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Kronik Sizofreni Hastalarinda Sag Talamus ve
Temporal Korteks Metabolit Seviyelerinin MRS
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Amag: Kronik sizofrenisi olan bireylerle ilk atak, daha once-
den ilag kullanmamig psikotik bireylerin sag temporal kor-
teks ve talamus metabolit seviyelerinin Manyetik Rezonans
Spektroskopi yontemi ile kargilastinimasidr.

Yontem: Calismaya hepsi sag elini kullanan erkeklerden
olusan G¢ grup alinmistir. Gruplar ilk psikoz atagi nedeniyle
hastanede yatan hastalar (s:13), akut alevlenme nedeniyle
hastanede yatan en az iki yildir sizofreni tanisi ile izlenen has-
talar (s:15) ve sagliki gondlliilerden (s:10) olugmustur.

Bulgular: Sa§ temporal NAA/Cre, NAA/Cho ve sag talamus
NAA/Cre oranlari hem kronik hem de ilk atak olgularda normal
kontrollere gdre her iki hasta grubunda da noral bitiinliik bo-
zulmas! oldugunu distindiirecek sekilde daha diisiik olarak
bulunmustur (p<.001). Belirti siddeti ile MRS degiskenleri
arasinda bir iliski bulunmarmustir. Ik atak olgularda hastaligin
sliresi (giin olarak) ile sag temporal NAA/Cre ve NAA/Cho
degerleri arasinda anlamli iligki bulunmustur (p=.027).

Tartigma: Bu sonuglar ilk atak olgularda, kronik olgularda
oldugu gibi, dzellikle sag temporal kortekste noral biitiinliik
bozulmasi oldugunu gostermektedir. Bulgular ilk atagin akut
doneminde, tedavisiz gegen ginler ile noral biitiinlik bozul-
masi arasinda iligki oldugunu distindirmektedir.

Anahtar Sozciikler: Sizofreni, Manyetik Rezonans
Spektroskopi, Temporal Lob, Talamus, Ik Atak

SUMMARY: Comparison of Right Thalamus and Temporal
Cortex Metabolite Levels of Drug-Naive First-Episode
Psychotic and Chronic Schizophrenia in Patients

Objective: The aim of this study was to use Magnetic Resonance
Spectroscopy (MRS) to investigate whether patients with
chronic schizophrenia have different brain metabolite levels in
the temporal cortex and thalamus than drug-naive first-episode
patients.

Method: We compared right-handed male first-episode patients
(n=13) and chronic schizophrenic cases (n=15) with gender-
and handedness-matched controls (n=10). Right temporal and
right thalamic N-Acetylaspartate (NAA)/Creatine (Cre), NAA/
Choline (Cho), and Cho/Cre ratios were obtained with MRS.

Results: Right temporal NAA/Cre, NAA/Cho, and right thalamus
NAA/Cre ratios were significantly lower both in the chronic and
first-episode patient groups when compared to normal controls
(p<. 001), suggesting decreased neuronal integrity in both
patient groups. There were no significant correlations between
symptom severity and functional status with MRS variables
(p=.027). These results suggested that both patient groups
had neural integrity problems. Duration of illness (days) in the
first-episode patients was significantly correlated with right
temporal NAA/Cre and NAA/Cho.

Conclusions: These results suggested that first-episode and
chronic patients had significantly impaired neural integrity,
particularly in the temporal cortex. It seems that in the acute
phase of the first-episode, neural integrity impairment increased
along with days elapsed without treatment.
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GIRIS

Manyetik Rezonans Spektroskopi (MRS), psi-
kiyatri arastirmalarinda iyonizan radyasyon iger-
memesi ve bilinen bir yan etkisi olmamas1 (Guze
1991), in vivo niceliksel biyokimyasal veri sagla-
masl, yiiksek uzamsal ¢oziintirliigii ve beyin meta-
bolizmasi ile beyin yapisi arasinda iligski kurmaya
olanak saglamasi nedeniyle (Vance ve ark. 2000)
siklikla kullanilmaktadir. Hem *'P hem de 'H y6n-
temleri basta sizofreni, demans ve epilepsi konula-
rinda olmak tizere noropsikiyatri aragtirmalarinda
kullanilmaktadir.

