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GIRIiS ve AMAC

Giiniimiize kadar sizofreninin bagslangicimi, klinik patolojisini ve gidigini
agiklayabilecek kapsamli bir kuram 6ne surGlememistir. Caligmalardan elde edilen
veriler gizofreninin bilis, duygulamm ve motivasyonla ilgili kortikal ve subkortikal
bolgelerin yapisal ve islevsel olarak etkilendigi kronik bir beyin hastalifi oldugunu
gostermektedir.

Kraepelin’in (1896) erken bunama kavrami ile baglayan nérodejeneratif kuram,
agin glutamaterjik iletinin néron dejenerasyonu ile sonuglanacag goruginiin ileri
surildiagi eksitotoksite kuramu ile giiniimiize kadar varh@im sirdiirmiigtiir. 1980’lerde
ise gizofreninin gelisimsel bir yamnin oldugu goriisii belirmeye baglamig, bozuklugun
dofumdan 6nce veya dogum sirasinda ortaya ¢ikan gelisimsel anormalliklere bagh
oldugu ileri siiriilmeye baglanmigtir (1-6). Yagsamin ¢ok erken déneminde gerceklesen
noronal go¢lin bozulmas: altta yatan patolojiyle iligkilendirilmistir(7). Etkilenmis bu
noronal sistemlerin olgunlagtifi erken erigkin donemde psikopatoloji ortaya
¢ikmaktadir. Son yillarda bu iki kuramu birlestiren gorigler agirhik kazamr olmusgtur. Bu
digtinceye gore, sizofreni norogelisimsel bir bozuklukla baglamakta ve beyin

dejenerasyonu ile ilerlemektedir (8,9).

‘Baglanti Modeli’nde ise sizofreni, beynin farkh bolgeleri arasindaki baglanti
anormallikleriyle iligkilendirilmektedir (10). Caligmalarda o6zellikle fronto-temporal
yolaklar (11), fronto-singulat baglantilar (12) ve transkallozal sinir lifleri (13) Gizerinde
durulmaktadir. Son zamanlarda yapilan klinik galigmalarda prefrontal korteks ve



nukleus akkiimbens arasindaki etkilesim aragtinimaktadir. Prefrontal korteks beyinde
dopaminerjik aktivitenin birinéil kontrol merkezi gibi durmaktadir. Prefrontal kortekste
diizenlenen yiksek biligsel iglevlerin bozulmasi, prefrontal korteksten bagtayip
hipokampis, ventral striatum ve amigdala gibi stresle iligkili bolgeleri de etkileyerek
davramsg bozukluklarina yol agmaktadir (14). Stresle ventral tegmental alandan nukleus
akkiimbense ve medial prefrontal kortekse dopaminerjik etkilerin oldugu uzun zamandir
bilinmektedir(15). Sizofren hastalarda yapilan prefrontal korteks caligmalaninda
Brodman’mn 9. ve 10. alanlarindaki hiicre yogunlugunda artiy saptanmigtir (16,17).

Hayvanlarda deneysel sizofreni olugturma modellerinden birisi “Yalitarak
Biiyiitme Modeli”dir. Cevresel uyaranlardan yalitilarak buyutilmiy siganiarda nukleus
akkiimbenste amfetaminle dopamin diizeyinin daha fazla arthif1 bulunmustur (18).

Yagayan beyinde istenilen bolgelerindeki kimyasal degisiklikleri aragtirmak son
yirmi yilda '"H-MRS ile olanakli hale gelmistir. Bu teknikle saptanan N-asetil aspartat
(NAA) ve kolin (Cho) konsantrasyonlan noronlar ve iglevleri hakkinda bilgi

vermektedir.

Bu ¢aligmada sizofreni tamsi alan olgularda bilateral medial prefrontal korteks
ve sol nukleus akkiimbensteki néronal etkilenme arastirildi Sizofrenik bozuklugun
patofizyolojisinde 6nemli roki oldugu ileri siiriilen bu bolgelerin hastalik seyri ve ilag
ahmindan bagimsiz olarak etkilendigi varsaymmimizi test edecek bir ¢aligma deseni
hazirlandi. Bu bolgelerdeki ndéronlann etkinlikleri proton manyetik rezonans
goruntileme (*H-MRS) teknifinde NAA ve Cho dlgimleri aracilign ile
degerlendirilirken, hastaliga ve hastaya iligskin 6zellikler sosyodemografik veri formu ve
psikometrik yontemlerle belirlendi.



2. GENEL BILGILER

2.1.Tarihge

Beynin iglemesini anlamaya yonelik gabalar bagka bir organdan baglamigtir.
Zihinsel yasamin kalp ve diyaframdan kaynaklandigina inanan Misirlilar, milattan 6nce
(M. O.) 3500 yillarinda travma sonras: beyin hasani olanlarda afaziyi tamimlamig
olmalarina karsin, kalp ve diyafram odakli gériglerini de sirdiirmislerdir. Zihnin
igleyisine beyin merkezli ilk bakigin Yunanhlara ait oldugunu soylenebilir. M. O. 5.
yizyilda yagamig olan Alemaeon’a gore duygulanim ve diginme yetisinden beyin
sorumludur. Alemaeon’dan yiizyinl sonra Hipokrat zekadan, hislerden, bilgiden,
duygulamumlardan ve zihinsel hastaliklardan beynin sorumlu oldugunu ileri stirmagtiir.
Ancak ylzyil sonra Aristoteles geleneksel bakis agisi olan kalp merkezli gé‘)rﬁse‘geri
donmugtir. M. O. 3. yiizyilda yagamus olan Herofilus dordiincii ventrikiil basta olmak
lizere beyin ventrikiillerinin zekanin kaynagi oldugunu sdylemigtir. Galen ise milattan
sonra 131-201 yillan arasinda kalp merkezli bakigi reddedip, sadece ventrikiillerin degil
beyin dokusunun da zihnin igleyisinde rolii olabilecegini vurgulammstir. Yedinci
yuzyilda Descartes ventrikiillerdeki sivimn beyin dokusu ve ventrikiller aras:
etkilegsiminin zekanin igleyiginde rolii olabilecegini Gne strmigtir. 17. yozyilda
Thomas Willis, Albert von Haller anatomofizyolojik lokalizasyonlar Gizerinde durmaya
baglamistir. Omegin von Haller algilama ve motor yamtin yolaklarin anlamak igin canli
bayvanlarin sinirlerini uyararak noérofizyolojide deneysel metodu baglatmugtir. 19.
yuzyil baglarinda beyaz ve gri cevheri birbirinden ayirarak fonksiyonel néroanatomiye
buyik katki saglayan Gall hafizayi, uzaysal iligkileri, Allah, din, agki i¢ceren ve beynin
seklini etkiledigine inandi1 27 temel beyin fakiiltesi tammlamigtir. 1860’11 yillarda Paul



Broca, bir hastasimn corpus striatumunu da igine alan beyin goruntiilerini yaymlamisg,
daha sonra da sol hemisfer lezyonlu sekiz olgu sunumu ile lateralizasyonun onemli
olabilecegini vurgulamistir. Edward Hitzig ve Gustav Fritsch kopeklerle yaptiklan bir
seri deneyle motor isleyigin anterior kortekste lokalize oldugunu soylemiglerdir. Bu
arada lokalize merkezler diigiincesine kargt olarak beyin igleyiginin yolaklarn
birlegmesi ile olugmus bir dizi merkezin hiyerarsik organizasyonu ve bunlarmn st
diizeyde birbirleriyle etkilegiminden kaynaklandigim1 One stiren butiinlitkgli bakiglar
ortaya gikmaya baslamstir (19).

Sizofreninin organik bir hastalik oldugu konusundaki ilk diisiinceler Kraepelin’e
aittir. Spiroket infeksiyonu sonras: sifilitik delilik diye adlandinlan bir olguda
sizofreniye gok benzeyen belirtiler ortaya gikmasi Kraepelin'i sizofreninin organik bir
rahatsizlik oldugu digiincesine gotirmiys, Alzheimer’i takip ederek yaptig
néropatolojik ¢aligmalarla da digiincesini yargtya donistirmigtiir (20). Ancak 50 yih
askin bir sire 6lim sonrasi galigmalardan herhangi bir ses ¢ikmams ve sizofreni
ndropatologlarin mezarligt haline gelerek unutulmugtur (21). Gelisen yeni teknik
metodlarla 1970’li yillarda sizofreni olgularindaki sapkin davraniglarda beynin roliini
anlamaya yonelik ilgi tekrar artmigtir. Bu boliimde norogeligimsel siireg iginde sizofreni
bozuklugunu anlamaya, hastalik 6ncesi ve sonrasi beyindeki olas1 degigiklikleri lokalize

etmeye yonelik galigmalar 6zetlenecektir.
2. 2. Sizofreni Bozuklugunda Oliim Sonras: Calismalar

Daha once yayinlanmig olan smrh sayidaki 6lim sonrasi inceleme ve
pnomoensefolografi bulgularim saymazsak makroskopik degisikliklerin gosterilmesine
yonelik 6lim sonrast galigmalar nérogoriintileme yontemlerinin geligmesi ile birlikte

hiz kazanmgtir (21).
2. 2. 1. Sizofreni Bozuklugunun Molekiiler ve Histolojik Patolojisi

Stevens ve arkadaglan (22) sizofrenide oOzellikle 3. ventrikiil civarindaki
diensefalon bolgesinde yogunlagan gliozis saptamig, ancak daha sonra yamlan
gahiymalar bu bulguyu desteklememigtir (23). Gliozisin yoklugu sizofreninin prenatal
nérogeﬁ§imsel bozukluk oldugunu destekleyen bir kamit olarak gérilmektedir.



