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1. GIRIS VE AMAC:
* Bu aragtrmada, gizofreni hastalarmin birinci derece akrabalarinda (kardeslerinde)

oy'utzlama, dikkat, beliek gibi biligsel iglevlerin noropsikolojik ve nérofizyolojik test

_(.)_ﬁt.'e.mleri ile degerlenditrilmesi amaglanmigtir.

Sizofteninin nedenleri hakkindaki genetik teoriler Kraepelin'in sizofreni hastalarinm
‘tedavi gOrmemis akrabalarinda garip davramglann sik oldugu gozlemine dayanmaktadit
) Sizofreni hastalarin g¢ocuklarinda ve erigkin akrabalarinda, anormal g0z izleme
__a}eketierinin, uyarimg  potansiyel anormalliklerinin, norolojik muayenede silik
:-:b__tril..gularm, yapisal beyin anormalliklerin, biligsel islev bozukluklarinin hastalarda
::gézlenenlere benzer gekilde, saghikli kontroilerden daha fazla goriildugii bildirilmektedir (2-
8) Bu caligmalarin genel olarak amaglari, sizofreni hastaligina yatkinligt gosteren
bozukluklari ve hastaligin patofizyolojisinde etkili olabilecek bulgulari saptamaktir
Noropsikolojik ¢aligmalarda sizofreni hastalariin birinci derece akrabalarinin,
'il;éstalarda gorulen noropsikolojik iglev bozukluklara niteliksel olarak benzer, ancak daha
| hafif duzeyde iglev bozukluklar: sergiledikleri bildirilmektedir (7-9). Dikkat ve bilgi igleme
.sijreci bozukluklarinm gizofreni hastalarmnda ve hastalanin birinci derece akrabalarinda
. gozlenmesi bu iglev bozukluklarmn, sizofreniye yatkinligin 6nemli bir parcasi oldugunu

- digiindirmektedir (10)

Benzer sekilde sizofreni hastalari ve birinci derece akrabalartnda, biligsel iglev
: bozuklugunu yansitan norofizyolojik anormalliklerin genel toplumdan daha fazla oranda

- Bozlendigi bilinmektedir (3,4) Sizofren hastalarda ve akrabalarinda niteliksel olarak benzet

sekilde gorilen bu sapmalarm, sizofreni hastaligma yatkinhi1 gosteren belirtegler olarak,

aragtiritmasina neden olmaktadirlar Bu aragtirmalardan elde edilen bulgular, sizofrenide




.ozuklugu bagta olmak uzere biligsel islev bozuklugunun, hastalifim

12 SIZOFRENI iLE ILGILI GENEL BILGILER

1.2.1. TANIM ve TARIHCE

:-:--Sizoﬁ'eni son yizyil iginde psikiyatride tzerinde en gok aragiima yapilan

staliklardan biridir. Cabigmalardan elde edilen sonuglar bize yol gosterse de hastaligin

efj;)'lojisi, klinik gorunamindeki gesitliligin nedenleri, klinik gidigi, tedavi yontemleri

kD‘nu:Sunda tartigmalar halen devam etmektedir (11)

Sizofreni, etyolojisinde genetik ve geviesel faktorlerin rol oynadigs, digince, algl,

du:jf'gulamm, davranig bozukluklari ile birlikte yaygin Dbiligsel islev  bozuklugunun

s_'_ap.tandzgl, heterojen noropsikiyatrik bir hastalikti. Erken yaglarda baglamasi, sosyal

_i'l:izskileri etkilemesi, tretkenligi engellemesi nedeniyle sadece bireysel degil, toplumsal bir

saglik sorunudur

Sizofrenik belirtilerin ilk tanimlanmast M O 15 Yizyila kadar uzanmakiadir Eski

g :Yunan'da kotilik gorme ve bityiiklik sannlarinin yamnda biligsel iglevlerde ve kigilikte

- yikumla giden ruhsal bozukluklar tammlanmugti (12)

1860'da B. A Morel, adolesan donemde baglayan yikimla giden hastalar igin

"Démence précoce”(erken bunama) terimini kullanmig E Hecker 1871'de hebefreniyi, K

: L Kahlbaum 1874'de katatoniyi tammlanugtir. 1896'da Kraepelin bunlara paranoid ve

* basit tipi ekleyerek, bu klinik tabloyu manik depresif psikozdan ve paranoyadan ayirmigtir

- Kraepelin'e gore dementia precox erken yaslarda baglayip yikimla giden, haliisinasyonlaiin

ve sanridarm bulundugu bir klinik tablodur E Bleuler bu bozuklugun mutiaka yikimla




n:masmm gerekmedigine dikkat gekerek zihin yarilmasi anlamina gelen "sizofieni”
mi glindeme getirmigtir Bleuler'e gore hastalarda disgtince, duygulamm ve davramglar
aslﬁda yartima (shcism) vardir §izofrenide "4 A" belirtisi olarak bilinen otizm,
m_b;\;'alans, ¢agnigtm bozuklugu ve anormal duygulammi birincil belirtiler olarak

amamlanustir  Tkincil  belirtiler ise halisinasyonlar ve sanrlardir. Bleuler'e  gore

."islxn}ardaki bozukluk dusiince bozuklugunu gosterir ve hastalarda patognomonik bir
ulgudur (11-13)
K Schneider "birinci sira belirtiler" olarak tammladig isitsel varsamlar, digince

"'sbkulmasx, dusunce galinmass, dugiince yaywmlanmas: gibi bir grup belittinin gizofreniye

ozgu olmasalar da tamda kolayhik sagladigim bildirmastir {14).

Amerika'da betimleyici vyaklagimla dizenlenen tamt siniflamalarimin  orfaya
ikmasiyla Schneider'in  sanri  ve varsamlardan olusan Olgiitleri  biitiin - dinyada
_. .enimsenmistir (12) T Crow'un yeniden giindeme getirdigi negatif ve pozitif belirtilerden
olusan iki farkls alt grup sizoftent oldugu gorugu hastaliga yaklasima yeni bir bakig agis1
© getirmigtic 1994'de yaymlanan DSM-IV'de negatif belirtilere yer vetilmesi bu yaklagim
resmilegtirmistir (15)

1.2.2. EPIDEMiYOLOJI:

Yillar i¢inde sizofieninin toplumdaki siklifini saptamak igin yapilan ¢aligmalardan
elde edilen sonuglar biyiik degiskenlik gostermigtir Farkli ilkelerde yapilan ¢aligmalarda
1970-1980 arastnda sizofieni igin ilk bagvuru oranlatinda %40-50 azalma oldugu
bildirilmektedir ve bu digiisin hastaligin sikhgindaki azalmadan sorumlu olup olmadig:
tatigilmaktady  Bumun nedeninin  tam  kriterlerindeki  degigiklikler, atagtirmalarda

kullanilan metodolojik farkhiliklar oldugu bildirmigtir (12,16)




g on caligmalardan elde edilen sonuglara gore gizofieninin siklgi (insidans) binde
0';4';; yasam boyu yayginlig (prevelans) % 0 5-1 arasinda degigmektedir (16) Her iki
1siyet icinde yasam boyu sizofieni gorilme riski esittir Sizofreni her yagta ortaya
kablirr ancak genellikle erken eriskinlik doneminde baglar Hastalarin % 70'inde baglangig
;5~35 '. yaglar: arasindadir  Ortalama baglangig yagt erkeklerde kadinlardan 10 yag daha
: _kelidir (16,17)

Dugiik sosyockonomik duzeyli toplumlarda yagayanlarda, yalniz ve boganmig

b;;-éylerde, go¢ etmig kigilerde, dogum komplikasyonu hikayesi olanlarda, kig-iik bahar
ayi'armda doganlarda sizofteninin daha sik gérilmesinden dolayi, bu etkenler risk faktoria
olarak tanimlanmaktadir (12,16,18)

Onemli bir risk faktéru de genetik yatkinliktir Sizofreni hastalarimin birinci derece
é.icrabala:mda sizofieni geligme riski normal populasyondan yaklagtk 10 kat fazladu (16)
Yapian calismalarda sizofreni gorilme riski kardeslerde % 9, sizofreni hastalanimin
'_'3'5:ocuk1armda % 13, ebeveynlerinde % 6'dw Tek yumurta tkizlerinde egzamanh gizofieni
| gorilme olasihifi % 48 iken ¢ift yumurta ikizlerinde % 17'dir Her iki ebeveynde sizofieni
varsa gocuklarda gizofieni gorilme riski % 36 6 olarak bildirilmektedir lkinci derece
akrabalarda bu oranlar daha dusiiktiir Ornegin gizofreni hastasinin torununda % 5, teyze,
day1 da % 2, uivey kardegslerde % 6 oraminda sizofreni goriilme riski oldugu bildirilmektedir
(1) Uguncii derece akrabalarda ise bu oran % 2 9 olarak bildirilmektedir (19).

1.2.3. ETYOLOJI:

Sizofreni olasilikla heterojen nedenli, farkli klinik goriinimi, tedaviye cevabi ve
klinik gidisi olan bir grup hastaliktir (13). Semptomlaninda, prognozunda, tedavisinde

boylesine farkliliklarin gorildigi bir hastaliin etyolojisinde tek bir nedenin bulundugunu




emek bugin i¢in biraz fazla genel bir yaklasim olacakiu Sizofreni hastaliginin

yolops.i. hakkinda pekgok farkli goris ortaya aulmustr Aragtumalardan elde edilen
kl. sonuglar hastalifiin etyolojisinde farkli mekanizmalarin rol oynadigina inanmamiz
rince kamit saglamaktadir

_'.Sizoﬁ‘eni konusunda yapilan bunca arasgtirmaya ragmen heniiz tek bir hastahik olup

madigs konusunda bile soru igatetleri vardir. Halen sizofieni etyolojisinde temel soru
ak, bu hastalifm norogeligimsel mi yoksa norodejeneratif bir bozukluk mu oldugu
tarpéﬂ;ﬁaktadn Yani beyinin normal gelisimini bozan bir neden mi var, yoksa normal
ligmig bir beyinde etkili olan bir hastalik sureci mi var? (13) Norodejeneratif siireg,
L mig ventrikiller ile olan biligsel bozuklukiarn vaihgi ile destek goriitken,
'_()roéélisimsel hipotez minor fiziksel anomaliler, gizli norolojik anormallikler, sosyal ve
el cksiklikler gibi premorbid anomaliletin varhig: ile desteklenmektedi (20}

1231 Biyokimyasal arastirmalar:

' Sizoftenide dopamin, serotonin, norepinefrin, asetilkolin, glutamat  gibi

6’r§transmitterler ve cesitli noromodulatdér olan noropeptidlerde bozukluklar oldugu
d } untimektedi

Dopamin_hipotezi: Sizofrenide dopamin hipotezi, dopaminerjik sistemi aktive eden
_ﬁifetamin, levodopa gibi ilaglaria paranoid psikoz benzeri bir klinik tablonun olugmasi ve
:_ __C::stsinaptik dopamin reseptéilerini inhibe eden ilaglarla psikotik semptomlarin azaldiginin
"gdzlenmesiyle oriaya atilmugtir (13) Bu teorinin en basit agiklangi, sizofienide agirt

.:C_iOpaminer_'jik aktivitenin oldugu scklindedir. Klasik antipsikotiklerin etki ve gugleri,

':d_bpamin D2 reseptorini antagonize etme yetenekleri ile iligkilidit (21) Dopaminerjik

hiperaktivitenin, agirt dopamin  saluumi, dopamin reseptorlerinde artig, dopamin




torlerinin  dopamine agiri  duyarliligina yada bunlanin  degisik  derecelerdeki

Antipsikotik ilaglar biitiin psikotik ve ajite hastalan tedavi etmektedir yani akut
mani tedavisinde de bu ilaglar etkindir Bu nedenle dopaminerjik hiperakiivitenin sadece
_dfir:'énide oldugunu sdylemek mumkiin degildir. Ayrica bazi elektrofizyolojik verilere

gore, antipsikotik ilaglarla uzun sire tedaviye cevap olarak dopaminetjik néronlarm

eme oranlarinda artts olmaktadwr. Bu veriler sizoftenide baglangigtaki anormalligin
hipodopaminerjik durum olabilecegini gostermektedir (13)

