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ARAfiTIRMA YAZISI

T ardiv diskinezi (TD), şizofrenik hastalarda fenotiazin grubu nö-
roleptik ilaçlar›n uzun süreli kullan›m›na bağl› olarak bazal
gangliyonlarda oluşan ve kal›c› olabilen nörokimyasal bozuk-

luklar olarak tan›mlanm›şt›r (1,2). Bununla birlikte bu hastal›ğ›n sereb-
ral dokuda minör fiziksel anomalilerin eşlik ettiği nörolojik gelişim bo-
zukluğu olduğu şeklinde görüşler de mevcuttur (3).

Bu çal›şmada iki y›ldan uzun süreli nöroleptik tedavi alan TD olan ve
TD olmayan şizofrenik gruplar›n bazal gangliyonlar›, sağl›kl› bireyler-
den oluşturulan kontrol grubunun bazal gangliyonlar›yla proton dansi-
te (PD) ve T2 ağ›rl›kl› (T2A) sekanslar kullan›larak koronal plan sereb-
ral manyetik rezonans görüntüleme (MRG) kesitlerinde değerlendiril-
miştir. Kullan›lan nöroleptiklerin serebral bazal gangliyonlar üzerinde
hasara neden olabilecek etkileri her üç grup aras›nda yap›lan kantitatif
hacim ölçümleri ile karş›laşt›r›lm›şt›r.

Gereç ve yöntem
DSM-III-R kriterlerine göre şizofreni tan›s› alarak antipsikotik teda-

vi gören 16’s› erkek, 8’i kad›n toplam 24 kişilik hasta grubu çal›şma
kapsam›na al›nd›. Olgular en az iki y›l süre ile düzenli tedavi ve göz-
lem alt›nda tutulmaktayd› ve tümü, uzman psikiyatrist  konsültasyonu
sonras› Abnormal Involuntary Movement Scala (AIMS) ve Schooler-
Kane kriterleri kullan›larak TD olan (1. grup) ve TD olmayan (2. grup)
iki gruba ayr›ld›.  Üçüncü grupta ise ayn› yaş grubunda bulunan sağl›k-
l› olgulardan oluşan 12 kişi bulunuyordu. Birinci grupta yaşlar› 28 ile
43 (ortalama yaş 35.83) aras›nda değişen 8’i erkek,  4’ü kad›n 12 olgu
vard›. Olgular›n 3’ünde 2-6 ay aras›, 9’unda 6 aydan daha fazla süre de-
vam eden TD ile uyumlu istemsiz hareketler mevcuttu. İkinci grup yaş-
lar› 27 ile 44 aras›nda değişen (ortalama yaş 38.08) 4’ü kad›n 12 olgu-
dan oluşturuldu. Bu grup olgular AIMS kategorisindeki anormal hare-
ketlere sahip değildi. Son grupta,  psikiyatrik bozukluğu olmayan ve
antipsikotik ilaç kullanmayan, yaşlar› 19 ile 45 aras›nda değişen (orta-
lama yaş 33.33) 4’ü kad›n sağl›kl› 12 olgu mevcuttu.

Çal›şmada yaş ve cinsiyet dağ›l›m›ndaki uyuma önem verilirken, şi-
zofrenik gruplar aras›nda ise ayr›ca hastal›ğ›n başlama yaş›,  nöroleptik
ilaç tedavisinin süresi, TD ile uyumlu değişikliklerin süresi dikkate
al›nd›.  Gruplar aras›ndaki bu epidemiyolojik  kriterler Tablo 1’de su-
nulmuştur. 

İnceleme, 0.3 Tesla gücünde Hitachi Airis 1 model aç›k MRG ciha-

AMAÇ
fiizofrenik hastalarda uzun süreli antipsikotik ilaç
kullan›m›n›n sorumlu tutuldu¤u tardiv diskinezi,
koreoatetoid tarzda hareket bozuklu¤u olarak ta-
n›mlanmaktad›r. Bu hastal›kta bazal gangliyonlar›n
etkilendi¤ini destekleyen çal›flmalar oldu¤undan
lentiform nükleus ve kaudat nükleus hacimleri ile
nöropatolojik de¤ifliklikler aras›ndaki  iliflkiyi kanti-
tatif olarak  göstermeyi amaçlad›k.