Alzheimer Hastahgf nda saptanan biligsel belirtilerin, uzun dénem sizofreni hastalarinda
gozlenen belirtilerdeki benzerlie bakilarak patolojilerinin de ortak olabilecegi
diigiiniilmiig, ancak yapilan caligmalarm meta-analizleri sizofreni olgularinda Alzheimer

Hastalig1’na 6zgi patolojik bulgularnin nadir oldugunu gostermistir (24).

Norodejeneratif siireglerin  gizofrenide rolinii agiklamak izere yapilan

aligmalarin sonuglan (21) agagdaki tablolarda 6zetlenmeye ¢aligilmigtir (Tablo1).

Tablo1: Sizofreni olgularda histopatolojik bulgular

Kanit giicliiliigii

Alzheimer Hastaliina benzer nérodejencratif lezyonlarm yoklugu

Gliozis yoklugu

Kortikal ve hipokampal piramidal néronlann daha kiigiik olmast

Kortikal ve hipokampal sinaptik igaretierde azalma
Azalms dentrit yogunlugn
Dorsal talamusta néron kaybi

EEEEE:

Beyaz cevher noron anormallikleri

Entorinal korteks displazisi

+ o+ +
~
1

Hipokampal ve entorinal korteks nfron orgamizasyon ve
oryantasyonunda y6neysel bozukluk
Hipokampal ve kortikal néronlarda kayip

(=

0:iy1 kanit yok, +/-esit destekleyen ve desteklemeyen kanitlar, +’dan ++’ya
artan destekleyen kamtlar

Sizofreni rahatsizlif1 olanlarda entorinal kortekste anormal organizasyon (25),
hipokampal noronlarda yonelimsel bozukluk (26), subkortikal néron dafilim
degisiklikleri (27) beyin hiicre yapilanmasinda olusumsal ve gége bagl bozukluklar
ileri siriilmektedir. Bunlar gizofreni bozuklugunun zemininde erken nérbgelisimsel
bozukluklarin olabilecegi varsayimim giglendirmektedir (28,29). Olim sonras:
¢alismalardan elde edilen bulgulanin ¢ogu hipokampal olusuma, dorsolateral prefrontal
kortekse ve singulat girusa aittir (30).



2. 2. 2. Sizofreni bozuklugunun nirokimyas:

Sizofrenide 6lim sonrasi gok fazla norokimyasal parametre (31,32) caligtimagtir.
Ancak saptanan bulgulann 6lim sirasindaki degigikliklere mi, antipsikotik tedaviye ya
da antipsikotik dig1 tedavilere mi bagl oldugu acik degildir. Ayagidaki tabloda dlim

sonrast norokimyasal galigma sonuglan ozetlenmistir (21).

Tablo2: Sizofreni olgularinda §liim sonras: bulgular

Transmiter Oliim sonrasi bulgular
Dopamin ( DA) Artmmg D2 reseptor yogunlugu
Azalmsg kortikal D inervasyonu
D3 reseptor yapisinda degisiklikler

D4 benzeri reseptdr baglamasinda artma

Glutamat Presinaptik azalma

Singulat korteks glutamat yapisinda degisiklik

- | Hafif frontal korteks NMDA reseptor degisiklikleri
Serotonin ( 5-HT ) Azalmis frontal 5-HT2A reseptdr olusumu

Artmg frontal 5-HT1 A reseptrii

5-HT’in gelisimsel ve trofik roli

Gama amino butirik asit | Azalmug frontal GABAerjik terminaller

(GABA) Limbik alanda artr§ GABA A reseptor baglama
Frontal korteks glutamik asit dekarboksilazinda azalma
Singulat GABAerjik hiicre yogunlugunda degisme

2. 3. Sizofreni Bozuklugunda Bilgisayarh Tomografi Gériintiillemesi

Calismalan

1970’1 yillarda bilgisayarh tomografi (BT) yasayan beynt goriintileme olanag:
vermesi agisindan cahgmalara ivine kazandirmustir. Johnstone ve arkadaglarmin (33)

sizofreni hastalarinda beyin anormalliklerini BT ile itk kez gostermelerinden bu yana, en



tutarh bulgu lateral ventrilglflllerde genigleme olmugtur (34,35). Kortikal sulkus

geniglemeleri ikinci siklikta bildirilen bulgudur (34,36). Baz1 <;,ahsmalarda’ise sag frontal

ve sol oksipital lobda kars: tarafa oranla goreceli genigleme saptanmistir (37-39).

2. 4. Sizofreni Bozuklugunda Manyetik Rezonans Goriintiileme Cahsmalan

Manyetik rezonans gorimtilleme (MRG) sulkus degisikliklerine daha duyarh
olmasi, daha iyi ¢ozinirlige sahip olmasi, yumugak dokuyu daha iyi gostermesi,
dogrudan gok yonlii gekim olanaf: vermesi, kemik artefaktimn olmamasi, gri-beyaz
cevher aynmmnda BT’ye oranla daha iyi olmasi ve iyonize radyasyon almama gibi
avantajlani nedeniyle sizofreni aragtirmalarinda tercih edilen bir teknik olmustur. Son
yillarda MRG ile yapilan sizofreni caligmalarmn bulgulari asafidaki tablolarda

sunulmustur.

Tablo 3: Sizofrenide hasta ve saghikh kontrol grubuna ait MRG ile temporal
bolgeye ait degisiklikler

Omeklem Hastalardaki
Yazarlar Hasta/kontrol bulgular ve yornmlar
Andreasen ve ark, (40) 54/47 Temporal lob anomalisi yok
Barta ve ark, (41) 15715 | Isitsel balusinasyonlarla korole superior
temporal girusta azalma

Barr ve ark, (42) - 32/39/42 | Ilk epizod sizofreni ve temporal lob
’ epilepsili bastalarda daha kicik sol
hipokampal hacim. Temporal lob epilepsili

hastalarda bilateral hipokampal kayip
Turetsky ve ark, (43) 71717 Negatif semptomlu alt grupta anormal
temporal lob asimetrisi
Wible ve ark, (44) 14/15 Sadece pozitif semptomlu  altgropta
temporal lob hacim azalmas
1 Jacobsen ve ark, (45) 21/41 Erken baglangichi sizofrenide ¢ok biyiikk

temporal lob degisiklikleri saptanmamig




Tablo 4: Sizofreni ;e kontrol grubu frontal kortekslerinin MRG ile

karsilastiriimasi
Orneklem Hastalardaki
Yazarlar Hasta/kontrol bulgular ve yorumlar:
Andreasen ve ark, (46) 38/49 Daha kiiciik frontal loblar
Andreasen ve ark, (40) 54/47 Normal
Schiaepfer ve ark, (47) 46/60 Secici gri cevher kaybi
Nopoulos ve ark, (48) 2424 Tik epizod sizofrenlerde daha kiiciik
frontal lob
Frazier ve ark, (49) 21733 Prefrontal farkhlik yok

Beynin diger bolgeleri ile ilgili galigmalar tablo 5’te Szetlenmigtir.

Tablo 5:Sizofreni bozuklugunda &teki yapiara ait MRG caliymalar

sonuglar
Orneklem
Hasta/kontrol Hastalardaki bulgular
Bazal Ganglionlar
Jernigan ve ark, (50) 42/24 Hastaligm erken baglamasi ile iligkili
genislemis kaudat gekirdek
Breier ve ark, (51) 4429 Geniglemis kaudat ¢ekirdek
Chakos ve ark, (52) 8/0 Klasik antipsikotikten klozapine gegis sonrast
tekrarlanan goriintilernede kaudat hacimde
azalma
Talamus
Andreasen ve ark, 52/90 Normallere gore ortalama talamus daha kiigiik
(53)
Korpus Kallosum
DeQuardo ve ark, 14/14 Orta hat yapr diizensizlikleri
(54
Serehellum
Rossi ve ark, (55) 23/16 Gruplar arasinda fark yok
Aylward ve ark, (56) 36/51 Anormal serebellum

Sizofrent bozuklugunun klinik géruniimii ile yapisal patolojiyi iligkilendirme
¢abasinda BT ile saptanan yapisal anormalliklerin norodejeneratif siireclerden
kaynaklandiy diisinilmistir. Ancak daba sonra MRG ile gizli kalmig nérogeligimsel



bulgularin saptanmasi, ventrikiiler geniglemenin sizofreni baglamadan once bulunup

hastabgin ilk birkag yilnda ilerleme gostermemesi, sizofrenide norogeligimsel bir

patolojinin de oldugu disindirmeye baslamigtir.

2. 5. Sizofreni Bozuklugunda Pozitron Emisyon Tomografi Gériintiilemeleri

(PET) Bulgulan

PET sizofrenide beyin kan akimim, metabolik glukoz oranini ve ni')roresept()r
islevini olgmekte kullamimaktadir (57). Yaklagk 40 saniyede beyinde biriken
radyoaktivite kan akimimn goriintilenmesine izin vermektedir. Cogu PET galigmasinda
18-flurodeoksiglukoz radionuklid gibi kullamlmaktadir. Beyin kan akim i¢in oksijenize

kana ve nororeseptor igin karbonize monoamin ligantlarina bakilmaktadur.

Bolgesel metabolize edilmis glukoz oram sinaptik noronal aktivite ile
iligkilendirilmistir (58). PET’le yapilan &nciil ¢ahigmalarin birinde dinlenme aninda
kontrol grubuna oranla sizofren hastalanin frontal loblannda azalmig 2-deoksiglukoz
alimi (hipofrontalite) saptanmugtir (59). Ancak daha sonraki ¢alismalarin yarisinda bu
bulguyu destekleyen sonuglara ulasilmigtir (60). PET ile yapilan lateralizasyon
aragtrmalarinda gizofrenlerde kontrollere gére sol temporal alanlarda artmig
metabolizma veya kan akimi bulunmugtur (61,62).