Serotonin: Atipik antipsikotik ilaglarin ortaya gikmasindan sonra serotonin iizerinde

ok caligtlan  norotransmiterlerden biri  olmustur  Ozellikle 5 HI2  reseptor
agonizmastnin psikotik semptomlarin azaltilmasinda etkin oldugu, D2 antagonizmasinin
se hareket bozukluklanyla iliskili oldugu 1leri strilmektedir (12,13,21) Sizofreni
gstalannda gorulen yapisal beyin anormallikleti ile kan serofonin diizeyi ve azalmig BOS
_-_iﬁdroksi-indol—asetik asit duzeyleri arasinda iliski oldugu bildirilmis, bu sonuglardan yola
i tlarak serotoninin daha gok negatif sizofrenide etkin oldugu ileri siriilmistir (21)

Norepinefrin; Uzun donem antipsikotik kullammimn lokus sereleusta noradrenesjik

5__ak_tiviteyi azaltifi ve bazi antipsikotik ilaglarin terapotik etkilerini alfal ve alfa2 adrenerjik




geptorler iizerinden yaptiklari diiginilmektedir Noradrenerjik ve dopaminerjik aktiviteler
a dakx iliski heniiz tam aydinlanmamg olsa da, eldeki veriler noradrenerjik sistemin
minerjik sistem aktivitesini dizenledigine isaret etmektedir Anormal noradrenerjik
ernin hastalarda sik relapslar igin predispozan oldugu ileri surilmektedir (13)

.. Amino asitler; Inhibitor aminoasit olan GABA da gizofreninin patofizyolojisinde
ki ::gc;')rﬂlmektedir Hipokampustaki GABAerjik noronlarda kayip olduguna dair veriler
Inhibito: GABAerjik noron kaybi teorik ofarak dopaminerjik ve noradienerjik

_':a.ktiviteden sorumludur (13). Yapian ¢aligmalarda, prefrontal kortekste GABA

_'ti'vitésinin azaldig, sizofrenide biligsel belirtilerin olusumundan ve bazal gangliondaki

opamin artigindan bunun sorumiu olabilecegi ileri siirulmektedir (21). Glutamat eksitator
"-gosteren bir aminoasit norotransmiterdir Glutamat reseptor tipi olan NMDA

orinin psikoz benzeri bir tablo olugturan fensiklidin ile antagonize edildiginin

ﬁlﬁﬁh}am dikkatleri glutamat tzerine ¢ekmigtir (21) Yapilan postmortem caligmalarda
ral bolgelerde glutaminerjik noron kaybi, korteks ve putamende NMDA reseptor
ar i bulunmustur. Glutamat hiperaktivitesi ve hipoaktivitesi gsizofreni hastalarnda geligkili
33bl_afak oOne surilen hipotezlerdir (13)

| 1.2.3.2. Beyinde yapisal bozuklukiar ve goriintiileme aragtirmalarn:
Sizofrenideki yapisal beyin patolojisini saptamak izere yapilan ¢alismalarda limbik
sistem patolojisi, tglincu ve lateral ventrikiil geniglemesi ve kostikal sulkuslarda genisleme
__._on saptanan bulgudur Bu konuda iki dnemli bakiy agist vardir Birincisi, yapisal beyin
é;i__lii_tj’)rmalliklerinin, semptomlarin baglamasindan once ortaya giknus olabilecegi ve hastaliga

dogmdan yatkinligi gosterebilecegidir Ik epizod hastalarda ventrikil geniglemesinin

?_aptamnasx ve sizofreni igin yiksek riski olan bireylerde daha fazla beyin patolojisinin




"n'inesi bu hipotezi desteklemektedir (6). Sizofreni ile genetik iliskisi oldugu bildirilen
ipal kisilik bozuklulugunda (SKB) da artnmg ventrikil boyutu, lateral ve fiontal
mﬁkﬂl horn, beyin oram artigi bildirilmig ve sizofrenide oldugu gibi SKB'nun defisit

er!_-: semptomiari ile iligkilendirilmigtir (22). Ikincist ise, beyindeki bu degisikliklerin

_t_a_hém veya psikiyatrik tedavinin nonspesifik sonuglari olabilecegidir. Hastalik siiresi ile
'éygh"énOfmalIikJeri atasimnda bulunan iligki ve diger psikiyatrik hastaliklarda da benzer
ano rﬁélliklerin bulunmasi bu gorugii desteklemektedit (6)

Bilgisayath beyin tomografisi (BBT) galigmalarinda en sik, yan ve igiincii
gpt_g&uller'de genigleme ile kortikal atrofi bildirilmigtir. Ancak sizofrenlerde ventrikiil
"ig.I:emesi geligkili bir bulgudur ve sonuglar arasindaki farkliliklarin, kontrollerin segimi
llanilan olgum yontemletinin farklilifindan kaynaklandigi ileri surilmektedir (23)

entrikiil geniglemesinin nedeni hentiz belirsizdit. Dogum komplikasyonu gibi gevresel

ai{té’rlerin buna neden olabilecegi soylenmektedir (24) Bau arastrmacilar ventrikiil

eniglemesinin periventrikiiler hiicre kaybindan kaynaklandigim: ileri strmiiglerdir (6)

entrikil geniglemesinin sadece erkek hastalarda bulundugunu, kadin gizofreni hastalari ile

kontroller arasmda belirgin bir fark bulunamadig bildirilmistir (13,23). Aragtirmacilar

ventrikiil geniglemesinin hastaligin erken donemlerinde olugtufunu ve zaman iginde stabil

I_C_%ildeHﬂ bildirmektedir Serebral ventrikul geniglemesi negatif semptomlar, kotii

_ﬁfj‘ropsikolqjik performans, kot premorbid iglevsellik, noroleptikiere koti yanit, ve tardif
diskinezi igin artmug risk ile iligkili oldugu bildirilmigtir (13,24) Bornstein sizofeni

h_astalannda uguncu ventrikil geniglemesiyle frontal lob islevleri, dikkat ve konsantrasyonu

Olgen testlerde basarisizlik arasinda bir iligki oldugunu bildirmektedir (25)




izofreni hastalarinda yapilan manyetik rezonans goriintileme  (MRG)

mpg;‘éif'lob volimiinde azalma da heniiz kesinlegmig bir bulgu degildir. Hipokampal-
gda ic’bmpleksinin ve parahipokampal girus volimiinde azalma saptanmigtic (6, 23) Bu
u}gulara dayanarak gizofrenide yapisal beyin anomaliklerinin, agirliklt olarak subkortikal
_e_I'k.i. He sol yerlegimli temporal loba lokalize oldugu soylenmektedir (23)

._Ték foton yayilimii bilgisayarh tomografisi (SPECT) ve pozitron yayilimii
grafisi (PET) ile yapilan caligmalarda serebral kan akimn ve glukoz tiketimi
ﬂl'm_ektedir Bu calismalarda frontal lobta hipoaktivite, serebral kortekse gore bazal
angl &a hiperaktivasyon, bazi beyin bolgelerine yonelik noropsikolojik testlerin
u ﬁmam strasinda bozuk aktivasyonun varhg gibi bulgular bildirilmektedir, ancak bu
onuclar bistiin ¢aligmalarda bulunamanugtir (13, 23, 26) PET ile yapilan diger bir ¢aligma
Fi d.é, var olan D2 reseptor sayisiu radioaktif ligandlar kullanarak belirlemeye yoneliktir,
u:'_f'g';éhsmala:rm bir kispunda bazal gangliada D2 reseptor sayisim arimug olarak
.'Séptann'ken, bazt aligmalarda boyle bir artigin olmadig bildirilmektedir (13)

- Venirikiillerde genigleme sizofreni igin spesifik bir bulgu degildir, bu nedenle 6nemi
: :i'Smahdui Ancak bu bulgunun varlifin sizofrenide heniiz kesin olarak tanumlanamasa bile
bam yapisal beyin anormalliklerinin bulundugunun kamti olarak ele alinmahdir. Sonug
olarak, yapilan caligmalanin sonuglari sizofrenide hem kortikal hem de subkortikal

'bQISelef‘de yapisal ve islevsel anormallikler oldugunu desteklemektedir (27)




3.3, Viral ve otoimmun nedenler:
'éfkéii sinit sistemini etkileyen enfeksiyonlarda (sifiliz ve AIDS vs) sizofient
blo olustugu uzun zamandir bilinmektedit Sizofieni etyolojisinde viral

arin iki yolla etkin olabilecegi ileri siiriilmektedir Birincisi virusun dogrudan

“selliiler ve humoral aktivite, beyin dokulanina kargi olugmus antikorlarmin

- Bu bulgular norotoksik viral enfeksiyonun veya endojen otoimmun bozuklugun

1.2.3.4. Dogum ve hamilelik komplikasyonlar: hipotezieri:

Hamilelik doneminde veya dogum suasinda komplikasyon oykiisii bulunanlarda




3.5. Genetik arastirmalar;

izofreninin bazi ailelerde yigilma gosterdigi uzun zamandir bilinmektedir Bugtn

freni 'cfyolqjisinde kismen de olsa genetik faktorlerin rol oynadigi kabul edilmektedir
-_ gei;etik geeisin ne yolla oldugu heniiz bilinmemektedir

AJ_I_@_ caligmalari. Jizofrenide genetik yatkmligt saptamak igin planlanan ilk
1511 _;rdlr Sizofreni hastalarinin birinci derece akrabalarinda genel populasyona gore 5-
gez:::f;ézla oranda gizofreni gelisme riski vardur (16,19,30) Aile iiyeleri sizofreni geligme
_mx:'_].Jaylasular ve bu risk, genetik iliskinin derecesine baglidir Ebeveynlerin diger
i-derece akrabalara gore daha dusuk sizofieni riski (% 6) tagimaktadular Sizofreni

talarindaki diigiik evlenme ve fertilite orammnin bunda etkili oldugu ileri siriilmektedir

Sizofreni spektrum bozukluklary olarak bilinen bazt hastaliklar ve kisilik bozukluklar:
sn ofreni arasinda genetik iligki oldugu bildirilmektedir (1,16) SKB bunlarn en
mlisidir ve kontrollerle kargilagtirddiginda  sizofren hastalarin  birinci  derece
akrabalarinda $KB gorillme riskinin toplumdan 5 kat fazla oldugu bildirilmektedir (16,22)
Sizoaffektif bozukluk, parancid kisilik bozuklugu, sizoid kisilik bozuklugu da sizofren
_.ast_alarln akrabalarinda 2 kat fazla gérilmektedir  Ancak alkolizm, anksiyete
"6i:i.1klugunun birinci derece akrabalarda daha yiksek oranda gorilmemektedir Bu
"'b__ujgular, sizofieni ve sizofreni spektrum bozukluklarmn genetik gegiginin nispeten
Spesifik oldugunu ve psikiyatrik hastaliklara genel egilimi igermedigini isaret etmektedir
{6)

Ikiz Calismalari; Bu ¢aligmalarm amaci aym: genleti farkli oranda tagiyan bireylerin
m.'celemnesidir Tek yumurta ikizleri aym genleri paylagirken ¢ift yumurta ikizlerinin

_'_g_"fﬂeri yart yanya ortaktir (1,30,31). Sizofreni igin es zamanli hastalanma oram tek
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{erinde % 46, gift yumurta ikizlerinde %14°tiir (1,16). Ikizlerinin gocuklarinda
-;céllzsmada es yumurta ikizlerin hasta olmayan kardeglerinin 24 gocugunda

