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NORORADYOLOJi

ARASTIRMA YAZISI

Sizofrenide kullanilan noroleptik ilaclarin
serebral bazal gangliyonlar uzerindeki etkisinin
MRG ile kantitatif degerlendirilmesi

Murat Akfirat, Hiiseyin Ozdemir, Omer Deniz, Mutlu Cihangiroglu, Hasan Baki Altinsoy

AMAC

Sizofrenik hastalarda uzun siireli antipsikotik ilag
kullaniminin sorumlu tutuldugu tardiv diskinezi,
koreoatetoid tarzda hareket bozuklugu olarak ta-
nimlanmaktadir. Bu hastalikta bazal gangliyonlarin
etkilendigini destekleyen calismalar oldugundan
lentiform niikleus ve kaudat niikleus hacimleri ile
noropatolojik degisiklikler arasindaki iliskiyi kanti-
tatif olarak go6stermeyi amacladik.

GEREC VE YONTEM

Calisma, tardiv diskinezili ve tardiv diskinezisiz si-
zofrenik hasta grubu ile saglikli bireylerden olusan
12'ser olguluk 3 grup (n:36) arasinda yapilmis olup,
bunlarda proton dansite ve T2 agirlikh sekanslar-
da, koronal planda elde edilen serebral kesitler
tizerindeki bilateral lentiform ve kaudat niikleusla-
rin hacimleri karsilastinlmistir. T2 agirlikh koronal
plan kesitlerinde saptanan patolojiler ayrica tanim-
lanmigtir.

BULGULAR

Bazal gangliyon kompleksini olusturan anatomik
yapilarin ortalama hacimleri arasindaki farklar,
benzer yas araligindan secilmis calisma gruplan
arasinda karsilastirildiginda istatistiksel olarak an-
lamli bulunmamistir.

SONUC
Yapilan calismalar heniiz sinirli olmakla birlikte el-
de ettigimiz sonuclar noroleptik ilaglarin kullanim
sureleri ve kullanim araliklarinin bazal gangliyon-
lar lizerinde yikici etki yoluyla atrofi nedeni ol-
madigini desteklemektedir.
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roleptik ilaglarin uzun siireli kullanimina bagli olarak bazal

gangliyonlarda olugan ve kalic1 olabilen nodrokimyasal bozuk-
luklar olarak tanimlanmustir (1,2). Bununla birlikte bu hastali§in sereb-
ral dokuda minor fiziksel anomalilerin eslik ettigi norolojik geligim bo-
zuklugu oldugu seklinde goriisler de mevcuttur (3).

Bu ¢alismada iki yildan uzun siireli néroleptik tedavi alan TD olan ve
TD olmayan sizofrenik gruplarin bazal gangliyonlari, saglikli bireyler-
den olusturulan kontrol grubunun bazal gangliyonlariyla proton dansi-
te (PD) ve T2 agirlikli (T2A) sekanslar kullanilarak koronal plan sereb-
ral manyetik rezonans goriintileme (MRG) kesitlerinde degerlendiril-
migtir. Kullanilan noroleptiklerin serebral bazal gangliyonlar iizerinde
hasara neden olabilecek etkileri her ii¢ grup arasinda yapilan kantitatif
hacim 6l¢iimleri ile kargilagtirilmisgtir.

T ardiv diskinezi (TD), sizofrenik hastalarda fenotiazin grubu no-

Gere¢ ve yontem

DSM-III-R kriterlerine gore sizofreni tanist alarak antipsikotik teda-
vi goren 16°s1 erkek, 8’1 kadin toplam 24 kisilik hasta grubu caligma
kapsamina alindi. Olgular en az iki yil siire ile diizenli tedavi ve goz-
lem altinda tutulmaktayd: ve tiimii, uzman psikiyatrist konsiiltasyonu
sonrast Abnormal Involuntary Movement Scala (AIMS) ve Schooler-
Kane kriterleri kullanilarak TD olan (1. grup) ve TD olmayan (2. grup)
iki gruba ayrildi. Uciincii grupta ise ayn1 yas grubunda bulunan saglik-
I1 olgulardan olugan 12 kisi bulunuyordu. Birinci grupta yaslar: 28 ile
43 (ortalama yas 35.83) arasinda degisen 8’i erkek, 4’ii kadin 12 olgu
vardi. Olgularin 3’ilinde 2-6 ay arasi, 9’unda 6 aydan daha fazla siire de-
vam eden TD ile uyumlu istemsiz hareketler mevcuttu. ikinci grup yas-
lar1 27 ile 44 arasinda degigen (ortalama yas 38.08) 4’ii kadin 12 olgu-
dan olusturuldu. Bu grup olgular AIMS kategorisindeki anormal hare-
ketlere sahip degildi. Son grupta, psikiyatrik bozuklugu olmayan ve
antipsikotik ila¢ kullanmayan, yaslar1 19 ile 45 arasinda degisen (orta-
lama yag 33.33) 4’ii kadin saglikli 12 olgu mevcuttu.