Izleyen dénemde goriintileme sirasinda hastalara bir islem yaptinlmasiyla
fronto-talamik-serebellum  dongiisii  gibi. noral sinir  aglanmn  daha iyi
gorintiilenebilecegi diigiinilmiistiir (63). Kortikal aktivasyon daha ¢ok isitsel, gorsel
algilart ve motor duyulart hedef almugstir. Cohen ve arkadaglan (64) sireklilik
performans testinin (SPT) igitsel kismumi sizofrenlerde ve affektif bozuklugu olan
hastalarda kullanmig ve kontrol grubuna gore her iki hastalig1 olanlarda orta prefrontal
bolgelerde azalmig metabolize glukoz oram bulmugtur. Buschbaum ve arkadaglan (65)
ise sizofrenlerde SPT boyunca azalmig temporo-parietal bolge metabolize glukoz oram
saptamugtir. Andreasen ve arkadaglart (66) hastalara daha Once okunmug karigtk bir
hikayeyi hatirlama esnasinda PET galigmis ve prefrontal-talamik-serebellar déngiide
bozukluk gostermiglerdir. Bir bagka sizofreni PET ¢aligmasinda haliisinasyon sirasinda
subkortikal bolgeler, limbik ve paralimbik bolgelerde beyin kan akimi aktivasyonu
saptanmugtir (67).



PET aym zamanda reseptor afinitelerini olgmek, ilaglarm etkiledigi reseptorleri
saptamak ve fonksiyonel olarak ilag kullanrken ya da ilag almazken olugan farkhiliklan
bulmak igin de uygulanmaktadir. Ancak sinyalin kesin lokalizasyonunu tam olarak
saptamak icin bagka yontemlerle birlikte kullamlmas1 gerekmektedir. Bu amagla PET, 3

boyutlu goriintii almaya olanak tamyan MRG ile birlikte kullamimaya baglanmistir.

2. 6. Sizofreni Bozuklugunda Tek Foton Emisyon Bilgisayarh Tomografi
(SPECT) Cahsmalan

Bir radyoizleyicisinden viicuda gonderilen tek fotonlarn emisyona ugradig bir
tomografik tekniktir. Coziinirligi PET’e oranla daha azdir. Ingvar ve Franzen (68)
sizofrenide ilk kez SPECT kullanarak frontal lob hipoperfiizyonunu tespit etmiglerdir.
Asagidaki tabloda bazi SPECT ¢aligmalarindan rnekler sunulmustur. '

Tablo 6: Sizofren olgularda SPECT ¢alisma bulgulan

Yazarlar Cahsma gruplan Temel bulgnlar
Bajc ve ark, (69) 28 tedavi alan, 11 saghklh kontrol; | Kronik ve negatif belirtili
dinlenirken hastalarm birkag beyin
boélgesinde hipoperfiizyon
Musalek ve ark, (70) | 28 psikotik hasta Bazal bolgelerde
hiperaktivite
Ebmeier ve ark, (71) | 20 ilagsiz ve 20 kontrol Dinlenirken frontal
hiperaktivite
McGuire ve ark, (72) | 12 erkek hasta; halusinasyonlar Broca’min alaminda
siiresince ve remisyon sonrasi haliisinasyon siiresince
hiperperfiizyon
Busatto ve ark, (73) | 10 ilagsiz hasta ve 10 saghkli Gruplar arasinda perfiizyon
kontrol; dinlenirken ve sozel agismdan fark yok
bellek testi siiresince
Vital ve ark, (74) 9 hig ilag kullanmanus, 8 ilags1z ve | Hipofrontalite g6zlenmig
12 saghk kontrol
Klemm ve ark, (75) 17 sizofrenik ve 12 depresif basta | Pozitif semptomlarla korele
temporal lob
hipoperfiizyonu
Erkwoh ve ark, (76) | 24 hig ilag kullanmamg sizofreni Sadecé negatif belirtiler
hastas1 hipoperfiizyonla iligkili

10




2. 7. Sizofreni Bozuklugunda Manyetik Rezonans Spektroskopik
Gériintileme (MRS) Cabyma Sonuclart

1945 yilinda Purcell ve Bloch (19) tarafindan kesfedilen, son yillarda hizla
gelisen, doku metabolizmasinin belirlenmesine olanak tamyan, MRG ve fonksiyonel
MRG ile bidikte kullamlabilen ve degerlendirilebilen bir yontemdir. $izofreni
patofizyolojisini anlamada yeni ufuklar agmugtir.

in vivo MRS Ackerman ve arkadaglan (77) onciliigiyle gelistirilmis canlh ve
ya§anf11ayan beynin biyokimyas: hakkinda bilgiler edinebildigimiz bir tekniktir. Beynin
invazif olmayan kimyasal biyopsisi olarak da tanimlanabilir. MRS’de goriintii yerine
beyin metabolitlerine ait rezonans pikleri elde edilir. Her metabolitin incelenen
spektrumda karakteristik yere sahiptir. Piklere ait rezonans frekans pozisyonu
metabolitlerdeki protonlarin durumuna baghdir (78).

2. 7. 1. Fosfor MRS ¢'P MRS)

In vivo P MRS sizofreni patofizyolojisinin nérogelisimsel ozelliklerini
aragtrmak igin yaygin olarak kullamimigtir. Bu noérogelisimsel olaylar sinaps
gelisgiminde dendritik ¢ikintilarin gogalma& gibi membran olugumunu ve sinaptik
dallarin budanmas: gibi membranlarin yikimim kapsamaktadir. P MRS ile membran
sentez ve yikimini gésteren metabolitlerinin yaninda bu siiregler boyunca olugan enerji
degisimini gosteren yiksek enerjiﬁ fosfat diizeyleri oOlgiilebilmektedir. P MRS
spektrumunda fosfomonoesterler (FME), fosfodiesterler (FDE), yiiksek enerjili
metabolit inorganik ortofosfat (IF), fosfokreatin (FKr) ve niikleozit fosfatlar (NF)
olgiilebilmektedir. (79).

Serbest dolagan FME biiyiik oranda fosfokolin ve fosfo etanolaminlerden, ¢ok az
miktarda inozitol 1 fosfat, alfagliserol fosfat, L-fosfoserinden olugmaktadir (80). Serbest
dolasan FDE ise gliserofosfokolin, gliserofosfetanolaminlerden olugmaktadir. Bunlar
myelin, hiicre membram dig ylizeyi, biyilk organel membranlarmin pargalarim
olusturmaktadirlar (81,82). FME baskin olarak fosfolipid yapiminda kullamilir. Bu
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nedenle FME’lerin konsantrasyon olgiimii aktif membr:

cozinen FDE ise fosfolipid yikiminin ana trinleridir (83).

Sizofrenide perifer hiicrelerdeki membran fosfolipid degigiklikleri olduguna dair
varsayimlar (84) *P MRS kullanarak yapilan beyin membran fosfolipid degisiklikleri ile
ilgili galigmalara zemin hazirlamugtir. Sizofrenide bu hipotez membran yapiminda
azalma (FME), membran yikim Griinlerine artma (FDE) ve adenin diniikleotid trifosfat
(ATP), FKr gibi yiiksek enerjili bilesiklerin kullamminda anormallik Gzerine kuruludur.

an sentezinin dlgimiidir. Suda

Asagdaki tabloda P MRS ile yapilan calismalardan ornekler sunulacaktir.

Tablo7: Sizofren ve saghkh kontrollerde *P MRS ile bulgularm

karsilagtriimasi
Yazarlar | Cahisilan populasyon Beyin bolgesi | Bulgular
Pettegrew ve ark, 11 hig ilag kullanmamusg ilk | Dorsal Azalmg FME ve
(85) atak sizofreni 10 saglikli | prefrontal IF, artmus FDE ve
korteks ATP
O'Callaghan ve 18 ilag alan gizofreni, Sol temporal Ortalama pH
ark, (86) 10 saghikh Iob hastalarda daha
yiiksek bagka
aniamh bulgu yok
Fujimoto ve ark, 16 kronik sizofreni Sol frontal Iob | Azalmus FKr ve
7)) 20 saghikls Bazal FDE, artmmg FME
ganglionlar
Sol temporal Artmug FDE
lob
Deicken ve ark, 20 kronik sizofreni, Frontatl loblar Arttmg FDE,
88) 16 saghikh azalms PKr
Fukuzako ve ark, | 16 ilagh kronik sizofreni, Medial 1ki tarafl artomg
(89) 16 saghikli temporal loblar { FDE, sol tarafia
azalmg ATP
| Kato ve ark, (90) 27 ilagh kronik gizofreni, Frontal loblar 1ki tarafls azatmug
26 saghkh FME, artug ATP
ve sol FCr
Stanley ve ark, 11 hig ilag almamug, 8 yeni | Frontal loblar | Azalmig FME,
1) ilag bagtanms; 10 kronik artmus FDE ve
ilach sizofren Mg*
Voltz ve ark, (92) | 13 ilagh kronik gizofreni,14 | Dorsal pre Azalmg FDE
saghkh frontal korteks
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Bir vakada saglikh dépemde ve iki yil sonra ilk atafim yasadiginda *P MRS
olgimleri yapilmug, saghkh gémndﬁgﬁ donemdeki bulgulan sizofrenlerde goriilen
bulgulara benzer bulunmugtur. Buradan yola gikarak bu bulgulann (azalmis FME,
artmig FDE) bir hastalik mizag (trait) belirteci olup olamayacaf sorusu sorulmugtur

(93).
2. 7. 2. Proton MRS (*H MRS)

Enerji metabolizmast, norotransmiter diizeyi ve noronal butiinlitk hakkinda bilgi
saglar. Beyindeki 'H ¢ekirdek konsantrasyonu %p cekirdeginden daba fazla oldugundan
'H MRS ile daha kiigiik beyin bacmi (yaklagik 1 santimetrekiip) aragtiriiabilir.