Sizofreni hastalarinda gergeklestirilen 'H MRS
calismalar1 kaudat ¢ekirdek (Bustillo ve ark. 2002),
frontal korteks (Hagino ve ark. 2002, Block ve ark.
2000), talamus (Ende ve ark. 2001, Auer ve ark.
2001, Omori ve ark. 2000), anterior singulat korteks
(Thebergeveark.2003,Yamasueveark.2002),medial
temporal lob yapilar1 (Maier ve ark. 2000, Kegeles
ve ark. 2000) ve serebellum (Deicken ve ark. 2001)
gibi bircok beyin boélgesinde metabolik farkliliklar
oldugunu ortaya koymustur. Bu ¢aligmalar, sizofreni
olgularinda adi gegen bolgelerde N-Asetilaspartat
(NAA) ve kolin diizeylerinin noronal biitinliik ve
lipid membran c¢eviriminde bozukluk oldugunu
distindiirecek sekilde diisiik oldugunu ortaya
¢ikarmustir. Ancak diger bazi ¢alismalarda sizofreni
olgulari ile kontroller arasinda fark bulunmamistir
(Sigmundsson ve ark. 2003, Delamillieure ve
ark. 2002, Wood ve ark. 2003). Baz1 ¢aligmalarda
ise beyin metabolit seviyeleri ile ¢alisma bellegi
(Bertolino ve ark. 2003), s6zel bellek (Hagino ve
ark. 2002) ve prosediirel 6grenme (Gimenez ve ark.
2003) gibi bilissel islevlerin iligkisi arastirilmis,
MRS degisikliklerinin bilissel islevsellikle iliskili
oldugunu diisiindiiren bazi sonuglar elde edilmistir.

MRS ile 6nceden ilag¢ kullanmamis (Bustillo ve
ark. 2002, Gimenez ve ark. 2003), kronik (Theber-
ge ve ark. 2003), ¢ocukluk baslangi¢h (O’Neill ve
ark. 2004) ve yiiksek riskli gruplar (Wood ve ark.
2003) gibi farkli klinik gruplar incelenmistir. Yas ve
bozukluk stiresi ile NAA seviyesinin iliskisini in-
celeyen calismalar artan yasla ve hastalik stiresiyle
NAA seviyelerindeki diistikliigtn iligkili oldugunu
gostermistir (Ende ve ark. 2000, Bustillo ve ark.
2002). Ancak, bir ¢calismada bu degiskenler arasin-
da herhangi bir iliski bulunmamis (Delamillieure ve
ark. 2002) ve bu konu tam olarak a¢ikliga kavusma-
mistir. Bu, sizofreninin zamanla kétiillesen ve NAA
seviyesinde azalma ile seyreden bir gidisinin olup
olmadigina iligkin bilgi vermesi agisindan 6nem arz
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etmektedir. Bu ¢alismanin amaci kronik sizofrenisi
(akut alevlenme gosteren) olan bireylerle, daha 6n-
ceden ila¢ kullanmamus ilk atak psikotik bireylerin
sag temporal korteks ve talamus metabolit seviye-
lerinin MRS yontemi ile karsilagtirilmasidir. Boyle
bir ¢alismada, kronik olgularmn stabil bir durumda
olmasina karsin, akut olgularin agik psikotik belir-
tiler gostermesi, elde edilen bulgularin bozuklugun
stiresiyle degil, akut olgulardaki bu belirtilerin varli-
gina bagli olmasi sonucuna yol agabilir. Bu nedenle,
caligma sirasinda var olan agik psikotik belirtilerin
kontrol edilebilmesi i¢in ilk atak psikotik olgularla
akut alevlenme ile bagvuran kronik sizofreni olgu-
lar1 karsilagtirilmistir.