;i % 17, cift yumurta ikizlerin etkilenmeyen kardeglerinin 52 gocugunda bu risk




alerde yapilan calismalarda 22 ve 6. kromozomlara dikkat gekilmektedir (16).
n 1‘e:§eptbrler‘i ile yaptian baglanti ¢aligmalarinda D1,D2, D4 reseptor genleri ile
eni arasinda baglanti bulunmugtur (31) Asosiasyon galigmalari, bir hastaliktan
kiéide etkilenmeyen bireye gore daha sik olarak bazi genetik lokuslarda belirli bir
up olmadigimn aragtimr HLA A9 aleli ile paranoid sizofreni arasinda nispeten
_: s_oﬁﬁ(;lat bildiriimigtir (30)

i 236 Psikodinamik ve biligsel yaklasimlar;

Ff;éud sizofreninin, egonun ilk kez ortaya giktigi déneme uzanan regresyonundan
ancﬁgml ileri sirmugtir Bu donemde “birincil narsisizm™ vardir yani libido
'l'eﬁ-_l.:J'.'edene ve benlige yatinlmigtir Ruhsal yada organik nedenlerle bu erken déneme
ana _;re yagamin ileri donemlerindeki orseleyici olaylarla kargilagtifinda yeniden bu
me régrese olan kiginin ego bitanligu sarsiir Nesnelere yatuilan libido yeniden
ve benlige ¢ekilir buna “ikineil narsisizm” denir Bu durumda sizofrenlerde gotillen
‘agin ugras, otizm ortaya ¢ikar Libidonun terkettigi diinya anlamsizdir, nesneler
azlc;:;Iasxr‘ Psikoanalistler sizofrenide dogustan yapisal yatkinlifin, ego zayifhiginin ve
's_jféna egilimin  varhgini kabul edeiler Boyle bir zeminde travmalar bu egilimi

'mt;ll_ar- ve ortaya ¢ikan ice kapamim ve belirtiler bir ¢esit savunma, uyum bigimidir




lli;an basta olmak uzere pek g¢ok aragtirmaci aile igi iletigim, anne-baba
llzlzbi konulart arastumglardir. Ancak bu konuda ileri siriilen hipotezlerin hi¢
ek.ﬁégma gegeili olmadig bugiin igin bilinen bir gergektir (11)

4, KLINIK BELIRTILER VE BULGULAR:

freni igin patognomonik olan hicbir klinik bulgu veya semptom yoktur, her
g ve .;emptom diger psikiyatrik ve norolojik hastaliklarda da goriilebilir  Hastadan
] yku tant igin temeldir Ogrenme, kigsel bakim, meslek, kigiler arasi iligkiler gibi pek
sléﬂrsel alanda bozulmalara neden olnasina ragmen hastalik bireyler arasinda ve aym
de géman icinde degiskenlik gosterebilmektedir (13,35)

ik * olarak hastaligin  prodromal démeminde bazt semptom ve bulgular
zlene_biimektedir ve ¢ogu kez hastalik ortaya ¢iktiktan sonra geriye doniik olarak
____gf}x‘ilanmaktadu' Bu nedenle gegerlilikleri siphelidit (13). Prodromal belirtiler sikhikla
Eialxrkedi!en, sinsi gidigli ve ilerleyicidir S$izofien hastalar geriye donuk olarak
céleﬁdiginde bir kasmnin ige doniik olduklar, zor iligki kurdukian, stres kargisinda kolay

cindikleri, motor beceriksizlikler gosterdikleri, sosyal uyumlannin bozuk oldugu

_ fanmlstu (11,12,35) Hastamn yakinlari siklikla kigisel bakimda azalma, ginluk

:'l_:é:fsellikte bozulma, insanlarla iligkilerin azalmast gibi bazi degisiklikleri
imlamaktadir  Bu ige kapamm déneminde din ile, metafizik olaylarla, felsefeyle agiri
Qérésla.r gelisebilmektedir: Ergenlik doneminde bu gibi degisiklikler ¢ogu kez adolesan
'Flfinemin dzellikleri olarak kabul edilip goz ardi edilebilmektedir (13) Prodromal donem

bit kag hafiadan bir kag aya kadar uzayabilir (35)
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_jgijiesi silik ve belirsiz oncul belirtilerin ardindan klinik tablo yerlestigi zaman

helirtiler ve bulgularin herkes igin ayni olmadig goralmektedir Genel olarak bakildiginda

freni hastalatinun bilingi agiktir, yonelimi yer, kisi ve zaman igin tamdur (11,12)
;.uygulamm bozukluklar: Bleuler tarafindan tanimlanan 4 A belirtisinden bindir
jygulanimda siglagma veya kuntlesme, uygunsuzluk stk gorilmektedir (11,12)

: Diigtince bozukluklan sizofreninin temel semptomlarindan biridir ve diigiince akigi
céfigindeki bozukluklar olarak ikiye ayrilmasi anlagidmalarimi kolaylagtimaktadir.
_usun;:e akigindaki bozukluklar dugincede akiminda durmalar (blok), yeni sozciikler
mg:f (neologizm), tamamuyla karisik anlagiimaz konugma (enkoherans), kafiyeli

n_u_ﬁ;ma (klang cagnigim), ¢eviesel konugma, kaliplagmmg yineleyici konusmalar

St‘e'rebtipi), mantikdigihik seklinde gorilebilir  Sanrt gizofrenide goriilen en belirgin
.n'ce igerigt bozuklugudur Sizofienide gortilen sannlar genellikle dagmik, tutarsiz ve
cayiptir Kotulik gorme, bilyiklik sanrilari, somatik sanrilar, alinma sanrilars, etkilenme
a'n_nlan, diglince sokulmasi, dugiince okunmasi, dusiince yayilmas: gibi pek ¢ok sann
sizofienide gortlcbilmektedir (11-13)

Sizofrenide gozlenen algl bozukluklan varsamlar ve yamlsamalardir Sizofrenide en
GOk isitsel varsanilar gorilmektedir, bunlar genellikle olumsuz sozler, yonlendirici

._}'{c___imutlar, yorumlar geklinde olimaktadu. Daha az siklikla dokunsal varsamlar, koku
Qéi‘sanllar'l, gorsel varsanilar da gorilmektedir (11-13)

Sizofienide gozlenen hareket bozukluklar: pek ¢ok farkli turde olabilmekiedir

_Garip yUz hareketleri (manyerizm), kaliplagmis, anlamsiz, yineleyici el, kol hareketleri |

(stereotipi) gorilebilmektedir Hastalar bazen donmug gibi aym konumu siirdirebilirler
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-_m): _ve;ilen pozisyonu saatlerce koruyabilitler (katalepsi) ve bu durwnda aniden
alik (katatonik eksitasyon) gosterebiluter {11,12)

"Négatif‘ ve pozitif semptomlatin ilk kez H Jackson tarafindan tammlandigi ileri
mek?edir Jacksona goére negatif belirtiler daha yiksek diizeydeki islev kaybim

cktedir ve negatif belirtiler olmadan pozitif belirtiler meydana gelmemektedir (14)

Crow ve aitk Tip 1 ve 1l gizofreni kaviamlanimi ortaya atmug ve pozitif, negatif
_.__pi;@n{lar‘in yeniden glindeme gelmesinine neden olmuglardir Crow'a gore tip 1 sendrom
itif” belirtiler, akut baglangig, normal entellektuel islevler, antipsikotiklere iyi yanit,
isal beyin anormalliklerinin olmamasi gibi ozellikleri tagimaktadir ve nérokimyasal
_ne(jik) mekanizmalar etkindir ve bu nedenle geri doniigimlii bir durumdur Tip 11
_ndror%_l ise negatif belirtiler, sinsi baglangig, entellektiiel islevierde bozuima, yapisal beyin

¢ _:élljkleri (CT'de saptanan ventrikiler genisleme gibi), antipsikotiklere kotii yanit ile

akterizedit ve noronal kayip nedeniyle olugtugu bu nedenle geri doniisiimsiiz bir durum
igu: ileti stribmistiic (36,37) Andreasen pozitif ve negatif belirtileri olan hastalarin
minda karma (miks) belirtileri olan bir ugtinci altgrubun daha oldugunu ileri surmugtur
‘ arma gizofieni altgrubu pozitif veya negatif olgiitlerini kargilamayan veya her ikisini de
karsilayan hastalar icin onerilmistir (14,36)

- Son yillarda yapilan ¢aligmalarla sizofieni semptomlarimn pozitif, negatif (defisit)
.gzor‘ganize semptomlar olarak iige aynilmasi gindeme gelmigtir. Pozitif semptomlar
sanriii ve vaisamlant igermektedir Dezorganize semptomlar digince bozuklugunu,
de 6rgaﬂize davramglann ve dikkat bozuklugundan olugmaktadn Negatif (defisit)

émptomlar ise duygusal diga vurumun siddetinde kisitllign (afektif duzlesme), disiince ve
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sgﬁ'ada azalma (alogia), ilgi, istek azalmasi (anhedoni), amaca yonelik davraniglars

]aniéda azalma {avolition) olarak tammlanmaktadm (12,35).

1.2.5. GIDIS VE SONLANIS:

izofreni genellikle sutegen ve yeti yitimine neden olan bir hastaliktir Yapilan
__alarda hastalarin kigik bir boliminde tek atak goraldugi, biiyuk kismmin
eylen'me ve remisyonlarla seyrettigi ve kigik bir boliminde ilerlemeyle gidis
6s;t'e'r_dikleri bildirilmektedir Sizofteni igin tam remisyon (hastalik éncesi iglevsellige tam
;45) sik gorilen bir durum degildit (35) Hastaliktaki yikim, en fazla ilk 5 wida
mi&ad:r daha sonra belirgin bir yikim olmadig bildirilmektedis. Sizofienide intihar,
;1k$;1 hastalik ve erken okiim riski genel popiilasyondan daha yiiksektir (12,13,35)
Kadinlarda, ailede sizofreni oykiisiinin olmamasi, hastalik ancesi islevselligin 1yi
masi, evli olma, tetikleyici bir olaymn ardindan ani baslama, paranoid tip, pozitif

uigglarm agirlikls olmasy, ilk ataklarin daha hafif olmasi, norolojik silik bulgularin

r'r;‘émam, yapisal beyin anormalliklerinin bulunmamas: daha iyi prognozun gostergeleri
.ola;:ak kabul edilmektedir (13,35}

1.2.6. TEDAVE:

Sizofteni  tedavisi, 1950'erde  klorpromazinin  antipsikotik  etkinliginin
%561111(1&51}71& yeni bir yola girmigtii. Ancak gizofieni tedavisinde tek bagina farmakolojik
”'iasxmm yetetli olmadigy, bituncal bir yaklagimin gerekli oldugu bilinen bir gergektir
Si. ofreni sadece hastay: degil bitlikte yasadig bireyleri, sonuglani itibaciyle de toplumu
ilg'_ilendiren bir hastaliktir, Bu nedenle hastalik hakkinda bireyin ve toplumun egitilmesi,

_hifStamn rehabilitasyonu, hastamin ve yakinlarmin desteklenmesini de igeren sosyal
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wlar giderek onem kazanmaktadu Tedavinin genel amaci epizodiann sikhgini,

opl qﬂérin blokajidir (38) Klasik antipsikotik ilaglarla ortaya ¢ikan antikolinerjik (agiz
gu, gorme bulanikhif:, kabizlik, idrar retansiyonu), antiadrenerjik (tagikardi, postural
otansiyon), antilustaminerjik (sedasyon, kilo attig) etkiler, ekstrapiramidal etkiler
a_txzx_; parkinsonizm, distoni, tardiv diskinezi), hiperprolaktinemi (galaktore, amenore)
st_lanan yan etkiler1 olugturmaktadir (35,38).