2.7.2. 1. '"H MRS’de Temel Ilkeler

Teme! fizik kural klasik (konvansiyonel) MRG ile aymdir. Manyetik alan giicii
bilinen bir ortamda farkli gekirdekler rezonans frekanslan ile tammnabilirler. Gonderilen
radyo frekansi (RF) iletisi protonlar ile aym frekansta ise protonlar radyo dalgalarindan
enerji alip ortama geri verirler. Larmor denklemine gore hidrojen igin rezonans frekansi
1,5 Tesla’da 63. 89 megahertz (MHz)’tir. Protonlann rezonans frekansi eksternal
manyetik alan gliciiniin yam sira kimyasal molekiil yapilarina da baglidir. Bu nedenle su
ve yag bilesiminde hidrojen farkhi rezonansa sahiptir. Kimyasal degisim MRG’de
artefakt nedeni iken MRS’de veri kaynagidir. Son yillarda donanim ve yazihim alaninda
geligmeler nedeniyle MRS biyokimyasal olaylan inceleme olanagi tantyan bir analiz
teknig1 haline gelmistir. Toplanan veriler Fourier transformasyon ile degisik Larmor
frekanslarina sahip pikler olarak bir spektrumda gosterilir. Spektrumda olugan pikler,

metabolitlerdeki protonlarn rezonans frekans farklarim géstermektedir (94).

In vivo MRS klinik kullamimu olan bir tekniktir. MRS de tek sayida proton ve
nétron igeren gekirdekler manyetik momente sahip olduklan icin kullanilabilirler. En
¢ok hidrojen gekirdekleri ("H) kullanilir. Bunun nedeni diger manyetik momente sahip
cekirdeklere go6re yiiksek duyarliliklan ve organik yapilarda bol miktarda
bulunmalandir.
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2. 7. 2. 2. Proton MRS Yéntemleri ve Sekanslar

* Single voksel (ilgilenilen tek hacim), 3D-proton, multi voksel (farkh ilgilenilen
hacimler), 2D-chemical shift imaging ( 2D-kimyasal degigim gorintiilemesi, 2D-KDG)
gibi degisik yOntemler vardir. 2D-KDG yontemi ile genis doku hacmi
degerlendirilebilir. Rutin uygulamalarda 2D-KDG’de sinyal giiriilti oram (SGO) diguk
oldugundan single voksel proton MRS uygulamir. MRS’de daha gok point resolved
surface coil spectroscopy (PRESS), stimulated echo acquisition method (STEAM)
kullantlir. STEAM sekans harekete duyarhidir. Ancak echo time (TE) siiresi kisa
oldugundan spektrumda daha gok metabolit gosterir. PRESS sekans harekete daha az
duyarli ve SGO daha bitytiktiir, uzun T2 sekanslarinda daha iyi sonuglar verir (95).

2. 7. 2. 3. Manyetik Alan Homojenizasyonu ve Su Baskilamas:

Protonlarin salinim frekanslan magnetin giicii ile orantih oldugundan 1. 5 Tesla
ve uzerindeki MR sistemleri kullanilir. Spektrum kalitesi dogrudan manyetik alan
homojenitesine bagli oldugundan MRS’de shimming (ortam: homojenlestirme) oldukca
6nemlidir (96).

MRS’de metabolitleri gostermek igin su ve yagdan gelen sinyaller ortamdan
uzaklagtinimalidir. Bunu i¢in su baskilamada chemical shift selective (CHESS) yontemi
kullamlir. Voksel igerisinde su yetersiz ya da agin baskilandiginda spektrum
bozulabilmektedir. Yagin spektruma etkisini azaltmak i¢in TE degeri uzun tutulabilir
97).

2.7. 2. 4. "H MRS’de Metabolitler

N-Asetil Aspartat (NAA) normal spektrumda en genig pike sahiptir. NAA 2. 02
ppm’de rezonansa erigir. Gorece inaktif bir aminoasittir. NAA noronal belirleyici olup,
inceleme alanindaki canlt néron miktann ile ilgili veri saglar. Konsantrasyonu
olgunlagma ile artar. Noéronal mitokondride tretilir. Yag, cinsiyet ile ve beynin farkh
lokalizasyonlarinda degigiklik gosterir (98).
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Glutamat ve Glutamin (Glx) norotransmiter olup benzer kimyasal yapilara
sahiptirler. MRS de Glx kigiik kompleks pikler yeklinde 2.1-2.5 ppm arah@inda izlenir.
Kisa TE (TE: 30 milisaniye) MRS ile saptanabilir.

Kreatin (Cr) bobrek ve karacigerde sentezlenir; noronlarda, kas dokusunda ve
kanda bulunur. Kreatin ve fosfokreatinden olugan total kreatin enerji metabolizmasinda
belirleyicidir. Gri maddede beyaz cevherden daha fazla bulunur. MRS de kreatin piki
genellikle stabil kaldigindan referans deger olarak alimur. Kreatin piki 3.02 ppm’de

rezonansa erigir ve 3. 94 ppm’de ikinci bir rezonans yapar.

Kolin (Cho) oldukga 6nemli klinik veriler saglar. Total kolin fosforilkolin ve
gliserofosforilkolin toplamindan olugsan komplekstir (99). Beyin metabolizmasi igin
gerekli kolin diyetten almr. MRS’de 3.2 ppm’de rezonansa erigir. Kolin piki
myelinizasyon, hiicre yogunlugu ve proliferasyonu hakkinda bilgi verir. Serbest kolin
kolin pikine gok fazla etki yapmaz. Kolin pikinin gok azi asetilkolinden elde edilir
(100).

Basit geker benzeri bir molekiil olan miyoinozitol, 3.56 ppm’de rezonansa erigir.
Glial hiicre belirtecidir. Fonksiyonu iyi bilinmeyen alanin MRS’de 1.5 ppm’de pik
yapar. Ayrica normal beyin MRS’de izlenmeyen ancak g¢ekime beyin omurilik sivisi
(BOS) girmigse saptanan ve beyinde anaerobik metabolizmay:, hipoksiyi gosteren laktat
gibi metabolitler de bakilabilmektedir.

2. 7. 3. Diger MRS kullanim alanlar:

"Li MRS ile ilk defa Renshaw ve Wicklud (101) kan beyin lityum diizeylerini
gosterdiler.

Birgok psikiyatri ilaglanmin fluorine-19 (°F) igerdigi ve MRS duyarliiginin
%83 oldugu saptandi. Fluorinli ilaglarin baginda serotonin geri alim inhibitorleri
gelmektedir. Serum terapotik diizeyleri 1-20 mikro mol/litredir. Lipofilik 6zelliklerine
bagli olarak beyinde serumdakinden daha fazla birikir ve MRS ile saptamr hale gelirler
(102). °F MRS hedef organda beyin konsantrasyonu ile iliskili fluvoksamin, fluoksetin,
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paroksetinin farmakokinetigi ile klinik yanit iligkisini anlamada etkin kullamlabilecektir
(103, 104).

BC atomu ise GABA sentezinin ve glutamat metabolitlerinin tespitinde

kullamilmugtir (105).

2. 8. Sizofreni Bozuklugunda Fonksiyonel Manyetik Rezonans Gorintiilleme
(f MRG)

Fonksiyonel MRG noninvazif olarak beyin kan akimini Slgen yeni bir tekniktir.
Beyin tarafindan titketilmeyen oksijen miktarim olgerek beyindeki kanlanma miktarint
dlgmeye dayanan bir tekniktir. Yani fMRG ile BOLD olarak bilinen beyin oksijen
seviyesi olgiimii yapilmaktadir. Yiiksek ¢ozinurlikli goruntiler saglamaktadlr.

Sekiz sizofreni tams: konmug hasta ve dokuz kisilik saghikli kontrol grubunda
resimle uyarma ile yapilan bir fMRG ¢ahgmasinda primer gorsel korteks yanitinda
sizofren olgularimin oksipital loblarinda saglikli bireylere oranla resim uyaramna verdigi
yanitin arttif saptanmigtir (106). Bagka bir ¢aligmada 10 sizofren ve 10 saglikli kiginin
duysal ve motor aktivasyonlan degerlendirilmis, sizofren olgularda global aktivasyonda
azalma saptanmugtir (107). Ancak motor korteksin degerlendirildigi dokuz sizofreni
olgusu ve dokuz saglikli kigide herhangi bir motor disfonksiyon bulunamamistir (108).
Biligsel sozel testin verildigi tedavi altindaki 12 hastada 11 kisilik kontrol grubuna
oranla sol frontal korteks kan akiminda azalma, sol temporal bolge kan akiminda artma
kaydedilmigtir (109). Bu son bulgu daha 6nceki sizofreni olgularinda hipofrontaliteye
vurgu yapan PET ve SPECT caligmalari ile de uyumludur.
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3. GEREC VE YONTEM

Bu caligmada sizofreni olgularinda medial preﬁontal korteks ve sol nukleus
akkiimbenste gozlenen degisikliklerin tedavide kullamlmis olan ilaglardan ya da

hastalifin siiresinden bagimsiz oldugu varsayimin test etmek amaglanmigtir.
3. 1. Orneklem Olusturnimasi

Inonii Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu tarafindan onaylanan ve Aragtirma
Fonu tarafindan desteklenen caligma, 11 sgizofreni tamlh hasta ile yas, egitim ve
sosyodemografik 6zellikleri uyusan 11 kigilik saglikh kontrol grubunda gergeklestirildi.
Inonii Universitesi Turgut Ozal Tip Merkezi Psikiyatri Klinigi Sizofreni alt birimine
1 Ocak 2003-30 Haziran 2003 tarihleri arasinda bagvuran hastalar caligma konusunda
bilgilendirildi. Caligma kriterlerini kargilayan ve MR spektroskopi ¢ekilmesini kabul
eden hasta ve kontrollerle 6rneklem olusturuldu. Hastalarin ve kontrol grubundaki
bireylerin hepsi aktif olarak sag ellerini kullamyordu. Sizofreni tamli olgulanin tiimii
antipsikotik tedavisi gormekte idi. Bir hastaya agorafobisinden dolayr ¢ekimden
yaklagik 20 dakika 6nce 1 miligram lorezapam verildi.