YONTEM
Orneklem

Olgular 13 ilk atak psikotik birey (yas orta-
lama =+ standart sapma = 21.9 + 2.5) ve 15 kro-
nik sizofrenisi olan bireyden olusmaktadir (yas
ortalama =+ standart sapma= 40.1 + 11.2). Tim
olgular sag elini kullanan erkeklerdir. Tiim ol-
gular psikiyatri servisinde akut alevlenme ne-
deniyle yatmakta olan, calismaya alinma ol¢lit-
lerini karsilayan hastalardan secilmistir. Ttim ilk
atak psikoz hastalan ilk kez tani almislardir ve
higbiri 6nceden ilag tedavisi almamustir. ilk atak
psikotik hastalar tanim geregi DSM-IV sizofreni
tanist almasalar da, bu olgularin higbirinde duygu-
durum bozuklugu belirtileri bulunmayip tanilart
sizofreniform bozukluk ile uyumludur. Kontrol
olgulart sag elini kullanan goniilli erkeklerdir
(s=10, yas ortalama + standart sapma = 30.9 +
7.2). Ug grup arasinda yas anlamli olarak farkli
bulunmustur; kronik sizofreni grubu diger iki
gruptan anlamli olarak daha yashdir (F=17.4;df:
2,38; p<0.001). Bu olgularin hi¢birinin ailesinde
psikotik bozukluk bulunmamaktadir.

Hastalar i¢cin c¢alismaya alinma olgttleri; 1-
SCID-lile DSM-IV él¢titlerine gore konan sizofreni
ve ilk atak psikoz hastalar1 i¢in sizofreniform bo-
zukluk tanisi (First ve ark. 1997), 2- ilk atak psikoz
olgular1 i¢in 6nceden ilag tedavisi almamis olmak,
3- kronik olgular i¢in hastalik siiresinin 2 yildan
uzun stirmesidir. Diglama 6lg¢iitleri ise 1- SCID-I
ile konulan diger birinci eksen tanilari, 2- nérolo-
jik bozukluk ya da biling kaybina yol agan kafa
travmasi oykiisii, 3- madde kotiiye kullanimi 6y-
kiistidiir (nikotin disinda). Kontroller i¢in de temel
olarak ayn1 diglama o6lgiitleri kullanilmastr.



TABLO 1. Sag Temporal ve Talamik N-Asetilaspartat (NAA)/Kreatinin (Cre), NAA/Kolin (Cho), ve Cho/Cre Seviyeleriyle F ve p Degerleri,

MANCOVA (Yas Kovaryant Olarak Kullanilmistir).

Metabolit [k Epizod (n=13) Kronik (n=15) Kontrol (n=10) F

Sag temporal

NAA/Cre 1.32+.28 1.48+.27 2.13+.88 7.94*

NAA/Cho 1.12+.19 1.46+.22 1.70+.38 10.91°

Cho/Cer 90+.11 .89+.19 98+.26 831

Sag talamus

NAA/Cre 1.69+.18 1.85+.24 1.93+.27 6.56°

NAA/Cho 1.55+.29 1.65+.26 1.75+.23 1.52

Cho/Cer 1.12+.24 1.13+.20 1.1+.11 613
2p<.01

Ortalama bozukluk siiresi (hastaneye yatistan
MRS islemine kadar gecen siire) ilk atak olgular-
da 15.7 giindiir (10-25 giin, ss: 4.9 giin). Bozukluk
stiresi kronik olgularda ilk klinik tanidan bu yana
gecen siire (ay) olarak tanimlanmistir ve ortalama
196.8 ay (36-362 ay, ss: 122.7 ay) olarak saptan-
mistir. Olgularin tamami askerlik gorevleri sira-
sinda hastalandiklar1 ve ilk belirtiler ortaya ¢ik-
tiktan sonra merkezimize en kisa siirede ve tibbi
degerlendirmeleri ile birlikte gonderildikleri i¢in
ilk atak psikoz olgularinin bozukluk siiresi ile il-
gili oldukca dogru bir degerlendirme yaptigimizi
distiniiyoruz.

Klinik degerlendirme dl¢ekleri

Negatif ve pozitif belirtiler, Negatif Belirtile-
ri Degerlendirme Olgegi (NBDO) ve Pozitif Be-
lirtileri Degerlendirme Olgegi (PBDO) ile, genel
belirti siddeti Kisa Psikiyatrik Degerlendirme Ol-
cegi (KPDO) ile degerlendirilmistir. Klinik Global
Izlenim (KGI) 6lcegi ile de hastalik siddeti deger-
lendirilmistir.

