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1. GIRIS VE AMAC:

Bu ¢aligma gizofien hastalarnin noropsikolojik test performanslarm: ve olaya iligkin
potansiyeller yontemi ile norofizyolojik tepkilerini degerlendirmeyli amaglamaktadir
insanoglu bir biitiin olarak anlayamadigs, tammlayamadigs, surim ¢ozemedifi doga
yasantilarini daha alt birimlerine aywarak ele almayi yeglemigtic Bir butunlik
sergileyen yagam ve dofamm biyoloji, fizik, kimya gibi boliunlere aynlarak
degerlendirilmesi bu yaklagima bir orektir Sizofreni gibi tarih boyunca sitlar1 tam
olarak ¢ozilememis bit medikal sorun kargisinda da aym indirgemeci tavrin
sirduraldugunc gormekteyiz Sizofreniyi bir biitiin olarak ¢ozme bagarisini heniiz
gosteremeyen ginimiz tbbinn sorunun biyokimyasal, noropatolojik, morfolojik,
immunolojik, néropsikolojik, elektrofizyolojik, genetik yonleri tzerinde gesitli kapsamli
cahismalan sirdiriiyor olmasi bu tutumun dogal bir uzantisidir

Caligmamin izleyen bolumlerinde once sizofieni, noropsikoloji, norobiyoloji ve
norofizyoloji konularinda genel bilgiler verilecek, ardindan ¢aligma yontemi
ozetlenerek, elde edilen veriler ig1ginda yorum ve Oneriler uzerinde durulacaktir

1.2. GENEL BILGILER

1.2.1. SIZOFRENi

1.2.1.1, TANIM ve TARIHCE:

Sizofreni saghk sorunlari arasinda en on siralarda yer alan bir klinik sendromdur Diinya
niifusunun yaklagik %1 ini etkiledigi ve hastalik belirtilerinin defigik derecelerde yasam
boyu sirdigi diuginilduginde sorunun Onemi tium berrakligi ile ortaya gikar
Sizofieninin trajik dogas: genelde kigileri ilk kez uretkenlik gaglari olan yirmili yaglarda
etkilemesi ve onemli clgude yeti yitimine neden olmasidu Erken baglangig, toplumsal,

mesieki ve kigileraras: iligkilerdeki yikim ve %350-70 olguda izlenen kronik-

alevienmelerle seyreden sireg sizofreniyi toplumsal ve ekonomik agidan bedeli en
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yuksek ruh hastahig1 haline getirmektedir. Sizofreni digince, algs, duygulanim, hareket
ve daviamg gibi pek gok alanda ok gegitli belutilerle seyreden bir beyin hastaligidn
Bu belirtilesr degisik birliktelikier sergilemekte ve birbirinden oldukga farkli klinik
goriinimler yaratabilmektedir; ancak hastaligin degigmeyen dogas: agir ve genelde uzun
seyridir (1-4)

Sizofrenik olgularin yazih tamimlan tarthte M O 15 yiizyila kadar uzanmaktadir Hint
Veda yazili metinlerinde ciplak, pis, sagkin bir gekilde dolagan, din ile ileri derecede
meggul olan, kendini allah zanneden, zehirleneceginden korkan insanlardan séz edilir
Eski caglara ait Cince metinlerde, Teviat ve Talmut’ta, eski Yunan mitoloji
metinlerinde de giniimizde sizofrenik olarak degerlendirilebilecek davranig drintiler:
yer almaktadir M S, 1 ve 2 yizyillarda ise Yunanii hekimlerin kigilikte yikim, biligsel
iglevlerde bozulma, buyiiklik ve paranoid sannlar konularinda ayrmntili tanmimlamalan
izlenir (5) Bati dinyasinda Ronesans’a kadar devam eden “karanlik donens™ boyunca
genel goriiy akil hastaligina yakalanmis kigilerin tannimin gazabina ugramis, seytanin
veya kotu rublarm esiri olmus oldugu yoniindedir Bu goriy hastalara davrang bigimini
de dogrudan etkileyerek yalmz buakilma, toplum digina itilme, vahsi yasama terk
edilme ve hatta oliim cezasina ¢arptiilma gibi uygulamalara zemin hazirflamigtir. Ote
yandan bu hastalara daha insanca yaklagan toplumlaida dinsel nitelikler de tagiyan
ortamlarda dualar, dini ayinler, iksirier, banyolar ve muzik yardimiyla tedavi c¢abalan
surditrilmiigtit  Ancak tibbi anlamda gizofieni tzerindeki cahgmalarn ve tedavi
gabalarinin 18 yuzyila dek geciktigi gozlenmektedir Pinel (1745-1826) akul hastalarin
zincirden kurtaran hekim olarak tarihe gegti (3) Esquirol (1772-1845) varsaniyi uyaran
olmaksizin algilama geklinde tammmladi, tek bir sann diginda bagka bir dasiince
bozuklugu géstermeyen olgulari “monomam” olarak isunlendirdi (5). Laseque 1871

yilinda “delire de persecutions”-kotalik gorme sanrdarnn: tamumladi (5) Psikoz ferimi