3. 1. 1. Olgulan Cahsmaya Alma Kosullar:

Cahgmay: yapan hekim disinda bir psikiyatr tarafindan yapilan yan
yapilandirilmis bir gériigmede Diagnostic and Statistical Manuel of Mental Disorders
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(DSM 1V;110) tam kriterlerine gore sizofreni tams konan hastalar arasindan segildi.
Hastalar ¢ahgma konusunda bilgilendirilerek, aydinlatimig onamlan alindi.

3. 1. 2. Orneklem Olusturulurken Dislama Sartlart

Hastalik éncesi mental retardasyonu dykiisii olanlar, son 6 aydir sigara disinda
alkol veya madde kotiiye kullammy/bagimhihigt Sykiisi olanlar, daha once bilincini
kaybedecek sekilde kafa travmasi yasayanlar, norolojik bir hastalifs olanlar, herhangi

‘bir tibbi hastahift olanlar, komorbid psikiyatrik hastalik tams:1 almig olanlar ve
viicudunda herhangi bir metal pargas: olanlar veya kalp pili tagiyanlar galigmaya

alinmadi.
3. 1. 3. Hastalarin Semptomlarinin Degerlendirilmesi

Hastalarin psikopatolojik semptomlari MRS ¢ekildigi giin sizofreni igin pozitif
semptomlan degerlendirme skalasi (PSDS), negatif semptomlar degerlendirme skalast
(NSDS) ve kisa psikiyatrik olciim skalast (KPOS) ile degerlendirildi. Degerlendirme
MRS sonuglan hakkinda bilgi sahibi olmayan bir psikiyatri doktoru tarafindan yapilds.

KPOS, psikotik ve bazi depresif belirtilerin giddetini dlgmek igin kullambir
(111). Ormjinalinde 16 madde varken daha sonra 18’e gikanlmigtir. Her madde 0-6

arasinda puanlandirilir.

PSDS, sizofreni pozitif belirtilerinin diizeyini, dagilimini ve siddet degigimini
olgmek amaciyla Andreasen tarafindan geligtinlmigtir (112). Toplam dort alt olgek ve
34 madde igermektedir. Tirkge formunun gegerlilii Erkog¢ ve arkadaglan tarafindan
yapilmugtir (113).

NSDS, sizofreni negatif belirtilerinin diizeyini, dagihimim ve giddet degisimini
Olgmek amaciyla Andreasen tarafindan gelistirilmigtir (112). Toplam 5 alt 6lgek ve 25
madde icermektedir. Tirkge formunun gegerlilifi Erko¢ ve arkadaglari tarafindan
yapilmstir (114).
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3. 2. Hasta ve Kontrol Gruplarnmn Gériintiilenmesi

3. 2. 1. Lokalizasyon

Birgok olim sonrasi ¢aligmada prefrontal korteksle sizofreni arasinda nedensel
bir bag kurmaya calisgtimustir. Sizofreni hastalarinda dopaminin birincil kontrol merkezi
olarak digtniilen medial prefrontal korteksi (32. Brodman alam) ¢alisacagimiz
alanlardan biri olarak belirledik

Intensity
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Sekil 1: Bir hastamin bilateral 32. Brodman alam spektral goriintiisti

Dopaminerjik bir kavsak olan nukleus akkiimbensin gizofrenide énemli bir rola
oldugu distniilmektedir (21) (sekil 2).
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Sekil 2: Nukleus akkiimbens (Nakk) prefrontal korteksten, bazolateral
amigdaladan, hipokampiisten ¢ok fazla eksitator ve ventral tegmental alandan gok fazla
dopaminerjik girdiler almaktadir. Nakk ventral palliduma ve talamusun mediodorsal
nukleusuna girdiler gonderir. Mediodorsal nukleus tekrar prefrontal kortekse eksitator
girdi génderir. Nakk bu dongiide 6nemli rol oynamaktadir. Dopaminerjik aktivitenin bu
dongii akigim bozdugu, bilginin hipokampiis ve amigdala tarafindan diizenlenmesine ve
talamus tarafindan duysal kapilanmasina engel oldugu 6ne siiriilmektedir (21).

Kisaltmalar: DA: Dopamin, GLU: Glutamat, GABA: Gama amimo butirik asit,
Nakk: Nukleus akkiimbens
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Sekil 3: Bir hastanin Nukleus akkumbens spektral goriintiisii

3. 2. 2. MRS Prosediirii

Her iki grubun da MRS ¢ekimleri giiniin aym saatinde yapildi. Bir hastaya MRS
oncesi yogun diizeyde anksiyesini azaltmak iciﬁ 1miligram lorezapam verildi. Cekimde
Philips 1.5 Tesla Gyroscan, Intera, Best kullanildi. Manyetik alan homojenitesinin
diizenlenmesi amactyla otomatik shimming ve su baskilamasi yapildi. Su baskilamas:
manuel CHESS (chemical-shift selective saturation pulse) ile yapildiktan sonra MRS
uygulamasina gegcildi. Referans goriintiller aksiyel, koronal ve sagital olarak ii¢ planda
alindr. Olgulara PRESS sckansi kullamilarak single voksel MRS uzun eko teknik
(spektral band geniglifil000 Herzt, matriks 128x256, TR: 2000 milisaniye, TE: 136
milisaniye ) olarak uygulandi.

MRS uzun eko teknikten (136 milisaniye) NAA: 2.02 ppm, kreatin:3.02 ppm ve
kolin 3.2 ppm 6lgiildi. Her bir voksel 13x13x13 milimetre kiip hacimde incelendi. Her
metabolit igin pik alanlan belirlendi. Standardizasyonun saglanmasi ve farkl olgularda
karsilagtirilabilme igin genellikle sabit kaldig: diigiiniilen ve referans deger olarak kabul
edilen kreatin kullamldi. Metabolitlerin kreatine oranlar1 hesapland.
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3. 3. ila¢ Degerlendirilmesi

Hastalarin hepsi tipik, atipik veya depo antipsikotik tedavisi altindaydilar. Ilag
dozlan diger ¢ahgmalarda da uygulanan klorpromazine denk dozlar olarak hesapland:
(115).

3. 4. istatistiksel Analiz

Gruplarda degiskenlerin dagilimi nonparametrik testlerden Mann-Whitney U
testi ile incelendi. Gruplarda cinsiyet, egitim degiskenleri normal dagilim
gosterdiklerinden hasta-kontrol, erkek-kadin kargilagtirmalarinda bagimsiz degiskenler
i¢in Ki Kare Testi uygulandi. Korelasyon igin Spearman’s Korelasyon Analizi
uygulandi. Sonuglar korelasyon katsayisi ve ortalama + SD olarak verildi. p%'O. 05 olan
sonuglar anlamli kabul edildi.
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BULGULAR

Calismamiza kabul edilen hasta ve saghkh kontrol grubunun sosyodemografik
ozellikleri asagidaki tabloda 6zetlenmistir.

Tablo 8: Hasta ve saghikh kontrol grubunun sosyodemografik dzellikleri

GRUPLAR
Hasta n Kontrol n
EGITIM | ilkogretim 6 5
lise 3 3
yiiksekokul 2 3
CINSIYET erkek 8 8
kadin 3 3
MEDENI bekar 8 6
evli 3 5
Toplam 11 11

Hasta ve kontrol grubu yas arah@: 23-45 idi. Hasta grubunda yas ortalamasi
l 32,64 + 6,74 iken kontrol grubunun yas ortalamas: ise 32,18 + 7,36 idi.