(1) Negatif Belirtileri Degerlendirme Olcegi
(Scale for Assessment of Negative Symptoms-
SANS): Andreasen (1983) tarafindan gelistirilmis
ve dilimize Erko¢ ve arkadaslar1 (1991a) tarafin-
dan gevrilerek gecerlik ve giivenilirlik caligmasi
yapilmistir. Duygulanimda diizlesme, diigiincenin
yoksullagmasi, istemsizlik-apati, anhedoni-top-
lumsal ¢ekilme ve dikkat bozuklugu olmak tizere
bes alt 6l¢ekten olugsmaktadir.

(2) Pozitif Belirtileri Degerlendirme Olcegi
(Scale for Assessment of Positive Symptoms-
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SAPS): Andreasen (1984) tarafindan gelistirilmis,
dilimize Erkog¢ ve arkadaslari (1991b) tarafindan
cevrilerek gecerlik ve giivenilirlik caligmast yapil-
mistir. Varsanilar, sanrilar, tuhaf davranis, pozitif
yapisal diistince bozuklugu ve uygunsuz duygula-
nim olmak tizere bes alt 6lgekten olusmaktadir.

(3) Kisa Psikiyatrik Degerlendirme Olcegi
(Brief Psychiatric Rating Scale-BPRS): Sizof-
reni ve diger psikotik bozukluklarda psikotik tab-
lonun siddetini ve antipsikotik sagaltim sirasinda
ortaya ¢ikan degisikligi degerlendirmek amaciyla
ilk kez Overall ve Gorham tarafindan 1963 yilin-
da gelistirilmis bir 6lgektir. Toplam skoru psikotik
tablonun siddeti hakkinda bilgi verirken, diistince
bozuklugu, emosyonel c¢ekilme, anksiyete-dep-
resyon, saldirganlik ve ajitasyon olmak {lizere bes
ozgiin alt 6lgegi de igerir. Ulkemizde gegerlik ve
giivenilirlik ¢calismasi yapilmistir (Soykan 1989).

(4) Klinik Global izlenim-Hastaligin Siddeti
Olcegi (Clinical Global Impressions-CGI):
KGI herhangi bir hastaligin siddetinin ya da
hastalik belirtilerindeki diizelmenin genel olarak
degerlendirildigi bir olgektir. Klinisyen, sézkonu-
su hastalikla ilgili genel tecriibesine dayanarak,
hastaligin siddetini ya da diizelmenin derecesini
0 (hasta degil) ile 7 (en agir hastalardan) arasinda
derecelendirir. 1- normal, hasta degil, 2- sinirda
hasta, 3- hafif derecede hasta, 4- orta derecede
hasta, 5- belirgin derecede hasta, 6- ileri derecede
hasta, 7- en ileri derecede hasta (Guy 1976).

Islem
Haydarpasa GATA Hastanesine bagvuran ve



Resim 1. MRS islemindeki talamik (iistte) ve temporal (altta) ilgi alanlari.

calismaya dahil edilme 6l¢iitlerini karsilayan olgu-
larin her birine klinik degerlendirmeler yapilmistir
(HK, CB). DSM-IV tanilar1 doért klinisyenin uzla-
sis1 (MC, UBS, SE, 00) ile konulmustur ve tiim
tanilar izerinde tam bir uzlasiya varilmistir. “Bil-
gilendirilmis olur” formu hasta grubunda 1. de-
rece yakinlarindan ve goniilliilerin kendilerinden
almmistir. Yar1 yapilandirilmig goriisme formu ve
6lgekler uygulandiktan sonra MRS degerlendiril-
mesi yapilmustir.