GEREÇ VE YÖNTEM 
Çal›flma, tardiv diskinezili ve tardiv diskinezisiz fli-
zofrenik hasta grubu ile sa¤l›kl› bireylerden oluflan
12’fler olguluk 3 grup (n:36) aras›nda yap›lm›fl olup,
bunlarda proton dansite ve T2 a¤›rl›kl› sekanslar-
da, koronal planda elde edilen serebral kesitler
üzerindeki bilateral lentiform ve kaudat nükleusla-
r›n hacimleri karfl›laflt›r›lm›flt›r. T2 a¤›rl›kl› koronal
plan kesitlerinde saptanan patolojiler ayr›ca tan›m-
lanm›flt›r.

BULGULAR
Bazal gangliyon kompleksini oluflturan anatomik
yap›lar›n ortalama hacimleri aras›ndaki farklar,
benzer yafl aral›¤›ndan seçilmifl çal›flma gruplar›
aras›nda karfl›laflt›r›ld›¤›nda istatistiksel olarak an-
laml› bulunmam›flt›r. 

SONUÇ
Yap›lan çal›flmalar henüz s›n›rl› olmakla birlikte el-
de etti¤imiz sonuçlar nöroleptik ilaçlar›n kullan›m
süreleri ve kullan›m aral›klar›n›n bazal gangliyon-
lar üzerinde y›k›c› etki yoluyla atrofi nedeni ol-
mad›¤›n› desteklemektedir.

fiizofrenide kullan›lan nöroleptik ilaçlar›n
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z›yla yap›ld›. Hasta gruplar istemsiz
hareketlerden doğabilecek hareket ar-
tefaktlar›n›n önlenmesi için sedatize
edilerek incelemeye al›nd›lar. Tüm öl-
çümler olgular rastgele gönderildiği
için klinik durumlar› bilinmeden ya-
p›ld›. Her üç grupta MRG’de kesitle-
rin başlang›c› ayn› noktadan al›nd›.
Görüntüler, düşük tesla gücü nedeniy-
le rezolüsyon ve sedasyon zaman›n›
optimum değerlendirecek şekilde ko-
ronal planda 6 mm kesit kal›nl›ğ›, 6
mm masa aral›ğ› al›narak elde edildi.
İnceleme s›ras›nda turbo spin eko se-
kanslar› kullan›ld›. 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
seçildi. İncelemeler her olgu için orta-
lama 10-15 dakikal›k sürede tamam-
land›. Anatomik ayr›m›n en iyi yap›l-
d›ğ› koronal plan PD ağ›rl›kl› 4-5 ke-
sitte lentiform nükleuslar, T2A koro-
nal plan 3-4 kesitte ise kaudat nükle-
uslar değerlendirildi. Ölçümler manu-
el işaretleme yöntemiyle her iki he-
misferdeki lentiform nükleuslar ve ka-
udat nükleus yap›lar›ndan  öncelikle
alan olarak elde edildi. Bazal gangli-
yon yap›lar›ndan elde edilen bu değer-
ler ayr› ayr› kesit kal›nl›ğ› ile çarp›la-
rak birim hacimler hesapland›. İlgili
birim hacimler toplanarak anatomik

bölgenin toplam hacmi elde edildi.
Son olarak gruplar aras›ndaki hacim
farklar› Anova F testi kullan›larak an-
laml›l›k yönünden karş›laşt›r›ld›. 

Bulgular
PD ağ›rl›kl› koronal görüntülerde

(Resim 1) lentiform nükleuslardan el-
de edilen hacimsel değerlerin ortala-
malar›  TD olan şizofrenik grupta s›ra-
s›yla sağ lentiform nükleus için
4504±661 mm3, sol lentiform nükleus
için 5172±700 mm3 iken, TD olma-
yan şizofrenik grupta sağ lentiform
nükleus için 4994±1241 mm3, sol len-
tiform nükleus için 4905±1387 mm3

olarak bulunmuştur. Kontrol grubun-
da yer alan bireylerde ise sağ ve sol
lentiform nükleuslar›n hacim ortala-
malar› s›ras›yla 4658±1039 mm3 ve
4936±1061 mm3 olarak saptanm›şt›r. 

Yine ayn› şekilde T2A koronal gö-

rüntülerde (Resim 2) sağ ve sol  ka-
udat nükleuslardan elde edilen hacim
ölçümleri TD olan grup için s›ras›yla
2602±1023 mm3 ve 2358±952 mm3

iken TD olmayan grup için s›ras›yla
2317±513 mm3 ve 2210±569 mm3;
kontrol grubu için ise s›ras›yla
2591±362 mm3 ve 2420±352 mm3

olarak bulunmuştur.
Hacim farklar›, ayn› anatomik böl-

geler karş›laşt›r›ld›ğ›nda gerek TD
olan ve olmayan şizofrenik olgu gru-
bunda ve gerekse bu iki grup ile kont-
rol grubu aras›nda istatistiksel yönden
anlaml› bulunmam›şt›r (p>0.05).