Hasta ve kontrol gruplarin bilateral Brodman’in 32. alanlart ve sol nukleus
akkiimbens MRS metabolit egimleri gekil 4’te gosterilmistir.
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Sekil 4: Hasta ve saghkh kontrol gruplarmm MRS ortalama degerlerinin

egimleri

Her iki lokalizasyonda da hastalarda NAA/Cr oram disiik bulundu. Bu dasukdiik
medial prefrontal (p=0,001) ve nukleus akkiimbens i¢in NAA/Cr oranlari (p=0,000) i¢in
istatistiksel olarak anlamliyds,

Tablo 9: Hasta ve saghkl kontrol grubu MRS bulgularinin kargilagtiriimas;

B HASTA KONTROL
Ortalama + standart Ortalama + standart P
sapma sapma

Frontal L,17+0,18 1,63+0,25 0,001*
naa/cr

_I:“rontal 0,76 + 0,27 0,87+031 0,554 ]
cho/er
Nuklens
akkumbeng 1,02+0,23 1,61 +0.24 0,000*
naa/cr

' Nukleus
akkumbens 0,72+0,21 0,71+035 0,718
cho/cr
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Tablo 10: Hasta ve ;Aghldl kontrol grubu MRS bulgularinmn minimum,

maksimum ve ortanca degerlerinin karsilastiriimasi

HASTA KONTROL

(min-maks) - ortanca (min-maks) - ortanca
Frontal
naa/cr (0,77-1,40) 124 (1,18-1,97) 1,68
Frontal ‘
cho/cr (0,38-1,12) 0,72 (0,15-1,42) 0,91
Nukleus
akkumbens (0,48-1,36) 1,12 (1,21-1,97) 1,68
naal/cr
Nukleus
akknmbens 0,42-1,12) 0,69 (0,09-1,13) 0,78
cho/cr

Daha sonra hastalarda her iki lokalizasyon MRS parametreleri ile psikometrik
olgiimler arasinda Spearman’s rho testi ile korelasyon bakildi (Tablo 11). Hastalarda her
iki lokalizasyonda MRS bulgulan ve psikometrik dlgiimlerden PSDO, KPDO puanlan
arasinda anlamli bir iligki saptanmad.

Tablo 11: Hasta grubundaki frontal korteks ve nukleus akkiimbens

metabolitleri ile psikometrik Sl¢iimler arasindaki iligki

KPOS NSDS PSDS
r p r p r p
Frontal naa/cr
0,048 -0,889 0,087 0,799 0,333 0,316
_[Frontal cho/cr
0,009 0,979 0,142 0,678 0,141 0,679
Nukleus
akkumbens naa/cr 0,014 0,968 0,274 0,415 0,328 0,325

Nukleus akkumben

%
cho/cr 0,219 0,518 | 0,662 0,026 0,187 0,582

*Spearman’s rho testine gére 0,05 diizeyinde korelasyon anlamiidir
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Tablodan da anlagildig: iizere hastalanin nukleus akkiimbens Cho/Cr oram ile

NSDS skorlart arasinda negatif korelasyon saptand1.

Hastalarda cinsiyet, medeni durum ve egitimlerine gore KPOS, NSDS, PSDS
skorlari, klorpromazine denk ilag dozlar, hastalik siiresi ve MRS sonuglan agisindan Ki
kare testi ile kargilagtinlda. Istatistiksel olarak anlamh bir fark saptanmadi.

Hastalik siresine gore, klorpromazine denk ilag dozlar, psikometrik
olgiimlerden KPOS, NSDS, PSDS skorlan ve MRS sonuglan arasinda Spearman’s rho
testi ile istatistiksel olarak bir anlamli korelasyon saptanmadi. (Tablo 12)

Tablo 12: Hastalann MRS bulgular ve hastalik siiresi, ila¢ dozu arasinda

korelasyon aranmasi

Tlag dozu Hastalik stiresi
r p r p
Frontal naa/cr |
-0,141 0,680 0,111 0,746
Frontal cho/cr
-0,065 0,848 0,028 0,936
Nukleus akkumbens
naa/cr 0,019 0,956 0,418 0,200
Nukleus akkumbens
cho/cr 0,140 0,681 0,386 0,241
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TARTISMA

Son zamanlarda Nukleus akkiimbensin dopamin regiilasyonundaki roliine iligkin
caligmalar artig gostermistir. Nukleus akkiimbensteki dopamin diizenlenmesinin ventral
tegmental alana prefrontal korteks tagtyicilart (efferentleri) sayesinde oldugu
diigiiniilmektedir. Prefrontal korteksin postsinaptik iyonotropik glutamat reseptori
AMPA’min, antagonisti ile devre digi birakilmasindan sonra nukleus akkiimbensin stres
yanitina bakildign bir ¢aligmada nukleus akkiimbens dopamin salimminda azalma
saptanmugtir. Yani prefrontal korteks stres boyunca nukleus akkiimbenste sadece agir1
dopamin salimmim saglamamakta, aym zamanda karsit inhibitér mekanizmalara da
engel olmaktadir (14). Kemirgenlerde prepulse inhibis&on dolayli veya dogrudan
dopamin agonistleri ile bozulmaktadir. Siganlarda nukleus akkiimbense 6-hidroksi
dopamin verilerek dopaminin tiiketilmesinin ardindan dopamin agonisti olan amfetamin
verildiginde gelismesi beklenen prepulse inhibisyon bozuklugu ortaya ¢ikmamaktadir
(18). Bu verilerden yola g¢ikilarak son yillarda sizofreni patofizyolojisinde prefrontal
korteks nukleus akkiimbens etkilesimi aragtinlmaya baglanmigtur.

Kaynaklarda ¢ok gesitli bolgelerde MRS ¢aligilmig ve birbiriyle geligen sonuglar
elde edilmigtir. Yirmidort sizofreniform bozukluklu hasta ve 24 kisilik kontrol grubu
dorsolateral hipokampiislerinin degerlendirildigi bir ¢alismada NAA/Cr orami her iki
bolgede kontrol grubundan istatistiksel olarak diigiik saptanmigtir. Bu g¢aligmada en
azindan bu iki bolge igin NAA azalmasinin kronik hastaliga ve ila¢ tedavisine bagl
6lmadlgl gosterilmigtir (116). Baska bir ¢aligmada ilk atak hig ilag kullanmamig ve
kronik gizofreni hastalaninin her ikisinde de azalmig frontal NAA saptanmustir (117). On
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sizofreni hastas: ve 10 saghklg.kontrol grubunun frontal bolgeleri ilk atakta ve 1 y11%1k
haloperidol veya ketiapin tedavisi sonrast MRS goriintiileme yapilan bir ¢aligmada 111f
ataga gore azalms frontal NAA saptanmstir (118). Hig ilag kullanmamig 11 gizofreni
taml ve 11 saglkh bireyde kaudat nukleus degerlendirilmis, NAA konsantrasyonu
gruplar arasinda farkh bulunmazken Cho konsantrasyonu sizofrenik bireylerin sol
kaudat nukleusunda anlamh olarak digik bulunmugtur (119). Bir gahgmada 17 erkek
sizofreni hastasmm bilateral talamusunda anlamli diizeyde azalmus NAA saptanmigtir
(120). Putamenin karsilagtrildift 4 farkli galigmada ise tedavi altinda olsun veya
olmastn MRS metabolitleri arasinda anlamh bir fark bulunamammstic (117). Bir
caligmada striatumda azalmg NAA saptanmigken (121) baska bir galigmada anlamh bir
farkliltk saptanmamugtir (122). Cahgmalarn gogunda prefrontal NAA oranlarinda
azalma saptanmigken birkaginda saptanamamistir. Teroporal lob ¢aligmalarinin ¢ogunda
azalmig NAA oranlar1 bulunmustur (123). Ornegin toplam 40 dezorganize ve paranoid
tip gizofreni hastasi ve 40 saglikh kontrol grubunun sol medial temporal loblan bir
caligmada karsilastmlmis ve dezorganize gizofrenlerde NAA/Cr ve Cho/Cr oranlan
anlamli oranda daha diigiik saptanmugtir (124). Caligmalarda farkli sonuglar elde
edilmesindeki en 6nemli etken tedavi konusudur. Birkag ¢aligmada ilk atak, hi¢ ilag
kullanmamig gizofreni hastalarinda diisiik hipokampal ve dorsolateral prefrontal korteks
NAA saptanmast bu bulgunun ilag etkisinden bagimsiz oldugunun éne siiriilmesine yol
agmstir(125). Onbes sizofreni ve onbes saglikhi kisinin hipokampal bolgelerinin
degerlendirildigi bir c¢alijmada NAA azalmas: gizofrenlerde anlamli olarak diigiik
bulunmugken diger metabolitler agisindan iki grup arasinda bir fark bulunamamigtir
(126).

NAA azalmas: hastahigin genetik yam ile iligkili gibi goriinmektedir. Baska bir
¢alismada 64 sizofren ve 51 saglikli kontrol grubu karsilagtirilmug ve aile 6ykiisiinde
sizofreni olanlarda temporal lob NAA’s1 anlamli diizeyde diigitk oldugu bulunmustur
(127). Diger bir galiymada ise etkilenmemis kardeslerin hipokampiisiinde de anlamlt
dizeyde dugiik NAA saptanmistir. Bu sonug NAA azalmasinin ailesel genetik ozellik
gosterdigini, Onceki tedaviyle veya kronik psikotik hastabikla iligkisiz oldugunu
dugtndiirmektedir (128).

NAA’nin fizyolojik rolii kesin olarak bilinmemektedir. Olgunlagmis beyinde,
glial ve noron hiicreleri tam olarak ayrigtiginda en fazla néronlarda bulunmustur. NAA
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ozellikle piramidal hiicrelerde bulunur. NAA sentezi mitokondride, ATP bagimli olarak |
ve N-asetilglutamattan ortama glutamat vererek  gergeklesmektedir.  Glikoz
metabolizmastyla yakindan iligkilidir. Bir mol NAA beyinde 40 mol glikoz yikimiyla
clde edilir. NAA glutamerjik NMDA reseptorleri aracilifityla hitcre ici kalsiyumu artinr.
Cogu ¢aliymada NAA degisimlerinin geri doniisld oldugunu ve noronlann metabolik
durumlanna gore farkli konsantrasyonlara sahip olabilecegi iddia edilmektedir (116).
Diigitk NAA hiicre bityiiklagi, hiicre sayisimnda azalma gibi noronal kayba veya noron
i¢i metabolik iglev bozukluguna bagh olabilir. 6 ay atipik veya tipik antipsikotik verilen
maymunlarin beyinleri 6lim sonras incelenmis fakat noronal kayip gozlenmemigtir
(129). Birgok olim sonrast ¢alisma sizofrenide noérodejeneratif patolojiyi
desteklememeki:edir (130). Metabolik iglev bozuklugu PET ¢aliymalarinda antipsikotik
ilag sonrasi azalmig glikoz metabolizmasindan destek alinarak iddia edilmigtir (118).
Calismamzda prefrontal korteks ve sol nukleus akkumbens NAA/Cr oranlan agisindan
hasta ve sagliklilar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmas: gozden gegirilen
kaynaklardaki bulgularin ¢ogu ile uyumluydu. NAA/Cr oram hasta grubunda disiik
bulunurken, Cho/Cr oranlar1 arasinda istatistiksel fark olmamasi, NAA/Cr ile KPOS
arasinda bir iligki saptanmamasi sizofreninin noérogeligimsel bir bozukluk oldugu

gorisuni desteklemektedir.