ilk kez 19 yuzyilin ilk yarisinda tiim akdd hastahiklarinin karsiligs olarak kullamldr 1856
yiinda Motel, babasindan nefiet etmeye baglayip, okuluna olan sevgi ve ilgisini yitiren,
durgunlagip gittikge kendi i¢ alemine cekilerek en sonunda tim yetenekleri tiikkenen bir
olgusunu anlat: Erken yagta ortaya ¢ikmasi ve de entellektiel ve duygulammsal bir
yozlagma gostermesi nedeni ile bu klinik tabloya “demence precoce” (erken bunama)
adum verdi (5) 1871 yiinda Ewald Hecker ergenlikte baslayan; yiizeyel bir depresyon,
dagumk bir yagam tarzi, toplumsal normlara aykin davramglar, mantikh ve diizgin
cumle kuma yeteneginde bozulma gibi belirtilerle seyreden bir olgu ile hebefieniyi
tanunladi (6). 1874 yilinda ise Kahlbaum negativizm, pasivite, verbijerasyon, stupor
gibi belirtiler gosteren geng hastalan degerlendirerek katatoni tanimlamasi getirdi {6)
19 yizydm sonlaninda dementia precox, hebefreni, katatoni ve paranoid durumliar
birbirlerinden farkli akil hastaliklari olaiak dugiinilmekteydi Psikiyatride modein
anlamda suuflandirma ¢aligmalarnin Emil Kraepelin ile bagladign gonilir (7)
Kraepelin psikiyatrik hastaliklan iki biyik gruba ayirdi: Manik-depresif psikoz ve
dementia precox Bu iki grubu birbirinden ayiran prognozlart arasindaki farkt
Dementia precox i¢in uzun donemde kot ve yikimla seyreden prognoz ongoriiliirken
manik-depresif psikoz igin goreceli olarak ytkim olmadan seyreden nitelik one
sirtilmekteydi 1919 yilinda yayinlanan “Dementia Praecox ve Parafreni” adl; kitabinda
Kraepelin iki temel patoloji tammlanugty: Bir yandan iradenin temellerini olugturan
emosyonel aktivitelerde zayiflama gozienmekte, bununia iligkili olarak zihinsel iglevler
ve i gorebilme yetileri duraganlasmaktadr Bu duraganlagmanin sonucu duygusal
donukluk, zihinsel aktivitelerde ¢Okus, irade ve Ozerk davrams iizerindeki kontrolin
kaybidir. Ozetle kisiligin temel ozellikleri tahrip olmaktadur. Hastalygin diger boyuty
zeka, duygu ve itade arasindaki etkilegimin kaybi, yani intrapsigik koordinasyonun

bozulmasidir. Dugtincede enkoherans, mizagta keskin degisimler, davraniglarda sapma,




duygularin dustncelere eslik etmemesi tanimlanmgtir (4) Bu iki belirti kiimesinin
tamminin gintmizde negaiif ve pozitif belirtiler kavramlarmin gatisins olugturdugu
izlenmektedir (8) 1911 yiinda Eugen Bleuler sizofren hastalarla yillarca siiren
ugragisindan kaynaklanan deneyimleri ile demansin dementia precox’un belirleyici bir
ozelligi olmadigi gorusiini One siirdi ve bu psikiyatiik rahatsizlik i¢in “schizophrenia”
(akhn yarilmast) isimlendirmesini onerdi Bleuler aymi zamanda primer ve sekonder
sizofrenik belirtiler kavramini da tammlamustr Dért primer belirti anormai asosiasyon,
otistik davramg ve diigince, anormal duygulanim ve ambivalanstu (9). Bleuler farkli
zihinsel iglevlerin yarkhigimn, birbirinden ayrdmalarmin bu hastabgin en onemli
Ozelliklerinden birisi oldugunu diginiyordu Kurt Schaeider ise igitme varsanilari,
kendi digincelerinin viksek sesle sOylendigini igitme, dis giicler tarafindan bedenin
etkilenmesi, diigiince galinmasi ve digiince sokulmasi gibi sanr1 ve varsamlardan olugan
bir grup belirtiyi “birinci sira belistiler” olarak adlandirmig ve gizofreni tanisinda
bunlara oncelik vermigtir (10). 1980°de DSM-111 (Mental Bozukluklarin Tanisal ve
Sayimsal Elkitabi, Ugiincu Baski) ile sizofieniye eslik eden zihinsel surecler
konusundaki tartigmali gikanimlar ve diigiince bozuklugu, otizm, ambivalans gibi
bulanik tanimlamalar tam olgutleri diginda birakilmug, tammlayic dizeyle sinerli bir
sizofreni kaviam yeniden on plana grikmustir

1.2,1.2. EPIDEMiYOLOJI:

Cesitli caligmalar sizofieninin yasamboyu yayginh@: igin %1 ile 1 5 arasinda degisen
oranlar bildirmektedir Hastaligin bir yillik sikligi soz konusu oldugunda ise binde 0.11
e 0.70 arasinda degisen oranlarla kargilagilmaktads (1)