Calismada yas ve cinsiyet dagilimindaki uyuma énem verilirken, si-
zofrenik gruplar arasinda ise ayrica hastalifin baglama yasi, noroleptik
ila¢ tedavisinin siiresi, TD ile uyumlu degisikliklerin siiresi dikkate
alindi. Gruplar arasindaki bu epidemiyolojik kriterler Tablo 1’de su-
nulmugtur.

Inceleme, 0.3 Tesla giiciinde Hitachi Airis 1 model agik MRG ciha-
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Resim 1. Lentiform niikleuslara ait alanin en iyi degerlendirildigi
proton dansite agirlikli koronal plan gériinimii

ziyla yapildi. Hasta gruplar istemsiz
hareketlerden dogabilecek hareket ar-
tefaktlarinin Onlenmesi icin sedatize
edilerek incelemeye alindilar. Tiim 61-
climler olgular rastgele gonderildigi
icin klinik durumlar1 bilinmeden ya-
pildi. Her ii¢ grupta MRG’de kesitle-
rin baslangict ayni noktadan alindi.
Goriintiiler, diisiik tesla giicli nedeniy-
le rezoliisyon ve sedasyon zamanini
optimum degerlendirecek sekilde ko-
ronal planda 6 mm kesit kalinlig1, 6
mm masa aralig1 alinarak elde edildi.
Inceleme sirasinda turbo spin eko se-
kanslar1 kullanildi. PD sekans para-
metreleri TR 4500-5100 msn, TE 26
msn; T2A sekans parametreleri TR
4500-5100 msn, TE 130 msn, field of
view (FOV) 240 mm ve NEX 2 olarak
secildi. Incelemeler her olgu igin orta-
lama 10-15 dakikalik siirede tamam-
landi. Anatomik ayrimin en iyi yapil-
dig1 koronal plan PD agirlikli 4-5 ke-
sitte lentiform niikleuslar, T2A koro-
nal plan 3-4 kesitte ise kaudat niikle-
uslar degerlendirildi. Olgiimler manu-
el isaretleme yontemiyle her iki he-
misferdeki lentiform niikleuslar ve ka-
udat niikleus yapilarindan oncelikle
alan olarak elde edildi. Bazal gangli-
yon yapilarindan elde edilen bu deger-
ler ayr1 ayn kesit kalinlig1 ile carpila-
rak birim hacimler hesaplandi. flgili
birim hacimler toplanarak anatomik
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plan gériintimi

bolgenin toplam hacmi elde edildi.
Son olarak gruplar arasindaki hacim
farklar1 Anova F testi kullanilarak an-
lamlilik yoniinden karsilagtirildi.

Bulgular

PD agirlikli koronal goriintiilerde
(Resim 1) lentiform niikleuslardan el-
de edilen hacimsel degerlerin ortala-
malart TD olan sizofrenik grupta sira-
siyla sag lentiform niikleus igin
45044661 mm3, sol lentiform niikleus
icin 51724700 mm3 iken, TD olma-
yan sizofrenik grupta sag lentiform
niikleus icin 4994+1241 mm3, sol len-
tiform niikleus i¢in 4905+1387 mm?3
olarak bulunmustur. Kontrol grubun-
da yer alan bireylerde ise sag ve sol
lentiform niikleuslarin hacim ortala-
malar1 sirasiyla 4658+1039 mm3 ve
49361061 mm3 olarak saptanmuistir.

Yine ayni sekilde T2A koronal go-

Tablo 1. Gruplara ait hastalik verileri.

Resim 2. Kaudat niikleuslara ait alanin en iyi degerlendirildigi T2 agirlikli koronal

riintiilerde (Resim 2) sag ve sol ka-
udat niikleuslardan elde edilen hacim
olctimleri TD olan grup i¢in sirasiyla
26021023 mm? ve 2358+952 mm?3
iken TD olmayan grup icin sirasiyla
2317513 mm3 ve 2210+569 mm?3;
kontrol grubu icin ise sirasiyla
25914362 mm3 ve 2420+352 mm3
olarak bulunmugtur.