Calisgmamizda medial prefrontal korteks ve nukleus akkiimbens gri madde
patolojilerini aragtirdik. Oysa gizofreni bozuklugu hem beyaz hem de gri maddeyi tutan
bir hastaliktir. Saptadifimiz diigiik NAA/Cr oranlan incelenen bolgedeki gri ve beyaz
madde degigikliklerinden kaynaklamyor olabilir. Bazi galigmalarda azalmig NAA
bulgusunun prefrontal korteks ve temporal bolge genislemis beyaz cevher hacmine
ikincil oldugu ileri surilmektedir (131 ). Iki ¢alismada NAA azalmasi frontal ve
temporal lob beyaz maddeye lokalize bir bulgu olarak énerilmigtir (132).

Kolin rezonansinda degigim noron i¢i sinyal iletisiminden, lokal glikoz
metabolizmasindan ve endokrinolojik durumlardan (132), dietten (133) veya normalden
farkli asetil kolin norotransmisyonundan (119) etkilenir. Ancak asetil kolinin kolin
pikine ¢ok az katkisi oldugu bilinmektedir (119). Artmig kolin piki membran
matiirasyonunda, artmig membran- doniigimlerinde ve demiyelinizasyon siireglerinde
gorilir (134). Proton MRS deki artmig kolinin temel kaynag: gliserofosfokolindir.
Fosfor ve proton MRS nin bir arada yapildigx ciftleme ¢aligmalant ve fosfor MRS
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bulgulann proton MRS’deki ﬂ'gliserofosfokolinin fosfor MRS’deki fosfodiesterlere
karsiik  geldigini digiindiirmektedir. Sizofreni olgulaninda bunlar birlilfte.
degerlendirildiginde artmmg kolin pikinin artmiy membran katabolizmasim gosterdigi
soylenebilmektedir (135).

Caligmamizda proton MRS ile nukleus akkiimbens ve medial prefrontal
kortekste Cho/Cr oranlar agisindan hasta ve saghkl kontrol grubu arasinda anlamli bir
fark bulunamamgtir. Bu sonug gahigmalarn ¢ogu ile uyumluydu. Sol temporal lob ve
bazal ganglionlarda artrmg Cho/Cr oram (134,136) ve bir ¢aligmada azalmug frontal
NAA ile birlikte artmig Cho diizeyi (133) saptanmasina kargin ¢aligmalanin ¢ogunda bir

fark bulunamamugtir.

Saglikli birey ve sizofreni gruplan arasinda nukleus akkiimbens ve medial
prefrontal kortekste Cho/Cr oranlant bakimindan fark bulamamamiz gri madde
patolojisini aragtrmamuzla ilgili olabilir. Bir ¢aliymada kolin miktannm gri madde
yiizdesi ile ters orantih oldugu 6ne stiriilmiigtir (134). Bagka bir galigmada sizofreni
proton MRS ‘sindeki Cho pikinin beyaz cevherde fazla oldugu 6ne siriilmigtir (136).
Bu bulgulara ters bagka bir ¢aligmada ise sizofrenlerde frontal gri cevher azalmasinin
%7 oldugu ancak fosfodiester miktarindaki %13’lik artigin sadece %1,5’ini
kargilayabilecegi hesaplanmigtir. Bu ¢aliymada fosfodiesterin olast bagka kaynaklarina
vurgu yapilmmgtir (137).

MRS ¢aligmalarinin bazilarinda psikolojik testler ve metabolitler arasinda iligki
kurulmugken bazilarinda iligki bulunamamistir (138). Omnegin dorsolateral prefrontal
kortekste ve hipokampiiste NAA azalmasi ile gizofreni negatif belirtileri arasinda bir
bag kurulmasi basansiz kalmigken; dorsolateral prefrontal korteksle iligkili talamus ve
anterior singulat kortekste NSDS olgiimleri ve NAA arasinda negatif korelasyon
saptanmugtir (139). Temporal lobda fosfodiester azalmasi ile KPOS toplam skoru ve
KPOS igindeki pozitif belirti skorunun azalmas: arasinda pozitif korelasyon
saptanmugtir (140). Bir fosfor MRS c¢aligmasinda frontal ATP ile negatif belirtiler
arasinda negatif korelasyon saptanmig ve gizofrenideki hipofrontalite hipotezine vurgu
yapilmagtir (141). Onbir sizofreni ve 11 saglikli kontrol grubunun kargilagtinidigi bir
caliymada sol parietooksipital bolge gliserofosfokolin ile NSDS arasinda negatif
korelasyon saptanmugtir (142). Sizofrenide erken donemde haliisinasyonlar ve sanrilar
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baskin iken kalic gigliukler daha ok kiint duygu disavurum, sosyal iletisim azlify ve
motivasyon kaybi gibi negatif semptom alanlarinda ve zaman gegtikge olusmaktadlf.
Cahsmamizda sol pukleus akkimbens Cho/Cr orans ile NSDS skorlart arasinda negatif
korelasyon saptanmigtir. Sinaptik budama gibi yapisal degigiklikler membran dénﬁsﬁmﬁ
ile '"H MRS’te daha ¢ok kolin diizeylerine yansimaktadir (125). Cahsmamtzdaki sol
nukleus akkiimbenste NAA/Cr oram diigikligiuna de akilda tutarak; sinaptik budamamn
gergeklegmig oldugu ve hastahgm belirtilerinin yerlestigi donemde, kolin diizeyleri ile
SANS skorlan arasinda negatif korelasyon gerceklegmesi, sizofreninin hem

nérogeligimsel, hem de nrodejeneratif bir hastalik oldugunu diigindiirmektedir.

Caligmamizda bastalar kendi iginde erkek-kadin, egitim diizeyleri, hastalik
siresi, kullandi@ ilag dozlan agismdan degerlendirilmig ancak higbir odlgilen
parametrede anlamh bir farklilik ya da iligki saptanamamugtir. Hi¢ tedavi almamus
sizofreni galigmalart heniiz ikna edicilikten uzak gorinmektedir. Caligmalarm birisinde
frontal NAA istatistiksel olarak farkli bulunmazken (143), iki galigmada digik frontal
NAA/Cr oranlan (144, 145) saptanmgtir. Anterior singulat korteksin degerlendirildigi
bir ¢aligmada hastabik stresi, ilag kullanma siiresi ile NAA diizeyleri arasinda pozitif bir
korelasyon saptanmugtir (146).

Cahgmamizin birkag kisithligi bulunmaktadir. Ik simrlibk teknikle ilgilidir.
MRS teknigi ile beyaz madde ile gri madde ayrim1 veya ¢ekim sonuglanina BOS
etkisinin diglanmas1 tam olarak yapilamamig olabilir. Caligilan alanin kigtikligi de
alinan sinyalin tam olarak o alandan geldigini gosteremeyebilir. Metabolit
konsantrasyonlari MR relaksasyon zamanlarindan etkilenebilmektedir ve galigmalarda
metabolit oranlarimn kullaniimast gergekte neler oldugunu anlamamuiz:i zorlagtiryor
olabilir. Denek sayisinin azlig) nedeniyle sizofreni alt tiplerini metabolitler bakimindan
birbirleriyle karsilagtirmak olasi olmamugtir.
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SONUC ve ONERILER

Ozet olarak galismamuzda 11 antipsikotik tedavi alan hasta ile 11 kontrol grubu
karsilastirildi. NAA/Cr oram bilateral medial prefrontal korteks ve sol nukleus
akkiimbenste istatistiksel olarak anlamli diizeyde disitk bulundu. Her iki bolgede de
hastalik etkilerinin baslamus oldugu digiiniildi. Hastalik siiresi, psikometrik test
degerlendirmeleriyle NAA/Cr oranlan arasinda bir iligki saptanmamasi hastabigin
norogelisimsel yoniine, sol nukleus akkiimbens Cho/Cr oram ile NSDO skorlan
arasinda negatif korelasyon saptanmas: ise hastalifin norodejeneratif yoniine dikkat
cekmektedir.

Daha sonraki galxsmaiarda sizofreni hastalarinda, hi¢ ila¢g kullanmamigken, ilag
kullanwrken ve ilagsiz donemlerde MRS metabolitlerine bakilmasi, buradaki
degisikliklerin hastalifin bir mizag gostergesi mi oldugunu, durumsal bir gosterge mi

veya ilag degisikliklerine mi bagli oldugunu anlamada daha faydali olacaktir.
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OZET
SIZOFRENI HASTALARINDA MRS OLCUMLERI VE PSIKOMETRIK
DEGERLENDIRMELERLE ILISKiST
Amag: Bu ¢aligmada sizofreni tamist alan olgularda bilateral medial prefrontal

korteks ve sol nukleus akkiimbensteki noronal etkilenmenin hastalik seyri ve ilag
kullammuyla iligkisi aragtirildi.