Ancak 2 y›ll›k TD bulgular›na sa-
hip, 10 y›ll›k öyküsü olan 32 yaş›nda-
ki bir kronik şizofreni olgusunda (%4)
istatistiği etkilemeyen belirgin bilate-
ral kaudat nükleus atrofisi saptanm›ş-
t›r. Bu olgunun T2A aksiyel görüntü-
sü hem lentiform nükleuslardaki anor-

Resim 1. Lentiform nükleuslara ait alan›n en iyi de¤erlendirildi¤i
proton dansite a¤›rl›kl› koronal plan görünümü 

Resim 2. Kaudat nükleuslara ait alan›n en iyi de¤erlendirildi¤i T2 a¤›rl›kl› koronal
plan görünümü

Tablo 1. Gruplara ait  hastal›k verileri.

fiizofrenik gruplar (ortalama±SD)      Kontrol grubu (ortalama±SD)
TD (+) TD (-)

Yafl 35.83 ± 2 38.08 ± 2 33.33 ± 2
Cins 4 K / 8 E 4 K / 8 E 4 K / 8 E
Hastal›¤›n bafllama yafl› 20 ± 2 23 ± 3         
Hastanede yat›fl say›s› 9 ± 6 6 ± 4  
Hastanede kal›fl süresi (ay) 40 ± 28 28 ± 15   
Nöroleptik kulland›¤› süre (ay) 96 ± 68 57 ± 39

SD: Standart sapma, TD: Tardiv diskinezi
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mal relaksasyon art›ş›n›, hem de ka-
udat nükleuslardaki atrofiyi birarada
göstermiştir (Resim 3).

Her iki hemisferde saptanan bazal
gangliyon kompleksine ait  kantitatif
değerlerin ortalamalar› her üç grup

için Tablo 2’de sunulmuştur.  Grafik
1’de  çal›ş›lan anatomik bölgelerin ha-
cim ortalamalar›, milimetreküp olarak
grafik üzerinde gösterilmiştir. MRG
kesitlerinde ayr›ca serebral atrofi, gli-
yotik alanlarla uyumlu sinyal art›şlar›,

porensefalik kist ve araknoid kist ile
uyumlu bulgular saptanm›ş ve bu ek
patolojiler Tablo 3’te yer alm›şt›r.

Tart›flma
TD, antidopaminerjik etkili antipsi-

kotik ilaçlar›n uzun süreli kullan›lma-
s›n› takiben ortaya ç›kan hareket bo-
zukluğu olup, alt dudaklar ve orobuk-
kolingual yap›lar başta olmak üzere
tüm vücudu etkileyebilen koreoatetoid
hareketlerle karakterlidir (2,4). Teda-
vide nöroleptik ajanlar›n 3 aydan faz-
la kullan›ld›ğ› hastalarda görülme ora-
n› %10-60‘t›r (ortalama % 35) (2).

Nöroleptik tedavide TD’yi tetikle-
yen mekanizma tam olarak bilinme-
mekle birlikte (2) yap›lan çal›şmalar
bazal gangliyonlardaki zengin dopa-
minerjik reseptörlerde geliştiği düşü-
nülen  gama aminobütirik asit (GA-
BA) nörotransmiter sistemindeki bo-
zukluk, demir metabolizmas›ndaki de-
ğişiklik ve serbest radikal hasar üze-
rinde yoğunlaşm›şt›r  (5,6).

TD ile ilgili radyolojik görüntüleme
çal›şmalar› s›n›rl›d›r. Önceleri BT ile
yap›lan çal›şmalar TD olan hastalar›n
bazal gangliyonlar›ndaki yap›sal deği-
şikliklerin saptanmas›nda düşük doku
kontrast çözünürlüğü nedeniyle yeter-
li bulunmam›ş, ancak yüksek çözünür-
lüklü orijinal multiplanar kesit alma
özelliği olan MRG’nin tan› alan›na
girmesiyle bu konuda daha geniş bil-
giler  elde edilmiştir (1,7,8).

Swayze ve arkadaşlar› genç yaş gru-
bunu kapsayan kronik şizofrenlerde
spesifik alan ölçümleri kullanarak
yapt›klar› BT çal›şmas›nda kaudat at-
rofi ve kortikal atrofi oranlar›n› hesap-
lam›ş ve sonuçlar› TD olan grup ile
TD olmayan grup aras›nda anlaml›
bulmuşlard›r (7).