- Klasik antipsikotiklerin hastalarin yaklagik %15-30'unda yetersiz kalmasi, hastalarin
¢ogunda negatif semptomlarnimn kontrolinde bagarisiz olmasi, gelisen biligsel
_lluklarda etkisiz olmast veya biligsel bozukiuklara neden olmas;,  akatizi,
atkinsonizmn gibi yan etkileri nedeniyle olugan tedaviye uyumsuzluk, geri doniigimsiiz geg

lonem etkileri (tardif diskinezi gibi) nedeniyle kullanimlarinda bazi sinrlamalan

mﬁulmaktadu (39) Atipik antipsikotik ilaglarin dnciilerinden biri klozapindir D2, D4, 5
TZ reseptorlerine olan etki dizenegi ile klasik antipsikotiklerden ayrilmaktadir (38)
Klozapin tedaviye direngli gizofieni olgularinda etkili olan bir ilagty Aynca daha az

xtrapiramidal yan etkilere neden olmasindan dolay: klasik antipsikotikleri tolere edemeyen




a da bir segenek olarak karsimiza gelmektedir (39) Klozapin tedavisi sirasinda
'1ka;1 yan etkilerin en onemlisi %1-2 oraminda gorilen agraniilositozdur, bu yan
fadan kaldumak icin haftalik kan sayimian dikkatle yapiimahdur Sik kargilagilan

an- ctkiler tokrik salgismda arfiy, sedasyon, kabizlik, postural hipotansiyon,

- '.'hipertemli, obsesif kompulsif semptomlarda artistir Dozla iligkili olarak epileptik
bet egigini dustirebilmektedir (35,38) Risperidon, olanzapin sertindol gibi atipik ilaglarn
an béitoz riski klozapinden daba disiiktir bu nedenle daha kolay kullanilmaktadular

Sizofieni tedavisinde benzodiazepinler, lityum, antikonvulzaniar tedaviye

_nébilen diger ilaglardir Katatonik sizofrenide akut atakta etkin oldugu bilinen elektro

hvﬁl’iiv tedavinin (EKT) etkinliginin, diger gizofreni altgruplarinda antipsikotiklere gore
. sitk oldugu bildirilmektedir (12,13,35,38)

2. SIZOFRENI HASTALARININ AKRABALARINDA  YAPILAN
[SMALAR:

Sizofreni hastalarinin birinci derece akrabalarinda sizofreni ve sizofreni spektrum
bﬁ@kluk]aun daha sik ortaya ¢ikmasi, hastalarda bulupan bazi yapisal beyin
anormalliklefinin, biligsel iglev bozukluklannin, nérofizyolojik degigikliklerin akrabalarda

a gozlenmesi bu hastaligmn etyolojisinde kismende olsa genetik yatkinhifin oldugunu
dé;tekleyen bulgulardir.

: 2.1. Beyin goriintiilleme ¢ahsmalary:

Sizofreni hastalannda ve kardeglerinde ventrikul genigligi oldugu bildirilmektedis
.'(6,40) MRG ¢aligmalarinda  hastalarin  kardeslerinde  hipokampus, — amigdal,
"Palahipokampal girus alanlaninin kontrollere gore daha kiigik oldugu saptanmistu (40)

“Sizofreni geligme riski daha yiksek olan gruplarda yapilan beyin goruntileme




nin sonuglary, beyin patolojilerindeki atigin obstetrik komplikasyonlar gibi

faktérlere bagl olabilecegini igaret etmekiedir (41) Sizofren hastalarin ailelerinde
ym anormalliklerinin daha fazla saptanmasinin en azinda kismen, hastaligin
egls seklini yansitmasi olasidir Ciinkii, ailede hasta olan bireylerin sayisi arttikga
'”.".'.zipisal patolojilerde artmaktaduir (6)
._2..:Giiz Hareketleri Disfonksiyonlara:

( oz hareket distonksiyonu gizofreni igin yatkinhik belirteci (trait marker) olarak

_édilmektedir ¢nkti bu bozuklukla: noroleptiklerle olusmazlar ve normale

griilemezler, klinik durumdaki degisiklikierden bagimsizdurlar. Bu konuda yapilan

'zfe_l_iardan elde edilen sonuglata gore goz hareket disfonksiyonunun kortikal kaynakh

ld gu:i'lér‘i suriilmektedir (40) Yapilan bir ¢alismada gizofieni hastalatinda anormal goz
@é-SIamn %61 5, sizofren olmayan akrabalarinda %39 olarak saptanmugtir (42)
frenik hastalarin ebeveynlerinde %34, bipolar hastalarin ebeveynlerinde % 10 oraninda
Z -h;;eket disfonksiyonuna rastlanugtu (40). Rosenberg gizofreni, bipolar ve umipolar
as;alarm gocuklarinda gz izleme fonksiyonunu aragtirdigs galigmasinda global goz izleme
mn eksmm beklentisel sarkag mzina (anticipatory saccades rate) gore daha az tanisal
bz_g_i‘;'nluge sahip olduklarini giinkii hem depresyon hem de sizofreni hastalarinin
¢ ;ii.klannm global performans bozuklugu gosterdiklerini, beklentisel sarkag hizlarnin

"__:'éce sizoften hastalarin gocuklarmda artugint  bildirmigtir (2) Yapilan galigmalarda

3f§ktif bozukluklardaki gtz hareketleri bozukluklanmin durum bagimli olduklan ve

ozellikle lityum kullanimiyla etkilendikleri gozlenmistic (22)
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-2.3. Olaya bagh potansiyeller:
.___Sizoﬁ"'en hastalarda P300 latansinda uzama, genliginde diigme sik bildirilen

alardir (43-46) Schreiber ve ark sizofieni hastalarinin gocuklarinda uzamig P300 ve
0 latanst oldugunu bildirmis ve bunun uyaranlarin aynmmdaki bozukluga bagli

bi ._ :c';'egini ifade etmigtirler (4) Saitoh ve ark sizofreni hastalarinin kardeglerinde

'z_ac:ieyse tedavi gormemis hastalarmkine esit diizeyde ge¢ pozitif komponent (P350, P400})
nlii:_lerinde azalma saptanugstirlar (3) Roxborough ve ark sizofieni hastalarinda ve
l'c'r'-'B&Iarmda kontrollere gore P300 genliginde azalma ve latansinda uzama oldugunu
ildirmistitler (46) Ailesinde gizofreni oykisi olan hastalar, onlarn gizofieni oimayan
1_r_1_n_;:i derece akrabalar1 ve normal kontrol grubunun kargilagtirildigs olaya bagli uyarilmig

ansiyeller ¢aligmasinda, akrabalarda hastalarinkine benzer N200 ve P300 latans uzamasi
ugu bildirilirken, genliklerde kontrollerle fark bulunamamustir (45). Bu geliskili

nuglar, olaya bagli potansiyelleri ilgi ¢ekici ancak tartigmall biyolojik belitleyiciler haline

2.4. Sizofreni hastalarmin akrabalarindaki noropsikolojik caligmalar:

Sizoftenide bozuk biligsel iglevierin hastalifa ait noropatolojinin gorintimlerinden
:bi_'r"i oldugu ileri surulmektedir (47). Sizofreni hastaligini anlamada onemli oldugu
diisiiniilen biligsel islev bozukluklarmm baginda dikkat, bellek, problem ¢ozme gelmektedir
(4__7,48)‘ Kremen ve ark'nin bir gozden gegirme yazisinda, gizofreni hastalanmn akrabalari
ile yapilan ¢aligmalan gocuklarda ve erigkin akrabalarda yapilanlar olarak incelemenin
yararls olacag: savunulmugtur Cocukluk déneminde bazi prefrontal beyin yapilarinin heniz
"r?lgulﬂasmalnam nedeniyle frontal lob iglev bozukluklarmin ¢ocukluk doéneminde sessiz

l(.é:llabilecegi; ¢ocuklarin henuz sizofreni riskinin arttigi yasa erigmedikleri igin karma bir
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ikiller) sistemlerin iligkilerini gostermekle birlikte, parietal ve temporal alanlan da
'r_'ebl..l.ux Bu beyin bolgeleri sizofren hastalatla yapilan g¢ahgmalardan elde edilen
gularla uyumludur (49) Akiabalarda gozlenen bozukluklar, hastalarda bulunanlara
iteliksel olarak benzer ancak daha hafiftirler (7-9) Gergi bu durum butun hastalatin islev
ﬁﬁzklaruu gostermemeleri nedeniyle beklenen bir durumdur. Genel olarak gizofreni
é's.t_alarmm cocuklart ve erigkin akrabalarinda bulunan bulgular hastalarda bulunanlasla
_yﬁmluluk gostermektedir(49)

3. GEREC VE YONTEM:

3.1. Denekler:

Arastirmaya Akdeniz Universitesi Tip Fakiltesi Psikiyatri Klinigine bagvuran ve
D M 1V kriterlerine gore sizofieni tanis1 alan 15 hasta ile onlarin psikotik dugiince
._bﬁzuklugu olmayan 17 kardesi ve yas, cinsiyet, egitim dizeyi yonunden benzer herhangi

.:bir organik, psikiyatiik bozukiuk saptanamamug 23 kigi kontrol grubu olarak alinmigtir




mnda bilgi verilerek onaylars alinmgtir

';Hastaiar', kardegleri ve kontrol grublarmin demografik

- TABLO 1: Aragtima kapsamindaki biteylerin dzellikleri

agtumaya dahil edilen deneklere baglangigta aragtirmanin amac, uygulama siireci

ozellikleri Tablo 1'de

Sizofreni Kardes Kontrol
n=15 n=17 n=23
Yasg® 27,13 +4,7 29,24 £11,42 27,87 + 8,81
Egitim stitesi (yil)° 11+ 3,34 11,6543,3 12,39 + 3,14
Cinsiyet(n) erkek 11 8 11
kadin 4 9 12
Medeni Durum  Evli 2 7 10
Bekar 11 10 13
Diger 2
Hastalik stiresi (y1l) 5,83 + 3,39
Esdeger doz * 380 + 241

®:gruplar arasi fark yoktur

*:Esdeger ilag dozlan klorpromazin esdegeri olarak verilmigtir
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Ara;tu manin nygulanmasi

Afastumaya alinan sizofeni hastalan ile yapilan aynntill psikiyatrik goriigmenin

Hésta Bilgi Formu (Ek: 1) ile demografik verileri, hastaliga ait bilgileri ve aile

belirlenmistir  Hastalardaki psikopatolojiyl tansmlamak  igin  Negatif

omlart Degerlendirme Olgegi (SANS) ve Pozitif Semptomlart Degerlendirme Olgegi
:"s) .'(')lgekleri uygulanmigtir Noropsikolojik degerlendirme i¢in segilen Wisconsin Kart

sieme Testi, Surekli Performans Testi, Stroop Test, Luria Nebraska Noropsikolojik Test

vast Bellek (C10) ve Entellektuel siireg (C11) Klinik Alt olgekleri uygulanmigtit

mt’izyolojik degetlendirme igin isitsel sagirtmali uyaran diizeneginde standart P300

tlar1 gergeklestiriimistic
Olgularin kardesleri ise iki psikiyatri asistani tarafindan dusince bozuklugu

yon_unden aragtnilmig ve Akraba Bilgi Formu doldurulmugtur Olgularin kardegleri ve

kontrol giubuna SANS ve SAPS digindaki testler uygulanmagtit

Negatif Semptomlatt Degerlendirme Olgegi (The scale for the Assesment of

Ijggative Symptoms(SANS})

Andreasen tarafindan 1981'de gelistirilen SANS'ta 5 genel semptom(duygulanimda
siglasma, alogia, eneji azalmast, zevk alamama ve dikkat bozuklugu) degerlendirilmektedir
- genel semptomu olugturan 25 negatif semptom 0 (yok) ile 5 (siddeth) arasinda

puanlanmaktadir. Bu olgegin Tiirkge versiyonlarin gegerlilik ve guvenitlilik ¢aligmalart

yapilmgtir (43,51,52)
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ozitif Semptomlart Degerlendirme Olgegi (The scale for the Assesment of Positive