Gereg ve yontem: Sizofreni tams: almig ve halen tedavi gormekte olan 11 hasta
ve 11 saglikli bireyde belirtilen bélgelere MRS uygulandi. MRS ol¢iimlerinde néronal
olaylara duyarh NAA, Cho ve kreatine oranlan degerlendirildi. Hasta ve saghkli grup
arasindaki farklilik Mann-Whitney U testi ile aragtinildi. Hastalarin hastalik siirecinden
etkilenme derecesi, var olan belirtilerin siddeti psikometrik Kisa Psikiyatrik Olgiim
Skalasi, Pozitif Semptom Derecelendirme Olgegi, Negatif Semptom Derecelendirme
Olgegi testleriyle dlgiildi. MRS élgiimleri ve psikometrik skorlar arasinda korelasyon
Spearman’s rho testi ile bakildi.

Bulgular: Sizofreni tanis1 alan olgularda bilateral medial prefrontal korteks ve
sol nukleus akkiimbens MR spektroskopi N-asetil aspartat/kreatin dl¢iim degeri saglikh
kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli oranda diigiik saptandi (p<0,005).
Sizofreni bozuklugu tanih grupta Negatif Semptom Derecelendirme Olgegi skorlan ile
sol nukleus akkiimbens MR spektroskopi kolin/kreatin 6lgiim degeri arasinda negatif
korelasyon saptandi (p<0,005).
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Sonug: Saglikls bireylere”gére hastalarda bilateral medial prefrontal korteks ve
sol nukleus akkiimbens N-asetil aspartat/kreatin oramnin diigiik olmas: her iki bolgede
de hastahm noronal etkilerinin baglamy oldugunu gostermektedir. Hastalik siresi ve
psikometrik test degerlendirmeleriyle N-asetil aspartat/kreatin oranlan arasinda bir iligki
saptanmamas1 hastahiin norogelisimsel yoniine, sol nukleus akkiimbens kolin/kreatin
oran ile Negatif Semptom Derecelendirme Olgegi skorlart arasinda negatif korelasyon

saptanmasi ise hastalifin nérodejeneratif yoniine dikkat gekmektedir.

Anahtar Kelimeler: Sizofreni, MR spektroskopi, N-asetil aspartat, kolin,
medial prefrontal korteks, nukleus akkiimbens
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SUMMARY

RELATIONSHIP BETWEEN MRS MEASUREMENT AND PSYCHOMETRIC
EVALUATION IN SCHIZOPHRENIC DISORDER

Aim: In this study, relationship between illness process, medication and
neuronal influence is aimed to be investigated in the left nucleus accumbens and

bilateral medial prefrontal cortex of schizophrenic patients.

Material and Method: Eleven healthy volunteers and 11 patients with
schizophrenia have undergone MR spectroscopy. N-acetyl aspartate and choline which
are proposed to be sensitive to neuronal processes, were measured via MR
spectroscopy. Difference between healthy and patient groups were analysed by Mann-
Whitney U test. Influences of the ongoing process and symptom severity of the disorder
were evaluated by psychometric Brief Psychiatric Rating Scale, Positive Symptoms
Rating Scale, Negative Symptoms Rating Scale. Correlation between MR spectroscopy

values and psychometric scores was analysed by Spearman’s tho test.
Results: N-acetyl aspartate/Creatine metabolite ratios were found significantly

lower both in bilateral medial prefrontal cortex and left nucleus accumbens of

schizophrenic group than healthy group (p<0,005). There was a negative correlation
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between Negative Symptoms Rating Scale scores and left nucleus accumbens Choline

[Creatine ratio in schizophrenic group (p<0,005).

Conclusion: Decrease in N-acatyl aspartate/Creatine ratio in both bilateral
medial prefrontal cortex and left nucleus accumbens of schizophrenic group, compared
with healthy group, could show the initiation of neuronal influences. Determining any
correlation between duration of illness, psychometric evaluations and N-acatyl
aspartate/Creatine ratio made us consider the neurodevelopmental aspect of the
disorder; on the other hand, determining a negative correlation between Negative
Symptoms Rating Scale scores and left nucleus accumbens made us consider the

neurodejenerative aspect of the schizophrenic disorder.

Key Words: Schizophrenia, MR spectroscopy, N-acetyl aspartate, choline,
medial prefrontal cortex, nucleus accumbens
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EKLER

EK 1: KISA PSIKIYATRIK OLCUM SKALASI (KPOS)

Hasta ad1 di 1. 2. 3. 4.
act sox Hafta Hafta Hafta Hafta

Somatik ugrag: Fiziki saghikla ugras, fiziki hastahk
korkusu, hipokondriazis

Anksiyete: Simdi ya da gelecek igin fiziintii, korku,
endise

Emosyonel Cekilme: Spontan etkilesim zayifli,
izolasyon,

Kayramsal Dagimukhlik: Diigiince siireci kangik,
baglantisiz, dezorganize, kesik

Suglutuk Duygulan: Kendini suglama, Kotilesme,
|_gecmisteki davramglan icin pismanhk

Gerginlik: Sinirliligin fizik ve motor belirtileri, agm
hareketlilik, gerilim

Manyerizm ve Posturing: flave, tnhaf, gayri tabii
motor davrams (tik depil)

Grandiézite: Miibalagah benlik anlayisi, kendini
fazla 6nemseme, mutad dis: giig ve yeteneklerinin
olduBuna inanma

Diigmanhk: Kin, asafilama, kavgacilik, bagkalarim
hor gérme

Stiphecilik: Carpitma, bagkalanimn kasithihklanna ve
ayinm yapici davramglara inanma

Halliisinatuar Davrams: Normal uygun di§ stimulus
olmaksizin algdamalar

Motor Retardasyon: Konusma ve hareketlerde
azalma, diigmiis viicut tonu

Kooperasyonsuzluk: Direng, savanmacilik, otoriteyi
red etme

Mutad Disi Diisiince Muhtevasi: Nadir, ilave, tuhaf,
garip diigiince

Kiint Affekt: Azalmis emosyonel ton, duygularin
normal yoguniugunda azalma, diizlesme

Eksitasyon: Artmis emosyonel ton, ajitasyon, artmig
reaktivite

Depresif Mizag: Uzintii, mutsuzluk, ¢okkiinlik,
koétiimserlik

Dezoryantasyon: Kigi, zaman, yer bakimmdan
baglantilarin yoklugu veya kangiklig

0: YOK 1: COK HAFIF 2:HAFIF 3:ORTA 4: ORTA SIDDETLI 5. SIDDETLI 6: COK
SIDDETLI
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EK 2: POZITIF SEMPTOMLARI DERECELENDIRME OLCEGI (PS‘DS‘)

Hastanin ady sovads
1. 2. 3.
hafla bafla hafia

VARSANILAR

1. lsitme varsandan

2. Yorumlayic: sesler

3. Analarinda Konusan Sesler

4. Somatik veya taktil Varsandar

5. Kokn Varssmulari

6. Gérme Varsamlan

7. Global varsmmlar

HEZEYANLAR

8. K&tilik gorme hezevanlan

9. Kiskanghk hezeyanlan

10. Sugtuluk ve ginahkarbk
hezeyanlan

11. Biiyitklik hiczevanlan

12. Dinsel Hezeyanlar

13. Somatik hezeyanlar

14. Alma hezeyanlan

15. Kongrol ediline hezeyanlan

16. Diigtimce okuma hezeyanlan

17, Diigiince yaymlanmas:

18. Ditgiince sokulmas

19. Ditglince cekilmesi

20. Global olarak hezeyanlar

GARIP DAVRANIS

21. Giyim ve poriinils

22. Sosyal ve cinsel davrang

23. Saldwrgan ve taskmn davramg

24. Tekrarlayicl veya stercotipik
davrams

23. Global olarak garip davramg

POZITIF FORMAL DUSUNCE

26. Diigiincenin raydan ¢ikmas:

27, Tegetleme

28. Dikigsizlik

29. Mannkdimilik

30. Cevresel konugma

31. Basinch konusma

32. Celinebilir konugma

33. Ses cagnigim

34. Global olarak formal dilsiince
bozuklugu
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EK 3: NEGATIF SEMPTOMLARI DERECELENDIRME OLCEGI (NSDS)

Hasta acs sovach
2. 3. 4.
halta hafia hafia
AFFEKTIF DUZLESME VEYA
KORLESME

1. Degismeyen viiz ifadesi

2. Azalmug kendiliinden hareketler

3. Anlamb jestlerin yoklugn

1 4, Affektif vanusizhk

5. Sesteki esneklifiin yokluZu

6. Global olarak affektif dlizlegme

ALOJIA

7. Konugima yoksullugu

8. Konusma icerifiinin yoksullugu

9. Blokaj

10. Yamt vering stiresinin uzamas:

11. Global olarak aloji

ISTEKSIZLIL - APATI

12. Ust bag dzent ve temizlik

13. Is've pkulda sebatsralik

14. Fizik enerjinin azalmas

15. Global olarak apati

ANHEDONI - ASOSYALLIK

16. Yaratict ilgi ve etkinlikler

17. Cinsel etkinlik

18. Yakmnbik ve dostuk kurma
yetenefi :

19. Arkadag ve akranlor ile tiskiler

20. Global olarak anbedoni

DIKKAT

21. Sosyal dikkatsizlik

22. Testler esnasmda dikkatsizlik

23. Global olarak dikkat
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