.3 Z=-1.129, p=0.259

*: Degerler ortalamazstandart sapma olarak verilmistir
**: Mann Whitney-U testi
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sizofrenide sol temporal lob kolin/kreatin oraninin
kontrol grubuyla benzer oldugu saptanmustir.

Temporal alanla ilgili anormalliklerin Ozellikle
sizofreninin pozitif belirtileri ile iliskili oldugu sap-
tanmustir (33,34). Bu nedenle pozitif belirti puanlari
ile metabolit degerleri arasinda bir iliski olabilece-
gi distunilmistir. Ancak, sizofreni olgularinin sol
temporal lob metabolit degerleri ile KPDO, PBDO ve
NBDO puanlari arasinda anlamli bir baglant: saptan-
mamuistir. Fukuzako ve ark. da klinik belirti diizeyleri
ile temporal lob metabolit diizeyleri arasinda anlaml
bir baglant: olmadigini bildirmislerdir (15).

Bu calismanin sonuglari degerlendirilirken ti¢ 6nem-
li nokta gz 6niinde bulundurulmalidir. Birincisi, ¢a-
lisilan Orneklem grubunun sayisinin oldukca distik
olmasidir. Kugiik orneklem gruplarimin istatistiksel
gliclerinin zayiflig1 nedeniyle her zaman negatif bul-
gular verme olasiligi vardir. Ikinci temel sorun, énceki
bir¢ok calismada oldugu gibi beyaz ve gri madde ayi-
riminin yapilmamis olmasidir. Oysaki, 6zellikle NAA
diizeylerinin daha ¢cok beyaz madde ile iliskili oldugu
bulunmustur (35). Sizofrenide buldugumuz anormal
metabolit oranlar1 bu farkliliktan etkilenmis olabilir.
Son olarak, calismamizdaki sizofreni olgularinin ta-
mami antipsikotik kullanan hastalardan secilmistir.
Bazi yazarlar metabolit degerlerinin antipsikotik kul-
lanimindan etkilenmedigini gostermistir. Ornegin,
Tsai ve ark. bir postmortem c¢alismada, antipsikotik
kullanmis olan sizofreni olgular: ile normal kontrol
grubunun metabolit diizeyleri arasinda farklilik ol-
madigini bildirmislerdir (36). Ancak, antipsikotikle-
rin metabolit diizeylerini etkileyebilecegini 6ne siiren
calismalar da bulunmaktadir (37). Kisaca, bu alanda
tedavi almayan biiyiik 6rneklem gruplarinda, beyaz-
gri madde ayiriminin yapildig: yeni arastirmalara ge-
reksinim duyulmaktadir.

Sonug¢ olarak, sizofreni olgularinin sol temporal
loblarinda kreatinin diizeyinin yiiksek, NAA/kreatin
oraninin ise disik oldugu saptanmuistir. Bu bulgular,
sizofreni olgularinin sol temporal loblarinda hipome-
tabolik bir durumun ve néron kaybinin olabilecegini
gostermektedir.
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