Sizofreni ertkek ve kadmn cinste egit oranda gortlen bir rahatsizliktir Ancak iki cins

arasinda hastalifin baglangic vasi ve seyri temelinde farkhilikiar izlenmektedir

Erkeklerde baglangic yagt yaklagik 10 yil daha erkendir. Erkek sizofren hastalarin




yaridan fazlasi 25 yagindan once psikiyatei kliniklerine basvururken, bu oran kadin
hastalar i¢in ancak tigte bir dizeyinde kalmaktadir Hastaligm en sik ortaya giktigr yag
donemleri erkekler igin 15-25 iken kadinlar igin 25-35’tir 10 yagindan once ve 50
yagindan sonra gizofreni baglangici son derece seyrektir (11}

Bazi galiymalar etkeklerin negatif belirtilerden daha fazla etkilendiklerini ve kadimnlarn
sosyal 1glevselliklerini daha iyi koruduklarim savunan sonuglar sergilemislerdir. Genel
anlamda hastalifin kadinlarda erkeklere gore daha selim seyrettifi ve prognozun
kadmnlarda erkeklere oranla daha iy1 oldugu soylenebilmektediz (12)

Sizofren hastalarin %80 kadarinda eslik eden diger medikal hastaliklarin da bulunmast,
bunlardan en az yarisiun tanmamamasi; hastalarin normal popiilasyona gore ylksek
mortalite, igsizlik, evsizlik oranfar: hastahgin yukini agirlastirmaktady. Ote yandan
%50 gibi yitksek oranlarda gorulen alkol ve maddeye iliskin sorunlar, yine %50°ye
ulagan intihar girigimi ve hastalarn yaklagik %10’unun intihar sonucu kaybediliyor
olmas: sizofreninin trajik dogasim ortaya koymaktadmr (13)

1.2.1.3. ETiYOLOJI:

Sizofieni etiyolojisi heniiz aydinlatilamamis bir rahatsizliktn  Sorunun iik tanimliandif
yllardan ginimize dek etiyoloji uzerindeki gorslerin “organik” ve “psikososyal”
olmak uzere iki ana kimede toplandifs gorilmektedir Ancak farkli baslangiglais,
belirtileri, seyirleri, prognozlari, klinik alt tipleri ile sizofreninin tek nedenli tek bir
hastalik olarak degil; degisik siireglerden kaynaklanan bir hastaliklar kiimesi olarak ele
alinmasr gerektigi digtincesi agulik kazanmig durumdadir Bu modelde pek ¢ok etkenin
birlikte rol oynuyor olmas: kuvvetie olasidir

Psikososyal etkenler:

Freud gizofren hastamn baga gikamadigi dirtileri ile dig diilnyanin gergeklerini

uyugturamadifin: ve dis gergekten vazgegerek, koparak daha ilkel psikoseksiicl geligim




dénemlerine geriledigini savunmustur (14). Mahler anne ile yeterli, tutarli ve dengeli bir
nesne iligkisi kuramayan ¢ocugun ileride otistik yagantilara gerilemesi dilgiincesini ileri
surmigtiin  (15) Jacobson sizofienlerdeki ana sorunun saghikhi nesne iligkileri
kuramamak ve nesne iligkilerini tutarli ve dengehi bir halde koruyamamak oldugunu
ifade etmigtir (15) Arieti gizofreniklerde bir “progresif teleolojik regresyon”™ siirecini
tanimlamugtir. Buna gore, hastada ust diizeydeki kogmitif ve affektif uyum yetileri
yikima ugradik¢a daha alt duzeyde regresit uyum belirtileri ortaya gikmaktadir {16)
Hartmann sizofren hastalarin benlifinde dogumsal bir defekt oldugunu ve hastaliga
yatkin bu kisilerde katlanidlamayan dis gergeklik ya da doyurulamayan igsel diirtilerin
yadsinmasiun gizofienik belirtileni ortaya ¢ikardigini savunmusgtur (15) Sullivan’a gore
sizofrenl annenin bunaltisinmm etkisiyle olusan olumsuz duygularla basa ¢ikmak igin
segilen bir uyum yoludur (15) Sizofren hastalarin aileleri lizerinde galigan
kuramcilardan Lidz ailelerde “yariima” ve “bozulma” (16); Wynne “yalanci sevgi ve
yalanci birliktelik” (15);, Bateson, Jackson ve Haley ise “ikili ¢ikmaz” varsayimi
tizerinde durmuglardur (3)

Organik etkenler:

Artan bilgi birikimi gizofieninin sinir sisteminin geligimi swasinda olusan bir
anormallikien kaynaklandigi savimi  guglendirmektedir  S6z konusu  geligimsel
bozuklugun olasi nedenlerini aragtirma caligmalarinda genetik. yatkinlik, viral
enfeksiyonlar, gebelik ve dogum komplikasyoniari, beynin biyokimyasal sireglerindeki
aksakliklar on plana ¢ikmig durumdadu

Yapilan gahigmalarda gizofieni tams: almug kigilerin birinci derece akrabalarinda
sizofreni oram kontrol grubuna gore 5-10 kat daha yiiksek bulunmaktadir. Cift yumurta
ikizlerinde %12, tek yumurta ikizlerinde %47 oramnda eg-hastalanma bildirilmektedir.