Hacim farklari, ayn1 anatomik bol-
geler karsilagtinldiginda gerek TD
olan ve olmayan sizofrenik olgu gru-
bunda ve gerekse bu iki grup ile kont-
rol grubu arasinda istatistiksel yonden
anlaml1 bulunmamigtir (p>0.05).

Ancak 2 yillik TD bulgularina sa-
hip, 10 yillik 6ykiisii olan 32 yasinda-
ki bir kronik sizofreni olgusunda (%4)
istatistigi etkilemeyen belirgin bilate-
ral kaudat niikleus atrofisi saptanmig-
tir. Bu olgunun T2A aksiyel goriintii-
sii hem lentiform niikleuslardaki anor-

Sizofrenik gruplar (ortalama+SD)

Kontrol grubu (ortalama+SD)

D (+) D (-)
Yas 35.83+2 38.08 + 2 3333+2
Cins 4K/8E 4K/8E 4K/8E
Hastaligin baslama yas! 20+ 2 23+3
Hastanede yatis sayisi 9+6 6+4
Hastanede kalis stiresi (ay) 40 + 28 28 £15
Noroleptik kullandigi siire (ay) 96 + 68 57 +39

SD: Standart sapma, TD: Tardiv diskinezi



Resim 3. 10 yillik sizofreni dykiisi olan 32
yasindaki olgunun T2 agirlikh aksiyel plan
gOriintiisiinde frontal boynuz konfigiirasyonunu
tamamen bozan bilateral kaudat niikleus
atrofisine ilave olarak sagda daha dominant
izlenen lentiform niikleuslarda artmis sinyal
intensitesi.

Tablo 2. Bazal gangliyon kompleksinin hacimsel verileri (mm3)

Anatomik Sizofrenik gruplar (ort. + SD) Kontrol grubu [F
Alan (n:12) (n:12) (n:12)
TD (+) TD (-) (ort. + SD) (df : 2)
Sag kaudat niikleus 2602 + 1023 2317 £ 513 2591 + 362 0.652
Sol kaudat niikleus 2358 + 952 2210 + 569 2420 + 352 0.312
Sag lentiform niikleus 4504 = 661 4994 + 1241 4658 + 1039 0.738
Sol lentiform niikleus 5172 = 700 4905 + 1387 4936 + 1061 0.695

* (,) sonrasi rakamlar dikkate alinmamistir. Orn: 2602,98 — 2602 olarak yazilmistir.

TD: tardiv diskinezi

Voliim (mm3)
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CN: Caudat niikleus, LN: Lentiform niikleus, TD: Tardiv disknezi

Grafik 1. Sag ve sol kaudat niikleus ile sag ve sol lentiform nikleuslara ait hacimsel verilerin gruplar

arasindaki iliskilerinin grafigi

mal relaksasyon artigini, hem de ka-
udat niikleuslardaki atrofiyi birarada
gostermistir (Resim 3).

Her iki hemisferde saptanan bazal
gangliyon kompleksine ait kantitatif
degerlerin ortalamalari her ii¢ grup

icin Tablo 2’de sunulmustur. Grafik
1’de caligilan anatomik bolgelerin ha-
cim ortalamalari, milimetrekiip olarak
grafik lizerinde gosterilmigstir. MRG
kesitlerinde ayrica serebral atrofi, gli-
yotik alanlarla uyumlu sinyal artiglari,

porensefalik kist ve araknoid kist ile
uyumlu bulgular saptanmis ve bu ek
patolojiler Tablo 3’te yer almustir.

Tartisma

TD, antidopaminerjik etkili antipsi-
kotik ilaclarin uzun siireli kullanilma-
sim1 takiben ortaya c¢ikan hareket bo-
zuklugu olup, alt dudaklar ve orobuk-
kolingual yapilar bagta olmak iizere
tiim viicudu etkileyebilen koreoatetoid
hareketlerle karakterlidir (2,4). Teda-
vide noroleptik ajanlarin 3 aydan faz-
la kullanildig: hastalarda goriilme ora-
n1 %10-60°tir (ortalama % 35) (2).

Noroleptik tedavide TD’yi tetikle-
yen mekanizma tam olarak bilinme-
mekle birlikte (2) yapilan caligmalar
bazal gangliyonlardaki zengin dopa-
minerjik reseptorlerde gelistigi diisii-
niilen gama aminobiitirik asit (GA-
BA) norotransmiter sistemindeki bo-
zukluk, demir metabolizmasindaki de-
gisiklik ve serbest radikal hasar iize-
rinde yogunlasmistir (5,6).