APS Andieasen taratindan 1984'de geligtirilmigtir. 32 pozitif semptomu igeren 4

ge'inptom(acayip davianiglar, varsamlar, sannlar, yapisal digiince bozuklugu)

leﬁairilmektedir Her semptom 0 (yok) ile 5 (giddetli) arasinda puanlanmaktadir Bu
qegi"::Tﬁrkge versiyonlarimn gegeslilik ve giivenitlilik galigmalan yapimigtir (43,53,54)
321 Aragtirmada uygulanan néropsikolojik testler:

- Stroop Iest:

Bu test kangmaya direnci ve hizla ancak uygunsuz tepki verme egilimini
'gléyalnama hakkinda bilgi verir (55) MD Lezak'a gore bu testte baganisiz olan kigiler
_;_stfnm unsurlar savugturma guglugtinude igeren konsantrasyon giiglugiine sahip olmaya
gijl_i_mdir]el‘x Sol hemisfer lezyonu olan hastalarnin her denemeyi kontrollere gore 2 kez daha
u_n: sireyle tamamladiklart ancak etkilesim etkisinin sag-sol hemisfer lezyonu olan
hastalarda benzer oldugu bildirilmigtir  Bu testteki koti performans diger dikkat
"'r_évlerindeki bagarisizhik ile iligkilidir ve bilgi isleme siiecinde yavaglama ile yorumlanir
Stroop testinin pek ¢ok farkh uygulama yontemi vardir Bu aragtumadaki test siireci
S'I'alt bolimden olugmaktadir:

Siyah renkle basitmug renk isimleri okuma

2 Renkli basilmig renk isimleri okuma

3 Sekil rengi soyleme

4 Renk ismi olmayan sozciik rengi soyleme

5 Renk ismi olan sozciik rengi soyleme
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Uygulamaya baglamadan once deneklere olabildigince hizki ve dogru bir sekilde
an, hata yaparlarsa dizeltebilecekleri seklinde ortak bir yonerge verilmistir ilk dost

i besinci yani kangma (interferans) bolumine hazirlama sirecidir Beginci bolimde

k birbiriyle yasisan iki ayrt yamt kalibindan birini sirdiirmek durumunda kalmaktadi

n degerlendirilmesinde kanstinicr faktoran duzeltilmig etkisi (5-2/5x100) ve testin

amlanma siresi kullamilmugtur (57)

. Siuekli Performans Testi (SPT) (Continiuous Pel'tbxmce Test),

| Dikkati degerlendirmeye yonelik olarak kullanilan bu testteki dugitk performansn,
ikkat ve konsantrasyondan sorumlu temel yapilara ait bozukluklarla iligkili olabilecegi
ibi~dikkat dagmikhg), dikkati strdurememe veya hedef olmayan yamta tepkinin
kilanamamas: ile de iligkili olabilecegi bildirilmektedir Bu testeki performans, zeka
uzeyinden etkilenmemektedir (55). $izofreni hastalari SPT’de, normal kontrollerden,
| klerden, afektif ve gizoafektif hastalardan daha fazla hata yapmaktadirlar (46)

SPI'nin uygulamasinda farkh yontemler kullanilmaktadir Bu ¢ahigmada kullamlan
uygulamada bilgisayar monitorinde goruniip kaybolan harfler vardir Testin toplam siiresi
85 dakikadir ve her harfin ekranda gérinme suresi 160 ms, harfler arasindaki siire ise 800
m#dir Hedef uyaran olarak karmagik uyaran (her "Z" harfinden sonra gelen "A" harfi)

§¢ilmistir Hedef uyaran toplam uyaranlarin % 36'sim olugturmaktadir Degerlendirmede

ullanilan parametreler sunlardir:
. % dogru yat sayisi: Saptanan hedef uyaramn toplam yamita orammn yiizdesi
P y % yu

- % yanlis yanit sayist: toplam yanlis yanit sayisiin toplam yamita oraninin yuzdesi

': Reaksiyon zamani: Denegin dogru yada yanlis yanit verme ortalama siiresi (58)
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.uria Nebraska Noropsikolojik Test Batarvas: (LNNB) Bellek ve Entellektiiel Sireg
\Jt Olgekleri (C10 ve C11):

__-Lufla Nebraska Noropsikolojik Test Bataryasi fokal beyin hasannin
4 _ybnunu, lateralizasyonunu igeren genel ve spesifik biligsel iglev bozukluklarim
']a_m_'ak uzere geligtirilen olgekler toplulugudur Toplam 269 maddenin olusturdugu 11
alt olgek vardu. Maddeler niceliksel ve niteliksel olarak puanlanmaktadir (59) Bu
ma_d'é bellek (C10) ve entellektiel sireg(C11) klinik alt olcekleri kullamilacaktir
ksel puanlamada objektif kriterletin olmamas: nedeniyle bu caligmaya dahil
emigtit. MD Lezak'a gore C10 altolgegi kisa donem degerlendirmektedir ve dikkat
Zgj'r'.l.'entinin temel belitleyicisidir Ayrica gorevlerin heterojenitesi (sozel, gorsel, gorsel-
ysa .; sézel-gorsel, igtsel) ve diger bolimlerdeki dikkat iglevinin degerlendirilmesindeki
-kli_kler nedeniyle klinik yorumlamas: giiglegmekte ve birgok bellek bozukluklari
memektedir (56)
- C10 gok yakin ve yakin bellegi degerlendirmekiedir, uzak bellegi degerlendirmez
Ik i madde (223-225) 7 basit sozcigun hatirlanmasini ve denegin bu konudaki {ahmin
PBerflnan31 ile gergek performansi arasindaki iligkiyi degetlendirir Tahmin konusundaki
rféfmans dugtikligu frontal lezyonlu hastalarda daha sik gorillmektedir. 226 madde
1$f1rlcx uyaran ile gorsel bellegi degeriendirir Sonraki 4 madde (227-230) gorsel, ritmik,
ﬂkti{#gérsel bellegi degerlendirmektedic ve bu maddelerin sag hemisfere daha spesifik
akla birlikte, hem sag hem de sol hemisfer fonksiyonlari ile iligkili oldugu
Hdirilmektedir  Sonraki (231-234) sozel bellegi olgmektedir Ik ikisinde iki farkls
lilstmm Uyaran varliginda basit sozel bellek degerlendirilir Diger ikisinde ise benzer bir

'.f._"i@ vardir ancak denegin hatirlamas: gereken ek materyel bulunmaktadir Son madde
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in sozel uyarant bir resim ile iliskilendirebihnes';ni degerlenditir Hem sag hem de sol
}Sferd:;:ki fonksiyon bozuklugundan etkilenir (59).

il enteflektiie] suregleri degerlendirmektedir Ancak bu altolgek standart zeka
en’ndén ayni tutulmalidir. Burada yer alan maddeler, beyin hasari olan bireylerle normal
caywdetmek amaciyla segilmiglerdic  Egitim durumu ile iligkili olan zeka
'y;nden cok islevsel zeka duzeyini belirlemektedir Entellektiiel iglevler ve karmagik
ikarma, problem ¢ozme yeteneklerinin birlegimini gostermeyi amaglamigtir. Bu
:h:ér iki hemisferin ozellikle de sol hemisferin hastaliklanna duyarhdw 1k iki
_gdé (236-237) denekten gosterilen resmi anlatmasi istenir 238-241 maddelerde
ikj_(;lar‘ak verilen beg resmi bir anlam ifade edecek gekilde siralayip sualayamadiklan
mamlama surelerine dikkat edilmektedir. Sonraki iki maddede (242-243) deneklerden
ilen '_resimlerde komik yada garip olan geyi bulmalan istenmekiedir. 244 maddede bit
aye : e ilgili sorulat: yanitlamasi, 245 maddede bir tamlamayi, 246 ve 247 maddelerde
_p’ilg&rini tantmlamasi istenmektedir, 246'da sozel cevap vermesi gerekirken 247'de g
"hékten birini segmelidit 248 maddede basit kaviamsal agiklama yapmas: istenirken

aki iki maddede (249-250) nesneler arasindaki benzerlikleri ve farkliiklar: bulmass

)3_basit aritmetik problemleri gozebilme yetenedini degerlendirmektedir Genel olarak
'_c_lp_:kriterleri uygun soyut genellemeleri igeren tam dogru yamtlar igin "0", islevsel veya
emsel yamtlar igin “1", uygunsuz ve yanlis genellemeler igin "2" puan olarak

belitlenmigtir (59)
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Wisconsin Kart Esleme Testi ( WKEI) (Wisconsin Cart Sorting Test)
WKET planiama, bilgi igleme stireci, bir strateji olusturma ve sirdiiime,
-ktlg‘.“de yeni strateji kurmak gibi dorsolateral frontal kortexin yiiritiict iglevlerini
1_endirmektedi1 (60,61}

WKET'nin pek ¢ok farkli uygulama teknikleri vardir (56) Bu caligmada Heaton'un
: _igi. teknik kullanlmiglr Degerlendirmede dogru yamt sayisi, yanliy yanit sayisi,
aye;atif yanit sayisi, perseveratif olmayan hata sayist, perseveratif hata (artik uygun
‘_d@énu belirten geviesel geribildirime ragmen sire gelen eylemi baskilama
é_ .sizligi), ulagilan kategori (problem gozme stratejilerini formule etmede denegin
zl_t__xf_gve negalil geribildirimleri kulanmasim gerektiren kaviam olusturma) basglangigtaki
___nsallastu ma, kaviamsal duzeyde yanit sayisi ve olugturulan stratejiyi siirdiirmekteki
-'l_uk.skorlan (FMSS, digsal uyarana artimy tepki) kullantlmigti (60)

En sik kullanilan degerlendirme verileri ulagilan kategori ve perseveratif hata
yisidir. Perseveratif hatalarm kaviam olugturma, diizeltmeden yararlanma, kavramsal

_nekiikteki soruniari gostermede faydal oldugu bildirikmektedir (56)

_l Frontal lob lezyonlu hastalarin  baska bolgelerde lezyonu  hastalarla

argilagtinldiginda daha az kategori bulduklari ve daha fazla perseveratif hata yaptiklar:

Iiritmektedir (55,56) Sizofieni ve obsesif kompulsif bozuklukta da benzer sonuglar

dirilmektedir (60-62)

. 3.2.2. Arastirmada uygulanan nérofizyolojik degerlendirme:

Olaya bagli potansiveller:

Olaya bagli potansiyeller bilgi isleme siirecinde beyinde olusan elektriksel aktiviteyi
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___p'btansiyellerin en iyi bilinenidir (64) P300, sagh deriden yapilan kayitlamalarda

toﬁsantral bolgelerde, orta hat lizerinde en yuksek genlige ulasan simetrik pozitif bir
gadlr (65) P300, objektif olarak biligsel iglevlerin ideal bir gostergesi olarak kabul
iektedir (66,67).

fsitsel dikkat, ozel igitsel bir mesajin segici olarak algilanmast ve beraberinde olan
get uysal bilginin rolatif olarak baskilanmasidur Erken (0-8ms) ve orta (8-25ms) latansit
itsel -uyarmis potansiyel parcalarn subjektif uyamklik ve gevre kosullarindaki
amalardan etkilenmez Fakat dikkatin igitsel uyanya yonlendiriimesiyle N100 (90ms)
P200 (170ms) uyarilmig cevaplart artar P300 ise EEG' de minimum 300 ms latansls,
aya bagl: olarak ortaya ¢ikan pozitif bir dalgadic P300 goreve uygun, erek uyaranlann,
6imayan uyaranlardan dikkatle ayirim ile elde edilen uzun latansli, endojen olaya
gh potansiyeldir  Biligsel igleviere bagh noronal olaylarin bir belirteci olarak kabul
edildiginden yogun psikofizyolojik aragtirmalara konu olmugtur (67-69)