Evlat edinme aragtumalarinin sonuglar genetik etkinligin ¢evresel etkilerden baskin




olduBu yoninde olmustur. Molekiler genetik aragtwmalarda 5, 11, 18 kromozomlarin
uzun kollars, 19 kromozomun kisa kolu ve X kromozomu tizerinde yogunlagan bilgi
birikimi meveuttur (17,18)

Vital enfeksiyonlar tizerindeki aragtumalar iki varsayun iizerine oturtulmugtur:
Dolaysiz bir sinir sistemi enfeksiyonu veya vicudun viral enfeksiyona yamit olarak
urettigi antikorlarm sinir sistemini etkilemesi Sinir hiicrelerinin kortekse go¢ ettikleri
ikinci trimesterde gecirilen enfeksiyonlar; ozellikle sitomegalovirus ve herpes simpleks
ailesinde yer alan DNA viruslarmdan kaynaklananlar en yaygm sekilde sorumly

tutulmuglardir (19,20)

Gebelik ve dogum sirasinda bebegin oksijensiz kalmasina yol agan durumlarin gizofieni
fiskini artirabilecegi diisunilmistir Sizofrenide ctkilenmig oldugu diigunilen limbik
sistem, serebral korteks ve bazal ganglionlarin oksijensiz kalmaya en duyarli beyin
bolgeleri arasinda vyer almalani bu Borusi  desteklemektedir  Sizofrenlerde hem
gizofieniye yatkinlik olugturan, hem de gebelik ve dogum komplikasyonu riskini artiran
bir genetik bozuklugun bulunmas: olas: gorinmektedir (3)

Sizofreniye  iliskin beyin biyokimyas: caligmalart norotransmitterler uzerinde
odaklanmaktadir  Sizofreni tedavisinde devrim niteliginde olan antipsikotik ilaglarm
temelde dopamin ve serotonin dizgeleri uzerinden etki ediyor olmalars; bu iki dizge ile
noradrencrjik, glutamaterjik ve GABA-erjik dizgelerin yogun etkilesimi rahatsizliktan
norotransmitterler ve etki ettikleri teseptoiler dizeyinde sorunlarm sorumiy oldugunu

digindirmigtii (1 9,20,21)

Stres-divatez modeli:

Sizofreni gelisiminde rol oynadigi dusiinilen biyolojik, psikososyal ve geviesel

etkenlere ait bilgi birikimini buttinlestirmeyi hedefleyen yaklasum stres, diyatez

(zedelenebilirlik) modelidis



Bu modelde kiginin stres faktory gergeklestiginde sizofreni belirtileri gelismesine

olanak saglayan bir zedelenebilirlik riski tasidif ongorulinr Stres veya diyatez biyolojik

veya gevresel olabildigi gibi, her iki temelde birden etki edebilir Cevresel etken

biyolojik (6rn bir enfeksiyon) veya psikolojik (6 olumsuz aile gevresi veya bir

yakimn kayby) olabilis Diyatezin biyolojik kokeni yagamn ileri dénemlerinde alkol-

madde kotiye kullanim, psikososyal zorlanma veya travma £ibi epigenetik etkilerle

sekillendirilebilir (3,15)

L.2.1.4. TANI KRITERLERI:

Dunya Saglik Orgiitu (WHO), ICD-10 Ruhsal ve Davranigsal Bozukluklarm

Simflandirilmas: ile sizofieni tams: igin u digltleri getirmigtir (22).

A

B Digince yankilanmasi, dugunce sokulmast ya da ¢ekilmesi ve dugtince yayunlanmasi

B Kontrol edilme, etkilenme va da edilgenlik sanrilan (beden hareketlerini, ozel
diglinceleri, eylemleri ya da duyular1 etkileyen); sanrils algilama

B Hastanin davramiglaring yorumlayan ya da kendi aralarinda hastays tartigan igitme
varsamlaii ya da bedenin belli bolgesinden gelen varsamisal sesler

B Tumii ile olanak dsi, kiiltire uygunt olmayan, sureklilik gosteren baska sanrilar Om
dinsel/siyasal kimlige ya da insanusti gu¢c ve yetencklere sahip olma (hava
durumunu denetleme, bagka diinyalardan yabancilarla iletigim kurabilme gibi)

B:

B Herhangi bir tirden inat¢s varsamilar; bu varsanilar duygulanimla uyum gostermeyen
gelip gegici ya da yan sistemli sanriarla ya da asin yuklii fikirlerle birlikte olmali; ya
da haflalarca, aylarca kesintisiz olarak her gin bulunmalidir

® Diigiince akimmda kopma ve bagka dilsinee sokulmalar, bunun sonucu olan

cagrigimlarda daginiklik (enkoherans), uygunsuz konugma ya da neolojizm




B Katatonik davramg, 6 cksitasyon, bedeni belli bir pozisyonda tutma, balmumu
esnekligl, negativizm, mulizm ve stupor