Goriintii elde edilmesi

Tek hacimli proton MRS gértintiileri 1.5-T Mag-
netom VISION sistemi ile elde edilmistir (Siemens,
Erlangen, Germany). 'H-MRS protokoli standart
bir head-coil ile PRESS sekansini kullanmistir (TR/
TE=1600/135 ms, 256 acquisition). Su sinyalinin
supresyonu tek hacimli proton MRS yazilimi ile oto-
matik olarak gergeklestirilmistir. 2x2x2 santimetre-
lik bir voksel sagital, koronal ve transvers kesitlerden
secilmistir. Voksel ilgileri (voxel of interests, VOI)
sag talamus ve sag temporal kortekse, yag konta-
minasyonunu en aza indirmek i¢in kafatasindan en
az 15 mm uzaga yerlestirilmistir. VOI temporal kor-
tekste asendan ramus ve lateral sulkusun arasma ve
talamusta merkeze yerlestirilmistir. Baseline ve face
diizeltmeleri ile Fourier transformasyonu prosediir-
leri manuel olarak geceklestirilmistir ve elde edi-
len spektrumdan metabolit pikleri hesaplanmistir.
MRS degerlendirmesi olgularin tani grubuna koér
degerlendiriciler tarafindan gergeklestirilmistir.
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Goriintiileme islemi her bir denek i¢in ortalama 120
dakika siirmiistiir. [lk psikotik atak hasta grubundan
yalnizcabirhasta goriintiileme islemi sirasinda uyum
saglayamadig1 i¢in calisma dig1 birakilmusgtir.

Veri analizi

Gruplar arasindaki NAA/Cr, NAA/Cho ve
Cho/Cr farkliliklarinin aragtirilmasi i¢in yasin ko-
varyant oldugu ¢oklu kovaryans analizi (MAN-
COVA) kullanilmigtir. Anlamli farkliliklar daha
sonra ii¢ grup arasinda tek degiskenli varyant
analizi (ANOVA) ve post-hoc Tukey HSD tes-
ti ile degerlendirilmistir. Pearson korelasyon
katsayist ile beyin metabolit seviyeleri ile yas,
bozuklugun stiresi ve klinik degiskenler arasindaki
iliski incelenmistir. Iki hasta grubunun NBDO,
PBDO, KPDO ve KGI izlenim puanlari t testi ile
karsilastirilmistir. Tki uclu p<.05 degerleri istatis-
tiksel olarak anlamli bulunmustur. Analiz igin SPSS
10.0 istatistik programi (SPSS. Inc) kullanilmustir.

BULGULAR

Klinik degerlendirme olceklerinin karsilasti-
rilmasi

KPDO (27.5+7.2; 27.7+4.7), NBDO (27.8+21.3;.
29.5£17.5), PBDO (47.2+£23.9; 49.8+27.5) ve KGi
(4.6+1.88; 4.8+1.54) puanlari sirasiyla kronik ve ilk
atak hasta gruplar1 arasinda anlamli olarak farkli
bulunmamustir (t=0.1-1.1; p>.05).



MRS degiskenlerinin karsilastirilmasi

Tablo 1’de sag temporal ve sag talamik me-
tabolit oranlar1 (NAA/Cre NAA/Cho, Cho/Cre)
ozetlenmistir. Sag temporal NAA/Cre ve NAA/
Cho ile sag talamus NAA/Cre oranlari, gruplar
arasinda anlamli olarak farklilik gostermektedir
(F=7.95; df=2,38; p=. 001; F=10.91; df=2,38;
p<. 001; ve F=6.57; df=2,38; p=. 004). Post hoc
karsilagtirmalar hem kronik (p=. 003) hem de ilk
atak (p=.001) olgularin NAA/Cre ve NAA/Cho
(her iki olgu grubunda da p<.001) degerlerinin
kontrollere gore daha diisiik oldugunu gostermistir.
Post hoc analizler ilk atak olgularinin talamus
NAA/Cre diizeylerinin kontrollerden anlamli ola-
rak diistik oldugunu (p=.01), ancak kronik olgular-
la kontroller arasinda anlaml bir fark olmadigim
ortaya koymustur. Kronik olgularla ilk atak olgu-
lar arasinda anlamli bir fark bulunmamustir.

Belirti siddeti ve islevsel durum ile iliskisi

Temporal ve talamik metabolit oranlar1 ile
KPDO, NBDO, PBDO ve KGIi puanlar1 arasinda
iligki bulunmamustir (p>.05).