TD ile ilgili radyolojik goriintiileme
calismalar1 smirlidir. Onceleri BT ile
yapilan ¢aligmalar TD olan hastalarin
bazal gangliyonlarindaki yapisal degi-
sikliklerin saptanmasinda diisiik doku
kontrast ¢oziiniirliigli nedeniyle yeter-
li bulunmamig, ancak yiiksek ¢oziiniir-
liikkli orijinal multiplanar kesit alma
ozelligi olan MRG’nin tani alanina
girmesiyle bu konuda daha genis bil-
giler elde edilmistir (1,7,8).

Swayze ve arkadaslar1 geng yas gru-
bunu kapsayan kronik sizofrenlerde
spesifik alan oOlg¢iimleri kullanarak
yaptiklar1 BT calismasinda kaudat at-
rofi ve kortikal atrofi oranlarini hesap-
lamig ve sonuglar1 TD olan grup ile
TD olmayan grup arasinda anlamli
bulmuslardir (7).

Ancak Brown ve arkadaslarinin yag
ortalamasi yiiksek 15 TD olan, 21 TD
olmayan sizofrenik hasta grubunda,
kaudat niikleus alanlar1 ve serebral at-
rofiye yonelik BT calismasinda TD
olan gruptaki kaudat niikleus alanlari
TD olmayan gruba oranla biiyiik ¢ik-
mustir. Kortikal atrofi yoniinden ise
gruplar arasi fark anlamli bulunma-
mustir (8).

Bartzokis ve arkadaslar1 orta yas
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Tablo 3. Saptanan ilave patolojiler

TD (+) sizofren grup TD (-) sizofren grup Kontrol grubu
Serebral atrofi 5/12 3/12
Gliyotik alanlar 4/12 1/12

Porensefalik kist

1/12
Araknoid kist

grubu ile yaptiklart MRG caligsmasin-
da, T2A goriintiilerde saptadiklar:
yiksek sinyal degisikligi gosteren
odaklar1 boyut, sekil, say1 ve beyinde-
ki lokalizasyonlarina gore siniflamig-
lardir. TD olmayan 5, TD olan 9 ve 3
aydan az noroleptik kullanan 4 (top-
lam 18) olguluk sizofrenik hasta gru-
bunu, 15 saglikli kontrol grubu ile
kargilagtirmiglar ve sonuglari istatis-
tiksel olarak anlamli bulmamuslardir
9).

Buckley ve arkadaslar1 yalnizca
T2A goriintiiler kullanarak elde ettik-
leri MRG incelemelerinde TD olan ve
TD olmayan sizofrenik hasta grubu ile
kontrol grubunun bazal gangliyonlari-
n1 kargilagtirmiglar, sonu¢ olarak si-
zofrenik olgu grubunda sag lentiform
niikleuslarda hafif T2 relaksasyon ar-
tis1 saptamakla birlikte, voliimetrik 61-
climlerde 2 grup arasinda anlaml fark
bulmamuislardir (10).

Mion ve arkadaglar1 ise yas grubu
19 ile 48 aras1 olan 16’sar olgudan
olugan TD olan ve TD olmayan sizof-
renik hasta grubunu ayni sayidan olu-
san saglikli kontrol grubuyla kargilas-
tirmiglardir. Bunun i¢cin MRG’de PD
ve T2A sekanslar1 kullanarak koronal
planda bazal gangliyon kompleksinde
(putamen, globus pallidus, kaudat
niikleus) vollimetrik 6lciime dayali
caligma yapmuglar ve TD olan hasta
grubunda kaudat niikleuslarin hacmi-
ni, diger iki gruba gore anlamli dere-
cede kiiclik bulmuglardir (1).

Calismamizda, Mion ve arkadaglar
calisma grubuyla benzer yas araligi
icinde yer alan TD olan ve TD olma-
yan sizofrenik olgularin kaudat ve
lentiform niikleuslarindaki voliimetrik
Olctimlerin gerek kendi icinde gerekse
saglikli bireylerle kargilagtirildiginda
istatistiksel olarak atrofiyi destekleye-
cek olgiide anlamli olmadigini sapta-
dik.
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1/12

Ancak Mion ve arkadaglari caligma-
sinda hastaligin siddeti ile iligkisi ola-
bilecegi iddia edilen hastalarin hasta-
nede kalig sayilar1 ve siireleri (1), ¢a-
lismamizda da Tablo 3’te goriildiigii
lizere benzer bulgu olarak yansimak-
tadir.