B “Negatif” belirtiter, orn  belirgin apati, konusma azligi, duygusal tepkilerde
kintlesme ya da uygunsuzluk gibi; bu belirtiler genellikle sosyal ¢ekilme ve sosyal
performansin diigmesine yol agar; bu belirtiler depresyona ya da noroleptik tedaviye
bagl degildir

Sizofreni tamsi koyabilmek igin: A grubu belirtilerden en az 1 tanesi agikga;, eger

belirtiler agik degilse en az 2 tanesi, va da B grubu belirtilerden en az 2 tanesi; en az |
aydir zamanin bliyik kismunda sirmelidic
Amerikan Psikiyatri Buligi: Mental Bozukluklarm Tamsal ve Sayimsal Elkitab,
Dorduncu Baskt (DSM-1V) da ise sizofreni tani kriterleri su sekilde belirlenmigtir (23):
A Karakteristik semptomlar: Bir aylik bir donem boyunca (baganyla tedavi edilmigse
daha kisa bir siire), bu strenin ¢nemli bir kesiminde agafidakilerden ikisinin (va da
daha fazlasimin) bulunmasi:
I hezeyanlar (sanrilar)
2 halusinasyonlar (varsamlar)
3 dezorganize (karmakarigik) konusma (0rn cagnigimlarda dagumklik, sik sik konu
digi sapmalar gosterme) ya da enkohetans
4. ileri derecede dezorganize ya da katatonik davranig.
5. negatif semptomlar, yani affektuf donukluk (tekdizelik), aloji (konugamazlik) va da
avolisyon
Not: Hezeyanlar bizar ise ya da halusinasyonlar kiginin davranig ya da duslinceleri
lzerine sirekll yorum yapmakta olan seslerden ya da iki ya da daha fazla sesin

birbiriyle/birbirleriyle konugmasmndan oluguyorsa A tam Olgiutiinden sadece bir

semptomun bulunmas: yeterlidir




B. Toplumsal/mesleki iglev bozuklugu: Is, kisilerarasi iligkiler ya da kendine bakim
gibi onemli islevsellik alanlanndan bir ya da birden fazlasi, bu bozuklugun
baglangicindan  beri gegen strenin onemli bir kesiminde, bu bozuklugun
baglangicindan once etigilen diizeyin belirgin olarak altinda kalmgtir (baglangici
¢ocukluk ya da ergenlik donemine uzamiyorsa, kisilerarasi iligkilerde, egitimle ilgili
ya da mesleki bagarida beklenen dizeye erigilememigtir )

C Siire: Bu bozukiugun suregiden belirtileri en az altt ay sureyle kalici olur Bu alts
aylik siire, en az bir ay sireyle (baganyla tedavi edilmigse daha kisa bir siire) A tam
olitiinii  kargilayan semptomlar: kapsamalidur; prodromal ya da rezidiel
semptomlann  bulundugu donemleri kapsayabilir. Bu bozuklugun belirtileri,
prodromal ya da rezidiel dénemlerde, sadece negatif semptomlarla ya da A tam
olgitiinde siralanan iki ya da daha fazla semptomun daha hafif bigimleriyle (Gin
acayip inamslar, olagandigi algisal yagantilar) kendilerini gosterebilir

D Sizoaffektif bozuklugun ve duygudurum bozuklugunun diglanmasi: Sizoaffektif
bozukluk ve psikotik dzellikler gosteren duygudurum bozuklugu dislanmigtir, ¢unkii
ya (1) aktif-evre semptomlar: ile birlikte aym zamanda major depresif, manik ya da
mikst cpizodlar ortaya ¢ikmamugtic ya da (2) aktif-evie semptomlart swasinda
duygudurum epizodlan ortaya ¢ikmigsa bile bunlann toplam siiresi aktif ve rezidiel
donemlerin siiresine gore daha kisa olmustur.

E Madde kullammn/genel tibbi durumun diglanmasi: Bu bozukluk bir maddenin
(orn kotiye kullanilabilen bir il.ag, tedavi i¢in kullarulan bir ilag) dogrudan fizyolojik
etkilerine ya da genel tibbi bir duruma bagl: olarak ortaya ¢ikmamgti

F Bir yaygin gelisimsel bozuklukla olan iligkisi; Otistik bozukluk ya da diger bir

yaygin gelisgimsel bozukluk ovkisii varsa, ancak en az bir ay siireyle (basanyla tedavi
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edilmigse daha kisa bir sure) belirgin hezeyan ya da halusinasyonlar da varsa
“sizofrem” ek tamsi konabilir
1.2.1.5. TEDAVI:
Klorpromazinin 1950 yilnda sentezi ve 1952 wilinda ilk kez Delay ve Deniker
tarafindan antipsikotik olarak kullandmasi psikofarmakolojinin doniim noktalarnindan
biridir. Bu iaci pek ¢ok diger antipsikotik izlemistir Yillar iginde geligtirilen
antipsikotiklerin kimyasal yapilari onemli farkhilik gosterse de farmakolojik etkileri,

klinik etkinlikleri ve yan etki profilleri buyik olgide benzerlik sergilemigtir (24)