Ancak Brown ve arkadaşlar›n›n yaş
ortalamas› yüksek 15 TD olan, 21 TD
olmayan şizofrenik hasta grubunda,
kaudat nükleus alanlar› ve serebral at-
rofiye yönelik BT çal›şmas›nda TD
olan gruptaki kaudat nükleus alanlar›
TD olmayan gruba oranla büyük ç›k-
m›şt›r. Kortikal atrofi yönünden ise
gruplar aras› fark anlaml› bulunma-
m›şt›r (8).   

Bartzokis ve arkadaşlar› orta yaş

Resim 3. 10 y›ll›k flizofreni öyküsü olan 32
yafl›ndaki olgunun T2 a¤›rl›kl› aksiyel plan
görüntüsünde frontal boynuz konfigürasyonunu
tamamen bozan bilateral kaudat nükleus
atrofisine ilave olarak sa¤da daha dominant
izlenen lentiform nükleuslarda artm›fl sinyal
intensitesi.

Tablo 2. Bazal gangliyon kompleksinin hacimsel verileri (mm3)

Anatomik fiizofrenik gruplar (ort. ± SD) Kontrol grubu F 

Alan (n : 12) (n : 12) (n : 12)
TD (+) TD (-) (ort. ± SD) (df : 2)

Sa¤ kaudat nükleus 2602 ± 1023 2317 ± 513 2591 ± 362 0.652
Sol  kaudat nükleus 2358 ±  952 2210 ± 569 2420 ± 352 0.312     
Sa¤ lentiform nükleus 4504 ±  661 4994 ± 1241 4658 ± 1039 0.738
Sol  lentiform nükleus 5172 ±  700 4905 ± 1387 4936 ± 1061 0.695

* (,) sonras› rakamlar dikkate al›nmam›flt›r. Örn: 2602,98 → 2602 olarak yaz›lm›flt›r.
TD: tardiv diskinezi
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Grafik 1. Sa¤ ve sol kaudat nükleus ile sa¤ ve sol lentiform nükleuslara ait hacimsel verilerin gruplar
aras›ndaki iliflkilerinin grafi¤i    

CN: Caudat nükleus, LN: Lentiform nükleus, TD: Tardiv disknezi

TD (+) TD (-) Normal



466 ● A r a l › k  2 0 0 2

Tablo 3. Saptanan ilave patolojiler 

TD (+) flizofren grup TD (-) flizofren grup Kontrol grubu

Serebral atrofi 5 / 12 3 / 12 ---
Gliyotik alanlar 4 / 12 1 / 12 ---
Porensefalik kist 1 / 12 --- ---
Araknoid kist --- 1 / 12 ---

grubu ile yapt›klar› MRG çal›şmas›n-
da, T2A görüntülerde saptad›klar›
yüksek sinyal değişikliği gösteren
odaklar› boyut, şekil, say› ve beyinde-
ki lokalizasyonlar›na göre s›n›flam›ş-
lard›r. TD olmayan 5, TD olan 9 ve 3
aydan az nöroleptik kullanan  4 (top-
lam 18) olguluk şizofrenik hasta  gru-
bunu, 15 sağl›kl› kontrol grubu ile
karş›laşt›rm›şlar ve sonuçlar› istatis-
tiksel olarak anlaml› bulmam›şlard›r
(9).  

Buckley ve arkadaşlar› yaln›zca
T2A görüntüler kullanarak elde ettik-
leri MRG incelemelerinde TD olan ve
TD olmayan şizofrenik hasta grubu ile
kontrol grubunun bazal gangliyonlar›-
n› karş›laşt›rm›şlar, sonuç olarak şi-
zofrenik olgu grubunda sağ lentiform
nükleuslarda hafif T2 relaksasyon ar-
t›ş› saptamakla birlikte, volümetrik öl-
çümlerde 2 grup aras›nda anlaml› fark
bulmam›şlard›r (10).

Mion ve arkadaşlar› ise yaş grubu
19 ile 48 aras› olan 16’şar olgudan
oluşan TD olan ve TD olmayan şizof-
renik hasta grubunu ayn› say›dan olu-
şan sağl›kl› kontrol grubuyla karş›laş-
t›rm›şlard›r. Bunun için MRG’de PD
ve T2A  sekanslar› kullanarak koronal
planda bazal gangliyon kompleksinde
(putamen, globus pallidus, kaudat
nükleus) volümetrik ölçüme dayal›
çal›şma yapm›şlar  ve  TD olan hasta
grubunda kaudat nükleuslar›n hacmi-
ni, diğer iki gruba göre anlaml› dere-
cede küçük bulmuşlard›r (1). 