P300 latanst davramgsal cevabin olmasim gerektirmeden olgiilebildigi igin yavag
eya-anormal cevap olusumundan etkilenmeden bilgi isleme siirecinin gostergesidir (70).
.3@0 latans: bilgi igleme siirecinin kionometresi olarak ele ahnmaktadir Ornegin P300
'tansx uyarammn saptanmasi ve suniflanmast istegi arftikga artar. Benzer olarak P300 genligi
edef uyaramn sikhigs, gorevin ortaya konmasi, karar vermenin guvenirligi, belirsizligin
Ozimii ile iligkilidir (71) Genel olarak P300 biligsel olarak karar verme, dikkat,
"lemnis ¢aba, uyaranlarin farklandinimas, igeriginin bellekteki izleile karglagtirilinas:
< §m1ﬂandmlmasm1 yansitir (72)

N100 ve P200 komponenetleri otomatik olarak ortaya g¢ikmalarina ragmen igitsel

Ottexte erken uyaran sifreleme ile iligkili gorunmektedirler Temel kaynaklanmm isitsel
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Ofai korteks oldugu dugunulmekle bitlikte inferior parietal ve frontal alanlaninda etkili
Iab,.]_;cegi diigunilmekiedir Temporal lobun tek tarafl: lezyonlarinda simetiik ve asimetrik
iﬁad bozukluklar: oldugu bildirilmektedir (71) Sizofreni hastalarinda yapilan
ahsmalarda kontrollere gore genelde sentral elektrot alanlauinda NIOO ve P200
| idinde azalma oldugu bildirilmektedir (71). Her bilesen farkls bilgi igleme sitrecini
a_;_151£1r Eiken bilesenler uyarammn ton, konum gibi basit duysal dzellikier temelinde
yn;t:rdmasnn, iligkisiz uyaranlarin ayiklanmasini, geg bilesenler ise alinan uyaranlardan
zel :yamt gerekenlerin tamma ve segilmesini gostermektedir (72)

P300 sagirtmalr uyaran (oddball patadigm) dizenegi ile elde edilmektedir P300
tansi organik biligsel defisitleri olanlarda gecikmektedir ve biligsel fonksiyonun objektif
bir olgegi olarak kullamlmaktadir (68). Bu potansiyelin jeneratorii tam olarak bilinmemekle
beraber multimodal assosiyasyon kortekslerinin oldugu disiinilmektedir {68) ve oncelikle
___Ibbcampus tizerinde durulmaktadir (67) P300%un diger pargalart Nlve P2 sagirimaki
yatan duzeneginde sik verilen seslerin cevabi olarak olgiliiken, N200 (N2) ve P300

tevaplanida seyrek olan ses tonlarina cevap olarak olusur (67)

Yetiskinlerde P300 latansi yilda [ 6 ms artig gosterit Pediatik hastalar da test

_dllebilir takat tamamen farklt bir normal grubu vardir ve gocuklarda yagla latans iligkisi

ters doner Cinsiyet farki onemli degildir P300 dalgas: bazen elde edilemeyebilir, bu

;_dﬁrum hastanm dikkat etmemis olmasindan kaynaklanabilir ve patolojik olarak
__5égerlendirilmez (67,68)

P300 latansi demanslarda, Alzheirmer, muitibl skleroz, Huntington, Parkinson,
_ﬁidrojen silfid intoksikasyonu, progresif supraniikleer palsi gibt erigkin baglangich

DOrodejencratif hastaliklarda  uzamaktadir (70}  Pfefferbaum ve ark yaptiklan
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larinda azalmug igitsel ve gorsel P300 genliginin, tedavi gormemis sizofreni
: a negatif semptomiaria iligkili bulmustur (73)

P300 kayitlamasinda ve degerlendiriimesinde kullamlan yontemler, Yaltkaya ve
aﬂén tarafindan  yapldigs gibi  uluslararast  standartlara  uygun  gekilde
._s_tirilmigtir {63,08)

* P300 kayitlamalarinda NIHON KOHDEN Neuropack four EMG / Evoked response
ul ng System MEM-4104K (74) cihazi kullanildi

“Kayitlamalarda, Fz ve Cz ' ye yerlegtirilen aktif elektrotlari ile kulak memesine
tirilen referans elektrodu kullanildi. Toprak elektrodu da alima yerlestirildi Elektrot
anslar1 5 k(' m alunda tutuldu Frekans limitleri 0 1-S0 Hz arasinda, amplifikasyon 50
im, analiz zamani uyanidan 100 ms once baglamak iizere toplam 1 saniye olarak
lendi. Uyarnt diizenegi, standart bir sagutmali uyaran diizenegi olup, %80 siklikla
ien kalin (1kHz) tondaki sesler arasindan, %20 siklikla ortaya ¢ikan ince (2kHz)
i ve daha nadit seslerin ayudedilerek sayiimas: seklindeydi. Uyarilar 2 saniyede bir
zenlg araliklarla yinelenmekte olup 90 dB HL siddetinde ve her iki kulaga birden verildi
r_'_ 'tekrarlayan mmce tondaki ses tonlarni sik olanlar arasinda “pseudorandom” olarak
migt1 ve arka arkaya 3 taneden fazla nadir ses verilmiyordu (54)

P300 traselerinin degerlendirilmesinde, erek uyarilaila elde edilen ortalama
eri, artefaklardan arindinildiktan sonra hem bilgisayar disketine kaydedildi hem de
Uzerine yazdiilarak dlgum iglemi yapildy

1) N100, P200, N200 ve P300 dalgalarimn tepe latanslar, uyarinin baglangict ile

l-._igm maksimum oldugu noktalar arasi olgiilerek saptandi Dalgalarn tepe noktalarimn
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. maylp yaygi yada ¢oklu oldugu durumlarda ise inen ve gtkan kollarm kesigtigi

pe noktast olarak kabul edildi (extrapolation)

-:).-:'PBOO daigasinin genlik olgimii iki farkli yontemle degerlendirildi Once, uyart
eriyodun izoelektrik gizgisi ile P300 dalgasinin tepe noktas: arasindaki genligi,
a da N200 tepe noktasi ile P300 tepe noktas: arasindaki genligi olguldu Ayrica

OO tepe noktalan, P200-N200 tepe noktalan arasinda kalan genlik olgiimleri

2.3, Istatistiksel goziimleme:
-aragtwmanin istatiksel ¢ozimlenmesinde “Shapiro Wilks’in 2 istatistigi” ile
Tin normal dagilima uyup uymadig belirlenmigti. Normal dagiluna uygun

a varyans analizi (ANOVA) ve posthoc test olarak “Scheffe “ kargilagtiriimasi

tr. Diger kosullarda ise “Kruskal - Wallis one way ANOVA” ve “Wilcoxon Rank
“ kullandmugtr. Bagntilann goziimlenmesinde “Pearson Momentler garpimi
u” uygulanmistis

BU?LGULAR

stimaya 15 sizofreni hastasi, bu bireylerin sizofienik olmayan 17 kardegi ve 23
_&_:j dahil olmugtur. Kardes grubunda bir denefe uyarimis potansiyeller, bu
i¢in ulagilamadigindan yapilmamigtir

Niiropsikoloj ik test sonuglan

ff_én hastalarda WKET' de daha az dogru yamt ve kategori bulma, daha gok
- V& perseveratif hata, Stroop testinde daha ge¢ okuma ve karsgtiict uyarana
-ﬁS yanit, SPT'de ise belirgin performans diigikligii saptanmigtit Hastalann

oJik test performanstarinda yas, hastalik siresi ve medikal tedavinin etkisi
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LNNB ile saptanan bellek ve entellektije sureclerde de aniaml dizeyde bozulma

(’Tablo 2) Sizofren hastalar ile kontiol grubu arasindaki by fatkhitklar, benzer

¢ hastalar ile kardesleri arasinda LNNB bellek altolgesi, WKET ve SPI'de

enmektedir LNNB entellektiiel sureg alt Slgeginde ve Stroop'ta hastalar ile kardegsleri

da;fark bulunmamistir (Tablo 2)

".'S:izoﬁ'enikleriu kardesleri kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlami; diizeyde

oop_'iestini daha geg tamamlamig ve SPT' de daha az dogru yanit vermiglerdir "Organik

it hasart" olan bireylerde ayutedici olabilecek, karmagik sonug ¢ikarma, problem

ne yeteneklerini de kapsayan bir tus islevsel zeka duzeyini test eden LNNB 'nin

Ilekitel suregler alt olgeginde de, sizofren olmayan kardeglerde kontro] grubuna gore
lirgin olarak performans bozuklugu gostermiglerdir (Tablo 2) LNNB beliek altdlgeginde
'de kardeglerle kontrol grubu arasinda fark saptanmamigtu (1ablo 2)

4.2, Nirofizyolojik degerler:

N100 latansinda hedef olmayan ve hedef uyatanda gruplar arasinda istatistikse]

arak anlamlt duzeyde bir farklilik yoktur (Tablo 3)

Hedef olmayan uyaranlarda hastalarin kardeglerinde P200 dalgas: gizofren hastalara

le daha crken ve ve duguk genlikli olarak ortaya giknustu Hastalarda hedef uyarandaki

00 latansi kontrol grubuna gore ozellikle Cz elektrod konumunda istatistiksel olarak

amIt duzeyde uzundur Kardes grubunda N200 latans: ortalamalat (her iki elektrot

O'numunda) kontrol grubuna yakindi Diger taraftan P300 dalgasmmn hem sizofien

talarda hem de kardeglerinde kontrol grubuna goére aniamh dizeyde daha ge¢ ortaya

c‘ktlgi ve bu durumun Fz elekirod konumunda anlamh diizeyde oldugu gortlmustin (Iablo
3)
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TABLO 3:Gruplarn nérofizyolojik test sonucl

Kontrot  Katdes  Sizofteni Kruskal-Wallis

One Way Anova

(n=23) (n=16) (n=15) x2 df p

N100 Fzho  101£13  97=20 98422 0,66 2 0,72
(ms) Czho  100+11  95%15  98+17 1,13 2 0,57
Fzh 103£15  100£19  98+15 1,79 2 041

Czh 101212 97+18 9815 023 2 0,89

P200 Fzho  166£19  158+14  166£14 996 2 0.007'
(ms) Czho  164£16 16210  166+15 7,83 2 0.020°
Fzh 165£15  169+19  165+15 1,30 2 0,52

Czh 158621 167418 16415 1,64 2 044

N200 Fzho  218+27 209+16  235+22 0,39 2 0,82
(ms) Czho 220430 212415 23421 0,95 2 0,62
Fzh 218+15 221424 23221 529 2 0,07

Czh 219427 220420 231x22 791 2 0.019°

P300 Fzh 303455 339243 336£36 6,10 2 0.047°
(ms) Czh 311424 332439 334#37 3,89 2 0,14
N100/P200  Fzho 10435  10x47 10751 0,10 2 095
(mV) Czho 148+44 121448 14675 2,11 2 035
Fzh 11.444.8 10444 125+48 147 2 048

Czh  13.7+52 12.8+52 153#56 1,40 2 050

POOON200  Fzho 66247 47829 89457 6,09 2 0.047°
(mV) Czho 8161 57+38 102+£7.7 5,18 2 0,08
Fzh 94+54 8438 94444 0,88 2 0,64

Czh  10.6453 94446 109+52 0,57 2 0,75

N200/P300  Fzh 16172 14375 14676 1,04 2 0,60
(mV) Czh  189+72 165476 15.2+84 2,11 2 035
P300 Fzh 104148 86+67 105%66 1,61 2 045
(mv?} Czh 14.0+5.0 11.4%6.5 11.9+66 245 2 0,29

Wilcoxon Rank Sun W Test ile yapilan ikili kargilastirmalarda:

': Sizofien hastalar ve kardegleri arasinda anlamli diizeyde fark vardur (z=3.288,
(p<0.001); ?. Sizofren hastalar ve kardegleri arasinda anlaml diizeyde fark
vard (z=3 001, p<D 05); % Sizofren hastalar ve kontre] grubu arasmda anlambt
diizeyde fark vardir (z=2 839, p<0.005); % Kontrol grubu ile sizofien hastalar
(z=2.839, p<0 05) ve kardegleri (z=2 001, p=0.05) arasinda anlaml diizeyde
farkliitk vardir, 5: Sizofren hastalar ve kardegleri arasinda anlaml diizeyde
(z=2 569, p<0.02) fark vardir.

ho:hedef olmayan uyaran
h:hedef uyaran
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- Sizofreni hastalari ile kardeslerinin olaya bagli endojen uyardmig potansiyeller
’geriéri farkiy ozellikler gostermektedir Tablo 3 incelendigi zaman, genel olarak erken
senlerde (N100, P200) kardeglerde hastalara gore hedef olmayan uyaranlarda latans
._ﬂl.'.;am egilimi oldugu gorilirken, hastalarda ise kardeslere gore hedef uyaianlardaki
eﬁ_ bilesenlerde latans kisalmasi egilimi oldugu dikkat gekmektedir Hedef uyaran ile
'ajfa ¢ikan geg bilesenlerde ise hem hastalarda hem de kardeglerinde kontrol grubuna gore
ans uzamast gozlenmektedir ( T'ablo 3)
P300 genligi sizofren hastalarda ve kardeglerinde kontrol grubuna gore daha
:‘i_jktur ancak bu dusuklik istatistiksel olarak anlamli duzeyde degildir  P200/N200
':1:151 sizofien olmayan kardeglerde hastalara gore anlamh diizeyde kisadir (Iablo 3)
4.3. Yas ile iligkili degisimier:
Noropsikolojik testlerde gizofreni ve kontrol grubunda yag ile iligkili istatistiksel
arak anlamlt duzeyde herhangi bir baginti ortaya cikmanugtn Kardeglerde ise yag arttikca
_:KEI'dc daha az kategori bulma, daha geg¢ kavramsallagtiuma, kavramsal duzeyde yanit
b_l't_l_sturmada guglik, daha gok hata yapma ve Stroop testini daha geg tamamlama ortaya
Qﬂ_(_maktadu' (Tablo 4) Bagka bir deyisle yas ile ele alinan noropsikolojik islevlerde saglikli
ireylerde anlamli bir bagmti saptanmazken sizotrenik olmayan kardeslerde yasa bagli daha
k noropsikolojik degigim gozlenmektedir
| Kontrol grubunda yas artis1 ile P300 latansinda uzama gozlenmektedir Sizofien
lastalarda yas ile ele alinan ndiofizyolojik degiskenler arasinda herhangi bir bagimu ortaya
ikmanigtir Diger taraftan hastalatin kardesletinde yag artist ile hedef olmayan uyaranlarla

:_.IOO dalgasinin daha erken ve yiiksek genlikli olarak olugtugu, hedef uyaraniarla ise P200

e N200 latansinda kisalma, P300 genliginde artma oldugu gozienmektedir (Tablo 5)
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1.0 4:Yas ile ndropsikolojik degerler arasindaki iliskiler

_ Kontrol Kardes Sizofreni

'ET  Kategori -0,01 -0,78 0,17
: Dogiu yamt 0,19 -0,36 0,24
Hata 0,06 0,55 -0,04
Perseverasyon 0,19 0,34 0,03
Perseveratif hata 0,20 0,33 0,06
Baglangictaki kavramsallagtirma -0,12 0,56 -0,21
Kavramsal diizeyde yamit skoru (%) 0,00 -0,61 0,06
Ortalama tepki siiresi -0,19 -0,11 0,08
Dogru yanut (%) 0,13 -0,34 0,00
Yanlis yanit (%) 0,13 0,28 -0,21
Toplam siire 0,38 0,53 -0,39
Katigtirict uyarana yanit (%) 0,26 0,09 -0,22
Bellek 0,36 0,42 0,14
Enteliektiiel stireg 0,14 0,30 0,15

NNB:Luria Nebraska Noropsikolojik Test Bataryas
ET:Wiskonsin Kart Esleme Testi
Stirekli Performans Testi

Koyu renk basitmg sayilar p< 0,05
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TABLO 5:Yas ile noiofizyolojik degetler” arasindaki iligkiler
Kontrol ~ Kardes  Sizofreni

NI100 Fz ho -0,08 -0,51 -0,07
(ms) Czho  -0,21 -0,55 -0,20
Fzh -0,01 -0,49 0,23
Czh 0,05 -0,41 0,23
P200 Fz ho -0,16 -0,45 -0,09
(ms) Czho -0,19 -0,35 0,20
Fzh 0,09 -0,66 -0,03
Czh 0,09 -0,65 -(0,01
N200 Fz ho -0,32 -0,47 0,02
{ins) Cz ho -0,38 -0,49 0,03
Fz h -0,04 -0,54 -3,03
Czh -0,17 -(,43 -0,10
P300 Fzh 0,25 -0,21 0,32
(ms) Czh 0,51 -0,15 0,35
NIOO/P200 Fzho -0,12 0,59 0,17
(mV) Czho -0,16 0,56 -0,05
Fzh -0,21 0,39 -0,22
Czh -0,30 0,20 -0,35
P200/N200 Fzho -0,27 -0,25 -0,03
(mV) Cz ho -0,17 -0,35 -0,05
Fzh -0,05 -0,10 -0,15
Czh -0,06 -0,30 -0,22
N200/P300 Fzh 0,12 0,30 0,06
(mV) Czh 0,14 0,05 -0,03
P300* Fzh 0,14 0,55 -0,10
{mV) Czh -0,12 0,30 -0,12
ho: hedef olmayan uyaran h: hedef uyaran

*: baseline-tepe noktast 8lgiimii
Degetler Pearson Momentler ¢arpim korelasyonundan elde edilmistir

Koyu renk basiimus sayilar p< 0,05
“tabloya gruplardan enaz birinde anlamli korelasyon gériilen veriler alimrmsgti
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4.4. Bellek ve entellektiiel siireg

U¢ giupta da LNNB bellek altolgeginde saptanan bellek sorunlan ile diger

opsikolojik test performanslarindaki bozulma arasinda bir paralellik vardu, Bellek
tolgeginde bagarisizlik Ug grupta farkl alt degerlerde de olsa genel olarak WKET'te,
STROOP testinde ve SP1'de basatisizlikla bagmtiidir (Tablo 6)

Entellekttel streg alt Olgegi ile WKET arasinda kontrol grubunda belirgin olmak
ere g grupta da paralellik saptaniken, gizofren olmayan kardeslerde buna ek olarak

é_nteIIektuel sureg performans bozuklugu Stroop'un geg tamamlanmasiyla iligkilidir (Tablo

4.5. Norofizyolojik test sonuglarx ile néropsikolojik degerler arasmdaki iligkiler
Genel olarak N100 latansinda uzama kontrol ve kardeslerde WKET performansini
(kategoti bulma ve dogru yamt sayisinda artma gibi) olumiu olarak etkilemektedir (Iablo
7) Ancak P200, N200 ve P300 dalgalarinda kontrol ve kardeslerde farkli oruntilerin
oldugu gorulmusttr Kontrol grubunda genel olarak latans kisalmalan olumiu performans
ile iliskilidir Ornegin, P200 latans kisalmasi WKET'te perseveratif oimayan hatada azalma
(Iablo 7), entellektiiel siireglerde daha az bozulma, SPI'de ortalama 1eaksiyon zamaninda
kisalma (Tablo 8) ile iligkiliyken, N200 latans kisalmasi STROOQP testinin tamamlanma
suresinde azalma ile birliktedir (Tablo 8) P300 latans kisalmasi ise WKET'de daha az hata
ve perseveratif olmayan hata yapma (Tablo 7) ve entellektiel sureglerde daha az bozulma
(Tablo 8) ile iligkilidir Kardeslerde ise P200 latans kisalmast WKET'de performans
dusuklugi (daba az kategori bulma ve perseveratif olmayan hata sayisinda artma) ile

bagintilidr Sizofren hastalarda ise herhangi bir bagimt saptanamanugtit
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Hedef olmayan uyaranlarda erken bilesenlerdeki (N100, P200) latans uzamas:

'itﬁ)llerde WKET'de, Entellektuel stireg altolgeginde iyi performans ile koreledir {1ablo

¢ .8) N200 latans uzamast ise SPI'de yanhs yamt yuzdesinde azalma ile birliktedir
blo 8) Kardegletde erken bilegenlerdeki latans uzamasi ile WKET basarili olma, Stroop
_gt_ie kanstiricr uyarana daha iyi yanut ile iliskilidit (Tablo 7 ve 8) N200 latansi ile
5‘répsikolojik test performanslari arasinda bagmti olmadifi gorulmiistiic (Tablo 7 ve 8)
'sfalarda hedet olmayan uyaranlarda erken bilegenlerin latans uzamas: ile kontrol ve
kardeslerde gozlenen bagintilar yoktur (Tablo 8) Ancak hastalarda N200 (hedef olmayan
uyaran) latans uzamast Bellek alt digeginde daha az bozukluk ile birliktedir (Iablo 8)

Normal bireylerde P300 genligi ile ortalama reaksiyon zamam (SPT) kisalmasi
: __ésmda patalellik vardir (Tablo 10) Ancak P300 genlik artist gizofien hastalarnin
kﬁrdeslerinde WKET' de, bellek ve entellektiel sireg altolgeklerinde kotii performans ile
_I_iskilidir (Tablo 9 ve 10) Baska bir deyisle P300 genliginin yiiksekligi kontroller ve
izofien olmayan kardeslerde faikli iglevsellikier ile iligkilidit Diger genlikler iginde
"_'_benzer bir oriinti meveuttur Kontrollerde ihmal edilmesi istenen uyaraniatla ortaya ¢ikan
NIOO/PZOO genlik artis1 Stroop teste kangtuict uyarana daha iyi yamt ve SPT'de yanlig
yant ylzdesinde azalma (Tablo 10) ile, P200/N200 (hedef uyaranda) genlik attigt ise
‘WKET'de dogru yamt sayisi ile iligkilidir (Iablo 9) Sizofien olmayan kardeglerde ise
.NIOO/PzOO (hedef olmayan uyaranda) genlik artigt, WKET'de (hata, perseveratif olmayan
hata sayisinda artig, dogru yamt sayisinda azalma, kavramsal dizeyde yamt olusturmada
gugluk) kotu performans ile iiskili oldugu génilmugtir (Tablo 9) Sizofren hastalarda
P200/N200 (hedef olmayan uyaranda) genligindeki artisin WKET'de dogru yamit sayisinda

ve baglangictaki kavramsallagtirmada azalma ile paralel gitmektedir (Tablo 9)
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Bu bagmtilardaki tek istisna kardeslerde P200/N200 (hedef uyaranda) genligi ile

T_'de saptanan yanhiy yamt yizdesi arasinda negatif korelasyon olmasidir (Iablo 10)

| 5. TARTISMA

Bu aragtirmada sizofienik olmayan kardeglerde, dikkat iglevinde bozukluk oldugu
ptanmustit Bu bulgu, sizofren hastalaimn birinci derece akrabalarinda hafif duzeyde dikkat
pllgi sleme surect bozuklugunu gosteren galismalarin sonuglanini desteklemektedir
-,5:0,75,'76) Mirsky ve atk gizofien hastalar ve birinci derece akrabalarinda dikkat iglevini
aragtudiklari galigmalarinda uyarana odaklanma/yiiritme (Stroop, vs), odaklanmig dikkati
;dur‘111e (SPT), dikkat odagimt kayduma (WKET), sifreleme (Digit span ve aritmetik
estleri) yeteneklerini degerlendirmigler. Sizofieni olmayan akrabalanm, hastalardakine
nzer ancak daha hafif dikkat bozukluklan gosterdiklerini ve dikkati odaklama/yuriitme ve
urdiirme iglevlerinin ayurd edici degetinin gifreleme ve kaydirma 1iglevlerinden daha fazla
dugunu bildicmiglerdir (7,75)