Klinikte TD’ye benzeyen koreoate-
toid hareket bozukluklari, Wilson gi-
bi bakir metabolizmasi bozukluklari,
Hallervorden—Spatz, Parkinson hasta-
181, Huntington koreasi, Shy—Drager
sendromu gibi demir metabolizmasi
bozuklugu gosteren hastaliklarda izle-
nir. Tiim bunlarda bazal gangliyonlar-
da noéronal dejenerasyon saptanmistir
(2,11,12).

Bununla birlikte Elkansef ve arka-
daglar1 0.5 Tesla cihazlarinda 40 ve
100 msn lik TE parametreleri kullana-
rak yaptiklar1 21 olguluk, Heinz ve ar-
kadaslar1 ise 7 olguluk TD olan MRG
serilerinde, olgularin hi¢ birinde art-
mig demir birikimine sekonder bazal
gangliyon degisiklikleri tanimlanmaz-
ken, Heinz ve arkadaslar1 7 olgudan
birinde subkortikal U fiberlerinde
stipheli demir birikimi tanimlamiglar-
dir (11,12). Hunter ve arkadaglar1 3
TD li hasta lizerinde yaptig1 ndropato-
lojik ¢alisma bu iki calismay1 destek-
ler nitelikte ¢ikmugtir (13).

Diger yandan Bartzokis ve arkadas-
lar1 1.5 Teslalik cihaz ile 40 ve 80
msn lik TE parametreleri kullanarak
18 TD olan olgudan olugsan hasta
gruplarinda aksiyel plan T2A sekans-
larinda vardiklar1 sonug, Campbell ve
arkadaglar1 tek olguluk sunusunu des-
tekler nitelikte olup, kullanilan noro-
leptiklerin beyinde demir metaboliz-
masin direkt etkilemesiyle demirin
kaudat niikleuslarda birikerek TD’nin
gelismesine neden olabilecegi hipote-
zini desteklemektedir (2,14).

Calismamizda bu konu baz olarak
alinmamakla birlikte Tesla giicii dii-

siik olan cihazimizda kullanilan 130
msn’lik tek TE parametresiyle elde
edilen T2A serilerde TD olan olgula-
rimizin higbirinde bazal gangliyonlar-
da demir birikimini diisiindiirecek
MRG degisiklikleri (T2A goriintiiler-
de paramanyetik etkiye paralel azal-
mis sinyal intensitesi) saptanmamuigtir.
Bunun nedeni farkli Tesla giiciindeki
cihazlar ve farkli TE sekans paramet-
re se¢imleri olabilir. Calismamizda bi-
lateral kaudat niikleus atrofili bir ol-
gumuzda bilateral lentiform niikleus-
larda, Buckley ve arkadaglari caligma-
larinda tek tarafli tanimladiklar1 art-
mis T2 relaksasyonu godzlenmigtir
(10).

Sonug olarak MRG nin gii¢lii kont-
rast ¢coziiniirliik 6zelligi, sizofreni gibi
psikopatolojik hastaliklarda bazal
gangliyonlar1 hedef alan néronal hasa-
ra bagl yapisal degisikliklerin saptan-
masinda anlamhdir; ancak yine de,
birbirini destekleyen farkli sonuglarin
ortaya ¢ikmas: TD’ye neden olabilen
noroleptiklerin bu bolgelere etkisi aci-
sindan uzun takipli genis serilere ve
postmortem aragtirmalara ihtiya¢ var-
dir.



EFFECTS OF NEUROLEPTIC DRUGS USED IN SCHIZOPHRENIA ON BASAL GANGLIA ,
QUANTITATIVE EVALUATION WITH MAGNETIC RESONANCE IMAGING

PURPOSE: Tardive dyskinesia, an adverse effect occurring after prolonged treatment
with antipsychotic drugs in schizophrenic patients, is a movement disorder involving
choreiform movements. Since there is evidence that basal ganglia are affected in this
disorder, we aimed to display quantitatively the relationship between neuropatho-
logical changes and lentiform and caudate nuclei volumes.

MATERIALS AND METHODS: The study included 3 groups with 12 cases in each
(n=36); schizophrenic patients with or without tardive dyskinesia and healthy cont-
rols. Proton densities and T2 weighted sequences were evaluated on coronal plan ce-
rebral cross-sections and also bilateral lentiform and caudate nuclei volumes are
compared between each group. In addition pathologies in T2 weighted images were
defined on coronal plan cerebral cross-sections.

RESULTS: The difference between mean volumes of anatomic bodies of basal gang-
lia complex mean volumes were not found statistically significant between the study
groups of similar age range.

CONCLUSION: Although there is limited data so far, our results support the proposal
that the duration and intermittance of exposure to antipsychotic agents do not ca-
use atrophia in the basal ganglia by a destructive effect.
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