Ustelik izlem ¢aligmalari antipsikotiklerin sizofreninin sanri, varsam, dezorganize

daviamsg gibi pozitif belirtileri iizerinde sergiledikleri olumlu etkilerini negatif belirtiler
tzerinde gergeklestiremediklerini ortaya koymustur (25,26)

Genel olarak antipsikotiklerin etkilerini dopaminerjik blok yolu ile gosterdikleri kabul
edilimektedir (21,27,28) Beyinde temel olarak dort ayri dopaminerjik yolak tamnmig
durumdadn Bunlaidan mezolimbik yolagin blokajimn sann ve varsam gibi sizofreni
belirtilerini giderdigi; nigrostriatal yolagin blokajinin ekstrapiramidal yan etkilerden,
mezokortikal yolagin blokajmin sizofieminin negatif belittilerindeki agirlagmadan ve
tuberoinfundibular yolaktaki blokajm galaktore ile sonuglanan prolaktin diizeyindeki
artigtan sorumlu oldugu bildirilmektedir (29) Bu bilgi burikimi aragtirmacilar: reseptor
dizeyinde segici, istenmeyen ctkilerden arindiridmug, negatif belirtiler tzerine de
etkiyebilecek antipsikotikler uzerinde galigmaya sevk etmigtir Yeni nesil ya da atipik
antipsikotik olarak isimlendirilen bu grubun ilk 6rnegi klozapindir ve onu risperidon,
olanzapin, sertindol, quetiapine, ziprasidon, amperozid gibi digerleri izlemigtir; pek
goklari da geligtirilme asamasindady  Atipik antipsikotik kavramu bu ilaglarin
ckstrapiramidal sendroma yol agmamalar, ge¢ diskinezive neden olmamalar,

mezolimbik dopaminerjik yolak iizerine segici etkinlik gostermeleri, prolaktin dizeyini
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etkilememeleri, gizofieninin negatif belirtileri tizerinde de olumlu etki sergilemeleri,
klasik antipsikotiklere yamisiz olgularin bir bokimiinde yararh olabilmeleri, dopamin
antagonisti olmalari yanisira 5-HT3 antagonizmasi da sergilemeleri nedeniyle geligmistir
(21,24-26,28-33)  Ote yandan som on yilda sizofren hastalann bilissel alandaki
disfonksiyonunu giderme cabalarmin da yogunluk kazandigi gorilmektedir Bu konuda

atipik antipsikotiklerin klasik antipsikotiklere iistiiniik sagladigr yoninde galigmalar

izlenmektedir (34-36)
1.2.2. NOROPSIKOLOJI-NOROBIYOLOJi

1.2.2.1. NOROPSIKOLOJI:

Noropsikoloji beyin yapisi ile daviams arasindaki iligkileri inceleyen disiplin olarak

tamimlanabilir  Gene! anlamda noroloji ve deneysel psikoloji arasinda kopri

konumundadu Daviams, duygulamm, biligim ve algi ile santral sinir sisteminin

kimyasal, elektrofizyolojik, anatomik ve butunlestirici siirecleri arasmdaki etkilesime

agiklik getirmeyi amaglar Noropsikoloji kendi iginde birtakun alt disiplinlere ayrilarak
incelenebilir.

Deneysel noropsikoloji normal beyin yapisi ile eylem arasindaki karmagik iliskilerin i
analizini hedefler Yontemlerinin baginda tammlanabilir organik bozukiugu olan
bireyleri degerlendirerek beyin hasarimin klinik etkilerini ortaya koymak ve bu sekilde
normal beyin iglevierini aydinlatmak gelir

Biligsel noropsikoloji  birbirinden bagimsiz biligsel sireglerin néroanatomik ve

norofonksiyonel iligkilerini agiklamays ve ginlik biligsel fonksiyonlarin yapitaglarini

analiz etmeyi amaglar

Klinik noropsikoloji ise beyin hasari, hastalii veya travmasi neticesi tonksiyon kaybr

geligen bireylerin degerlendirilmesi ve rehabilitasyonu uzerinde ¢aligir (3 7)

12




Ondokuzuncu vyiizyilda beynin anatomisi iyice incelenmis ve iglevsel yapisi kabaca
aydinlatidlmigt Konugma, isitilenleri anlama, géime merkezleri saptanmug;, birgok
norolojik hastalik tammlanabilmigti 19 yuzyil klinisyenlerinin kullandigi tanimlayic
metodlar ile afazi, aleksi ve agrafi, akalkuli, viziel agnozi, amnezi gibi belirli
sendromlar tammabilmigti 19 yiizyilda beyindeki belirli bolgelerin spesifik vyetilerden
sorumly oldugu diigincesi agulik kazanmigtr