Segict dikkat islevinin iki bilegeni vardi: Uyaran diizenegi (ozel bir girdinin diger
_gfr‘diler‘e tercih edilmesi) ve cevap diizenegi (dikkat edilen girdinin anlik ve uzak bellege
..}'.'('jnlendirilerek segilen uyaran igin uygun cevabin verilmesi) Uyaran dizenegi
elektrofizyolojik olarak, N100 ve P200%¢ kar stlik gelmektedir (77) Bir bagka deyisle N100,
P200 dalgalar1 otomatik olarak olugmakta ve uyaranin igitsel kortekste erken islenme
EUr‘ecini yansitmaktadir (71) Cevap diizencgi ise dikkat edilen uyaran tamndiktan sonia
uygun cevabin verilmesidir ve cevap elektrofizyolojik olarak P300 dalgasi ile gozlenir
(77) P300 latanst uyaranin saptanmast ve siniflanmasindaki guglik arttikga artar Benzer

olarak P300 amplitiidi hedef uyaranim sikhi@, gorevin ortaya konmas:, karar vermenin

glvenirligi, belirsizligin ¢oziimu ile iligkilidir (71) Genel olarak P300 biligse! olarak karar
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se, dikkat, gidulenmis gaba, uyaraniaiimn farklandirilmasi, igeriginin bellekteki izletle

iiasurllmam ve sinrflandirilmasim: yansitir (72)

Bu atastirmanin bir diger sonucu da, sizofren olmayan kardeglerde P300 latansinun,
sofrenlerde ise N200 ve P300 latanstmin kontrol grubuna gore daha uzun olmasidn

-.lZO: renide yapilan galigmalarda P300'de agulikli olmak tzere P300 ve N200 latansinda

Zaina, genliklerinde kugilme oldugu bildiriimektedit (45) Sizofren hastalanin bitinci
Jerece akrabalarinda yapilan uyarilmug potansiyel caligmalarinda geliskili sonuglar elde
itmigtir  Saitoh ve ark sizofrenlerin  hasta olmayan kardeslerinde geg pozitif
komponentlerin genliginin azaldigini ve neredeyse tedavi gormeyen sizofreni hastalarinda

saptanan degerlere yakin oldugunu bildirmigtir (3) Sizofren hastalarin akrabalarinda P300

latansinda uzama (4), tek bagina genlik dusukliga (78) veya her ikisini saptayan galigmalar
vardir (46,79}

Bu aragtumada, erken bilegenlerde (N100, P200) gizofien olmayan kardeglerde
goriilen latans kisalmast egilimi dikkatin uyaran diizeneginde, uyaramn iglenme ve uygun
cevap olugturmaya hazithk dénemindeki sapmayi gosteriyor olabilir. P300 latansini, kabaca
uyaramn ne kadar sirede degerlenditildigini ve cevap verildiginin kionometresi olarak
dustuniirsek, gizofren olmayan kardeglerde bir uyaranin degerlendirilmesi, karar verilip
cevap olugturulmasi siirecinde de bir bozulmanin oldugunu soylemek olasidir P300 ve
noropsikolojik test performanslari bit arada ele alindiginda dikkat islevindeki bozuklugun
hetn hastalarda hem de kendileri hasta olmayan ancak hastalik i¢in yuksek risk tagtyan

bireylerde gozlenmesi, dikkat iglevinin sizofieni patofizyolojisinde onemli bir yerinin

oldugu hipotezini (7,75) desteklemektedir
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Bu aragtumada sizofren hastalarin noropsikolojik  ve norofizyolojik  test
erformanslarinin yagtan, hastalk siresinden etkilenmedigi gozlenmigtii Kontrollerde
0 fatansinmn yagla birlikte uzadigr gorulmustir P300, yasla iligkili biligsel yavaglamaya
astaliga bagh biligsel bozukluga duyarli bir gostergedir (80) P300 latansi noimal
[_i__éyierde yasla birlikte uzamaktadir Genel olarak 20-80 yaglar arasinda P300 latans: |-
1,5. ms/yil olatak arimaktadir (80,81) N100 ve P200 latansinin ise yas ile iliskisi olmadig
ancak genlikletinin yasla beraber artabilecegi bildirilmektedir (80) Yapilan bir ¢alismada
1;0freni hastalarinda yaglanma ile ortaya ¢ikan P300 latans uzamasinin, kontrol grubuna
re daha fazla oldugu saptanmig ve bu sonug, sizofteninin en azindan bir alt grup erkek
astada progresif gidisli oldugu seklinde yorumlanmistir (70) Ancak gizofienide yaga bagh
 300 latans uzamasinn tedaviye ve hastalik siiesine bagl olabilecegi, yapisal beyin
;gbrtintﬁleme yontemleri ile sizofien hastalarda saptanan yapisal beyin lezyonlarnm
ilerleyici bir seyi izlemedigini belirten arastirmacilarda vardir (45)

Sizofien olmayan kardeslerde ise yas ile noropsikolojik test performanslari ve
uyarilmis potansiyel verileri arasinda diger gruplarda saptanmayan bagtilar gozlenmistir
Sizofren olmayan kardegletde vas ile, soyutlama (WKET), dikkat (Stroop) islevlerindeki
bozulma arasinda paralelik oldugu gorilmugstir Benzer sekilde yasla birlikte N100, P200
Ve N200 latansinda kisalma, N100 ve P300 genliginde artiy vardir  Sizofien olmayan
j:kardeslerde etken bilesenlerdeki (N100, P200) latans kisalmasiWKET'de kotii performans,
N100 ve P300 genlik artigt ise WKET, bellek, entellektijel sureg altdlgeginde bagarsizlik
ile itiskidir Kontrol grubunda ise N100 diginda latans kisalmasi ve genlik artigr iyi

noropsikolojik test performanslair ile iliskilidir  Yas ile gizofren olmayan kardeglerde bu
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rdeki bozulma arasindaki baginti, yagin sizofieni igin yuksek risk tagiyan bu grupta
mili bir degigken oldugunu gostermektedir

Sizofreni olmayan kardeslerde klinige yansimayan, ancak noropsikolojik ve
zyolojik testleile saptanan biligsel islev bozukluklar ve bunlann yag ile olan iligkileri
aliymanin dikkat gekici bulgulaiidir ve gizofreninin norogelisimsel bir hastalik oldugu
risiind desteklemekiedir  No6rogelisimsel hipotez erken donemde kazamlmig bir beyin
yonunun geg ergenlik veya erken erigkinlik dénemine dek tam olarak goriinir hale
th.emesinden yola gikilarak geligtirilmistis  Sizofreninin norogeligimsel bir hastahk
bilecefi goriisi, serebral hastalik surecinde ventrikiil geniglemesinin, biligsel
__lik!ugun ilerlememesi, postmortem ¢aligmalarda dejeneratif siireci yansitan, artnug

iosise rasttanmamast ile destek bulmugtur (82)

Sizofrenide biligsel islev bozuklugunun itk yillarda ilerledigi ve sonrasmda plato
digi bildirilmektedir Hastalardaki premorbid ozellikler dikkate alindiginda, olasilikla bu
gleyici gidigin hastaligm klinik semptom ve bulgularin ortaya ¢ikmasindan once var
Idugu dusunilebilir Sizofien olmayan kardeglerde saptanan, bastalarda gorulen biligsel
ozukluklara niteliksel olarak benzer ancak daha hafif duzeydeki iglev bozukluklari ve
__ﬂnlarm vasla olan iliskileri, sizofrenide patofizyolojik surecin zamana bagl: ilerlemesini
énsmyor olabilir Norogelisimsel hipotezi destekleyen bu bulgular, hastalarda baslangigta
Bozlenen biligsel yikim surecinin, sizofren olmayan kardeglerde daha genig bir zaman
araligma dagilnug olabilecegini gosteriyor olabilir.
Sizoften hastalarin akrabalarinda yapilan galismalarda soyutlama ve bellek islevieri
le ilgili geligkili sonuglar bildirilmektedir (8, 83,84) Bizim gahigmamizda soyutlama

WKET) ve bellek (LNNB Bellek alt olcegi) islevlerinde sizofren olmayan kardegler ile




'kontrol grubu arasinda fark bulunamamustir Entellektiel iglevier ve karmagik sonug
Elka:ma, pioblem g¢ozme yeteneklerinin birlegimini gostermeyi amaglayan Entellektiiel
siireg alt 6lgegl kontrol grubunda WKET ile yuksek diizeyde iligki gosterdigi saptandi Bu
olgekte sizofren olmayan kardeglerin kontrollere gore belirgin olarak daha basarisiz
olmalart, bu bireylerde WKET ile saptanamayan diizeyde kaviam olusturma ve problem
¢ozme yeteneklerinde bozulma oldugunu isaret ediyor olabilir

Bellek altolgegi, bellegi golbal olarak degerlendirmektedir Kardegler istatiksel
olarak anlaml olmasa da kontrol grubuna gore bu testte daha ¢ok hata yapma egilimi
gostermiglerdir. Bu egilim, daha spesifik bellek testlerinde sizofrenik olmayan kardeslerde
bellek bozuklugunun gosterilebilecegini diiglindiirmektedir

Sizofien hastalarda ise soyutlama (WKET), dikkat (SPT, Stroop), bellek (LNNB
bellek altolgegi) ve enteliektiel sureg iglevlerini kapsayan yaygin noropsikolojik islev
bozuklugu saptanmistir Bu sonuglar, sizofreni hastalarinm birinci derece akrabalarimn,
hastalarda gonilen néropsikolojik iglev bozukiuklara niteliksel olarak benzer ancak daha
hafif diizeyde islev bozukluklari sergiledikleri hipotezini desteklemektedir (7-9).

Sizofreni hastalarm gocuklarinda ve erigkin akrabalaninda, hastalarda gozienenlere
benzer, anormal goz izleme hareketleri, uyarilmig potansiyel anormallikleri, norolojik silik
bulgular, yapisal beyin anormallikleri, biligsel islev bozukluklari gozlenmektedir (2-9) Bu
aragtiimada hem hastalarda hemde gizofren olmayan kardeslerde biligsel islev
bozuklugunun bulunmas, biligsel iglev bozuklugunun hastaliga yatkinhgi yansitabilecegini

dugiindurmektedir
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6. SONUC VE ONERILER:

Sonug olarak bu galigmada, sizofreni hastalig i¢in yiiksek risk tagtyan bireylerde,
{alarda gozleneniere niteliksel olarak benzer nacak daha hafif diizeyde olan biligsel iglev
1 oldugu saptanmisin  Sizofren hastalarin kardesleri sadece gizofreni tanisi

z__u_kluklar
isl’énarak bu aragtirmaya alimmigtu, bu nedenle tamamen normal olduklarim soylemek
: 51 degildir Diger psikiyatrik hastaliklar ve ozellikle sizofreni ile yakin iliskide oldugu
uéunulen sizofieni spektrum bozukluklar agismndan, goreceli objektif yontemlerle
e’éerlendirilerek benzer biligsel islev bozukluklarmin varhguun aragtirilmasi, klinik olarak

amamen normal olan bireylerde sizotreniye genetik yatkinligin tanimianmasinda faydah
lacakti. Biligsel iglev bozuklugu, ne yolla kabtiddigi heniiz bilinmese de, sizofreni
astaliginin genetik gecisinin agiklanmasinda yararli olacagina isaret etmektedir.

Ayrica sizofren olmayan kardeslerde saptanan, klinige semptomatik duzeyde

ansimayan biligsel bozuklugun hastalardakine benzer ancak daha yavag bir seyir izledigine

air ip uglarn saptanmigur Bu varsayinu aragirmak igin sizofren olmayan kardeglerde

_prospektif kohort ¢aligmalarin planianmasi gerekliidir
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