Çal›şmam›zda, Mion ve arkadaşlar›
çal›şma grubuyla benzer yaş aral›ğ›
içinde yer alan TD olan ve TD olma-
yan şizofrenik olgular›n kaudat ve
lentiform nükleuslar›ndaki volümetrik
ölçümlerin gerek kendi içinde gerekse
sağl›kl› bireylerle karş›laşt›r›ld›ğ›nda
istatistiksel olarak atrofiyi destekleye-
cek ölçüde anlaml› olmad›ğ›n› sapta-
d›k. 

Ancak Mion ve arkadaşlar› çal›şma-
s›nda hastal›ğ›n şiddeti ile ilişkisi ola-
bileceği iddia edilen  hastalar›n  hasta-
nede kal›ş say›lar› ve süreleri (1), ça-
l›şmam›zda da Tablo 3’te görüldüğü
üzere benzer bulgu olarak yans›mak-
tad›r. 

Klinikte TD’ye benzeyen koreoate-
toid hareket bozukluklar›,  Wilson gi-
bi bak›r metabolizmas› bozukluklar›,
Hallervorden–Spatz, Parkinson hasta-
l›ğ›, Huntington koreas›, Shy–Drager
sendromu gibi demir metabolizmas›
bozukluğu gösteren hastal›klarda izle-
nir. Tüm bunlarda bazal gangliyonlar-
da nöronal dejenerasyon saptanm›şt›r
(2,11,12).

Bununla birlikte Elkansef ve arka-
daşlar› 0.5 Tesla cihazlar›nda 40 ve
100 msn lik TE parametreleri kullana-
rak yapt›klar› 21 olguluk, Heinz ve ar-
kadaşlar› ise 7 olguluk TD olan MRG
serilerinde, olgular›n hiç birinde art-
m›ş demir birikimine sekonder bazal
gangliyon değişiklikleri tan›mlanmaz-
ken, Heinz ve arkadaşlar› 7 olgudan
birinde subkortikal U fiberlerinde
şüpheli demir birikimi tan›mlam›şlar-
d›r (11,12). Hunter ve arkadaşlar› 3
TD‘li hasta üzerinde yapt›ğ› nöropato-
lojik çal›şma bu iki çal›şmay› destek-
ler nitelikte ç›km›şt›r (13). 

Diğer yandan Bartzokis ve arkadaş-
lar› 1.5 Teslal›k cihaz ile  40 ve 80
msn lik TE parametreleri kullanarak
18 TD olan  olgudan oluşan hasta
gruplar›nda aksiyel plan T2A sekans-
lar›nda vard›klar› sonuç, Campbell ve
arkadaşlar› tek olguluk sunusunu des-
tekler nitelikte olup, kullan›lan nöro-
leptiklerin beyinde demir metaboliz-
mas›n› direkt etkilemesiyle demirin
kaudat nükleuslarda birikerek TD’nin
gelişmesine neden olabileceği hipote-
zini desteklemektedir (2,14).  

Çal›şmam›zda bu konu baz olarak
al›nmamakla birlikte Tesla gücü dü-

şük olan cihaz›m›zda kullan›lan 130
msn’lik tek TE parametresiyle elde
edilen T2A serilerde TD olan olgula-
r›m›z›n hiçbirinde bazal gangliyonlar-
da demir birikimini düşündürecek
MRG değişiklikleri (T2A görüntüler-
de paramanyetik etkiye paralel azal-
m›ş sinyal intensitesi) saptanmam›şt›r.
Bunun nedeni farkl› Tesla gücündeki
cihazlar ve farkl› TE sekans paramet-
re seçimleri olabilir. Çal›şmam›zda bi-
lateral kaudat nükleus atrofili bir ol-
gumuzda bilateral lentiform nükleus-
larda, Buckley ve arkadaşlar› çal›şma-
lar›nda tek tarafl› tan›mlad›klar› art-
m›ş T2 relaksasyonu gözlenmiştir
(10).

Sonuç olarak MRG’nin güçlü kont-
rast çözünürlük özelliği, şizofreni gibi
psikopatolojik hastal›klarda bazal
gangliyonlar› hedef alan nöronal hasa-
ra bağl› yap›sal değişikliklerin saptan-
mas›nda anlaml›d›r; ancak yine de,
birbirini destekleyen farkl› sonuçlar›n
ortaya ç›kmas› TD’ye neden olabilen
nöroleptiklerin bu bölgelere etkisi aç›-
s›ndan uzun takipli geniş serilere ve
postmortem araşt›rmalara ihtiyaç var-
d›r.
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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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