Yas ve bozuklugun siiresi ile metabolit diizey-
leri arasindaki iliski

Ayri ayr hesaplandiginda, ilk atak olgularda
bozuklugun siiresi (giin olarak) ile sag temporal
NAA/Cre ve NAA/Cho oranlar1 arasinda anlamli
bir negatif korelasyon oldugu saptanmistir (sira-
styla r=-.71; p=.006 ve r=-.64; p=.020). Kronik
hastalarda, bozuklugun siiresi ile (aylar) sag tala-
mik NAA/Cre degeri arasinda negatif korelasyon
bulunmustur (r=-.57; p=.027). Yas ve MRS de-
giskenleri arasinda anlamli bir korelasyon bulun-
mamaktadir (p>.44).

TARTISMA

[k atak 6nceden hig ila¢ kullanmamus psikotik
hastalarla, akut alevlenme gosteren kronik sizofreni
olgular1 ve normal kontrollerin sag temporal ve ta-
lamik metabolit seviyelerinin karsilastirildigi bu ¢a-
lismanin esas bulgulari, hem ilk atak hem de kronik
olgularda sag temporal NAA/Cre ve NAA/Cho dii-
zeylerinin ve ilk atak olgularda sag talamik NAA/
Cre diizeyinin kontrollere gore daha diistik olmasi-
dir. Temporal NAA/Cre ve NAA/Cho diizeyleri ilk
atak olgularmin tedavisiz gegirdikleri hastalik siire-
si (giin olarak) ile negatif bir korelasyon géstermek-
tedir. Kronik olgularla akut olgular arasinda MRS
degiskenleri agisindan fark bulunmamastir.
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NAA, glutaminerjik N-Metil-D-Aspartik Asit
(NMDA) reseptorii tizerinden etki eden bir ami-
noasittir (Moffett ve Namboodiri 1995, Rubin
ve ark. 1995). Azalmis NAA diizeyinin néronal
biitiinliik azalmasi ile iligkili oldugu belirtilmistir
(Maier ve ark. 1995, Yurgelun-Todd ve ark. 1996,
Bertolino ve ark. 1996, Bertolino ve ark. 1998,
Deicken ve ark. 1998, Bustillo ve ark. 2002,
Nasrallah ve ark. 1994). Biz hem ilk atak hem
de kronik psikoz olgularinda temporal NAA/Cre
oranlarin1 anlamli olarak daha diistik bulduk. Bu
sonuglar, ilk atak olgularda NAA diizeylerinin
degismedigini bildiren 6nceki ¢caligmalarin bazilari
ile uyumlu degildir (Bartha ve ark. 1999, Bustillo
ve ark. 2002, Wood ve ark. 2003). Ote yandan ilk
atak olgularin kontrollere, hatta kronik olgulara
gore daha diisik NAA/Cre degerleri oldugunu
bildiren caligmalar da bulunmaktadir (Fannon
ve arkadaslariin 2003, Cecil ve ark. 1999). Bu
sonuncu c¢alismalar, 6zellikle de Fannon ve ark.
(2003) ¢alismasi antipsikotik tedavinin kronik ol-
gularda noéronal biitiinliik izerine koruyucu etkisi
olabilecegini diisiindiirmektedir.

Bizim sonuglarimiz, ilk ataktan sonra néro-
nal bitinliigin daha fazla bozulmadigmi disiin-
diirmektedir. Bu bulgu, kronik olgular da akut
alevlenme ile basvurmus oldugundan akut psikotik
belirtilerin varligina bagh degildir. Bizim kronik
ve ilk atak hastalarimizin pozitif, negatif ve genel
belirti siddetleri arasinda bir fark yoktu. Bu durum,
akut psikotik belirtilerin etkisini kontrol etmemize
yardimci olmustur.