Izleyen dekadiarda “global teorisyenler” bu gorige kargi gaktilar Onlara gore beyinde
belirli fonksiyontar igin Ozgillesme soz konusu olamazd: “Her tir beyin hasar1 beynin
genel kognitif yetisinden az veya gogunun kaybi ile sonuclanir Genel kognitif yetiden
kaybin derecesini beyin hasarinm yeri degil, buyikiigu ve vayginlig: belirler
diigiincesini benimsemiglerdi

Ancak 1950’lerde farkls beyin bélgelerinin spesifik kognitif yetiler igin ozgiillegmis
oldugu goriisii yeniden gu¢ kazandi Guniimizde yaygin kabul goren yaklagim her
karmagtk kognitif islemin aslinda birbitinden fonksiyonca bagimsiz alt grup islemlerden
olugtugudur Beynin degisik bolgelerine Ozgl islevlerin makro dizeyde tanmmasinda
yontem kazaya ugrayarak belli beyin bolgeleri zedelenen kigilerde goriilen davianig
degisikliklerinin ve yeti yitimlerinin incelenmesidir By amacla geligtirilen Halstead-
Reitan, Luria-Nebraska gibi noéropsikolojik test bataryalan ile sizofreni, anksiyete
bozukluklar ve depresyon gibi gesitli psikiyatrik sorunlarda da biligsel sireclerin
degerlendirilmesi mimkiin olmusgtur (38).

1.2.2.2. SIZOFRENIDE NOROBIYOLOJIK YAKLASIM:

Insan beyni butiin hayvaniar diinyasinda neokorteksi, dzellikle prefrontal korteksi en
gelismis olandur Prefrontal korteks butun diger kortikal ve subkortikal alanlarla sik;
baglantilari ve iletisim yollani bulunan bir bolgedir Bu bdlge beyine degigik

kaynaklardan gelen uyaran girdilerini taramak; ayiklamak; segmek; birlestirerek
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degerlendirmek; anlam vermek; yeni diistince, tasarim ve kararlar olusturmak gibi ast
dizey psikolojik islevlerin bitunlestirildigi ve eyleme gecirildigi beyin alamdir Bu
bolgede lezyonu olan insanlarin incelenmesi ve hayvanda deneysel zedeleme
galigmalari bu bolgenin ¢ok karmagik zihinsel iglevierin yirutilmesi ile ilgili oldugunu
gostermektedir. Bu karmagik zihinsel iglever arasinda dikkat, algilama, bellek, hareket,
duygulamm gibi islevlerin birbirleti ile baglantili olatak ve anlamli bi¢imde yijriitiilmesi
sayilabilir. Bu alanin zedelenmesi ile “frontal sendrom™ denilen ve birbirine kargit gibi
gorunen iki tir klinik tablo olugabilmektedir Prefrontal korteksin orbital bolgesinin
tahrip edilmesi ile ofori, agm hareketlilik ve topluma aykirt davranmiglar ortaya
¢ikabilmektedir Bu belirtiler bipolar affektif hastahktaki coskulu duygulamum: kismen
andirmaktadir Prefrontal korteksin dorsolateral kisminin tahrip edilmesi ile apati,
ilgisizlik, duygu kuntlegmesi, hareket ve eylem azligi ve biligsel yetilerde bozulma ya
da azalma gorulebilmektedir Bu belitiler de bazi yonlerden depresyonu, bazi
yonletden de sizofienideki negatif belirtileri andirmaktadir (3,39)

Pozitron emisyon tomografisi (PET), tek foton emisyon tomografisi (SPECT) ve
bolgesel kortikal kan akim galigmalari negatif belirtilerin baskin oldugu bazi sizofrenik
hastalarda “hipofrontal etkinlik” bulundugu izlenimini vermektedir (40,41,42)
Beyindeki bir diger onemli dizge limbik dizgedir Girus singllaris, hipokampus,
amigdal, korpus mamillarte ve talamusun 6n kismu ile yiuksek kortikal merkezier
arasindaki Papez halkas: tarafindan olusturulur Bu dizge duygulanin yasanmasi ve
disavurumunun dizenlenmesi ile ilgilidir Limbik dizge bir yandan hipotalamus ve bu
yolla beyin sap1 ve omurilik ile iliskidedir. Ote yandan prefiontal korteks ve alt
temporal asosiasyon korteksi ile iletisim gosterir Bu yolla limbik dizge i¢ organlardan
gelen duyulani ve dig gevieden duyu organlan araciligs ile alinan duyusal girdileri

butunlegtirir. Amigdal ve hipokampusun bellekie ilgili merkezler oldugu bilinmektedir
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Bu agidan limbik dizge duygu ve heyecanlann geemis antlarla ilgili yonlerinin
yaganmast ve digaviurumu gibi iglevieri de ustlenir Temporal Iob epilepsisinde
gorilebilen koku ve tat halusinasyonlanmn, deja-vii fenomeninin, derealizasyon-
depersonalizasyon durumlarinm ve bazi psikoz belirtilerinin by bolgedeki lezyoniarla
ilgili olduguna iliskin veriler vardir (39,43)