Ik olarak Jackson tarafindan &ne siiriilen
norogelisimsel modele goére, beynin evrimi filoge-
netik olarak daha geng ve daha karmasik olan fron-
tal korteks gibi bolgeleri islevsel bozukluklara daha
yatkin kilar (aktarilan kaynak, Heinz ve ark. 2003).
Bu daha karmagik beyin bolgelerindeki islev kaybi
sizofreninin negatif belirtilerine yol ag¢masinin
yani sira daha basit beyin bolgelerinde de disin-
hibisyona neden olarak pozitif belirtilere de neden
olur. Su anda nérogelisimsel hipotez sizofreninin
temporolimbik-frontal agin erken yasamda or-
taya cikan islev bozuklugunun negatif belirtilere
ve bununla iliskili olarak subkortikal aglarda or-
taya ¢ikan disinhibisyonun striatumdan dopamine
salmimina neden olarak pozitif belirtilere neden
oldugunu ileri siirmektedir (Heinz ve ark. 2003).
Bizim bulgularimiz da bu hipotezin Ongoriileri
ile uyumlu olarak, ilk atak ve kronik hastalarda
noronal integrite farki olmadigini gostermistir.



Bu, sizofreninin dejeneratif ve ilerleyici bir siireg
oldugu goriisiine ters diismektedir.

[lk atak olgularda kontrollere gére talamik
NAA/Cre anlamli olarak daha diisiik bulunmustur.
Bu konuda Onceki g¢alismalarin sonuglari tutarli
degildir; bazi ¢alismalar talamusta diisik NAA
ya da NAA/Cre bildirirken (Ende ve ark. 2001,
Auer ve ark. 2001, Omori ve ark. 2000), digerle-
ri bildirmemistir (Bertolino ve ark. 1996, 1998).
Farkli yontemler kullanan bir¢ok c¢alisma talamu-
sun sizofreni patofizyolojisinde anahtar bir rolii
oldugunu ortaya koymustur. Calismalar arasindaki
farkliliklar 6rneklem o6zelliklerine ve kullanilan
goriintiileme yontemlerine bagl olabilir.

Temporal ve talamik MRS degiskenleri ile be-
lirti ve hastalik siddeti arasinda bir iliski buluna-
mamistir. Bu bulgu 6nceki ¢alismalardan bazilar
ile uyumludur (Fukuzako ve ark. 1999a, Fukuzako
ve ark. 1999b, Bartha ve ark. 1999, Fukuzako ve
ark. 1995). Ote yandan, diger ¢alismalar fosfo-
diester seviyeleri ile KPDO pozitif belirti sidde-
ti arasinda pozitif bir korelasyon bildirmislerdir
(Fukuzako ve ark. 1996). Bu nedenle, NAA, Cho
ve Cre diizeyleri ile belirti siddeti arasindaki ilis-
kiyi inceleyen daha fazla g¢aligmaya gereksinim
duyulmaktadir.

Bu ¢alismada, 6nceki bir¢ok ¢alismada oldugu
gibi mutlak NAA, Cre ve Choline degerleri degil,
oranlar kullanilmistir. Bu durum metabolit seviye-
leri ile direkt bir analizi imkansiz kilmistir. Ancak,
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gruplar arasinda NAA/Cre ve NAA/Cho oranlart
anlamli olarak farkliyken Cho/Cre oraninin farkl
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gore temporal NAA oranlarmin bozuklugun erken
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ve bunun hastaligin kroniklestigi donemde ilerle-
medigini digiindiirecek sekilde diisiik olmasidir.
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gecen siirenin NAA diizeyinin diismesi ile iliski-
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nilmamig olmasidir. Bu 6l¢imler NAA, kolin ve
kreatin seviyelerinin degismesine yol agabilmekte-
dir (Vance ve ark. 2000). Ayrica temporal korteks
ile ilgili tanimlanan alanin bu denli genis olmas1
calisma acisindan ciddi bir kisithiliktir. Diger ki-
sithlik ise ¢alismanin 6rneklem sayisidir. Yapilan
karsilagtirmalar goz oniine alindiginda hem tipl
hem de tip 2 hata olasiliklar1 goz 6ntinde bulundu-
rulmalidir. Onemli olabilecek diger bir nokta, ilk
atak olgularmin tanisiyla iliskilidir. Kronik olgula-
rin tanisi sizofreni olarak konmustur; her ne kadar
ilk atak olgularda duygudurum bozuklugu belirti-
leri olmasa da, bu hastalarin tanis1 DSM-IV tam
olgiitlerindeki zaman sinirlamasi nedeniyle kesin
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