Bazal ganglionlar bolgesi de noropsikiyatrik agidan onemli baglantilarin bulundugu bir
bolgedir Niikleus kaudatus, putamen, globus pallidus ve substantia nigra tarafindan
olugturulur. Yogun dopaminerjik etkinlige sahiptir Kaudat gekirdekte atrofi bulunan
Huntington koresinde agr bunamamin yanisira davramg bozukluklary, sannlar ve
depresyon gorilebilmektedis Onemli psikopatolojik belirtilerin de bitlikie goriilebildigi
Parkinson hastaligi substantia nigradaki noronlarin 6lmesine ve dopaminerjik etkinligin
yokolmasina baglidn Dopaminerjik etkinligin diismesi ile ortaya ¢ikan belirtiler az gok
sizofieninin negatif belirtilerine de benzemektedir Niikleus kaudatus ve putamen
dopamin-2 reseptorlerinin yogunlastig: bolgedir Antipsikotik  ilaglarin etkilerinin
onemli kismunin dopamin-2 reseptorleri ile etkilesmeleri sonucy ortaya giktig
diginiltir  Bu noktadan hareketle sizofrenideki sann Ve varsamlarm olugmasinda
kaudat gekirdegin ve putamenin tetikleyici merkezler olabilecegi ileri surilmektedi
(39)

Bellek ile iigili en onemlj jk; yapr ise hipokampus ve amigdaldir Bunlar Ogrenme ve
Ogrenilenleri bellekte saklama sureglerinin ana merkezleridir. By merkezlerin iki tarafli
tahtip olmasi ile agu demans ortaya ctkmaktadir Omegin Alzheimer hastaliginda en
belirgin hiicre yitimi temporal lobun by bélgelerinde olmaktady Sizoftenik hastalarda
nitkleer manyetik rezonans goruntileme ile yapilan kargilagtrmals aragtirmalarda
hastalarin bir bokimunde hipokampus, amigdal ya da parahipokampal girusta kigilme

oldugu bildirilmigtir (40) Bu bulgularin sizofteni ile baglantist heniiz agtklanamamgtir
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Ustelik daha az sayidaki diger aragtirmalar bu buigulart desteklememigtir Ancak, en
azindan baz1 sizofienik hastalarda 6zellikle sol beynin prefrontal, hipokampus, amigdal
ve parahipokampal bolgelerinde anormallikler oldugu ileri siiriilmektedir (3,39,40)
1.2.2.3. SIZOFRENIDE NOROPSIKOLOJIK DEGERLENDIRME:

Sizofreni uzerindeki gorugler hastaligin ilk tanindig: yillardan bu yana birbirinden
oldukga farkl temeller uzerine oturtulmugtur Bir ugta timiiyle sosyopsikolojik teoriler
yer alirken, diger ugta sizofieninin tamamuyla biyolojik karakterde orijinine isaret eden
teoriler one siwtilmugtir  Guniimuzdeki dusuncenin ise “etkilegim modeli” olarak
ozetlenebilecegi gorulmektedir Bu model sizofreniye genetik olarak belirlenen bir
vatkinlik ve beyin iglevierindeki karmaga gorisii uzerine oturtulmugtur

Sizofreni kendisini karmasik digiince, duygu ve davrams bozukluklar: ile sergiler ve bu
durum yapisal bir zedelenebilitlik ile ceviesel stres faktorleri arasmda suiip giden
kargilikly ctkilesimin bir sonucu olarak duguntilebilir. Biyolojik arastirmalar ayni
zamanda  sizofieninin heterojen  bir  r1ahatsizlik olabilecegi goriigini  de
desteklemektedir Buy noktada, farkli etiyolojileri olan cesitli  tip sizofrenik
subsendromlardan s6z edilebilmektedir Tip I ve tip 2 sizofieni tamimiamalary bu
gorugun uzantdandir. Tip 1 gizofreni (pozitif sizofreni) normal kiside gorilmemesi
gereken belirtilerle (6rnegin Schneider’in birinci sira belirtileri) karakterizedir Tip 2
sizofteni veya diger isimlendirmes; ile negatif sizofrenide ise davtaniy ve duygulanimda
normalde bulunmas: gereken ézelliklerin yoklugu s6z konusudur ice ¢ekilme, affektif
kintlik bunlara ornektir Degisik tip psikotik belirtilerie iligkili olabilecek farkli
mekanizmalar: aydmnlatmak sizofreniyl anlamada yarar saglayabilir ve bu ugurda
noropsikolojik degerlendirme teorik ve klinik temelde onemli bir bilgi kaynagidir (37)
Negatif belirtiler: Biyolojik ¢alismalarin sonuglar1 psikozun negatif belirtilerinin daha

yaygmn bir beyin rahatsizligin: yansittigim telkin etmektedir Agirlikli olarak negatif
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belirtiler sergileyen sizofrenik hastalarda - ki genelde kronik hastalardir - normal
kigilerle kargilagtinldiginda ventrikil/beyin biyikligi oranlarinda belirgin yiikseklik
saptanmigtt - Agirlikl olarak pozitif belirtiler gosteren gizofrenik hastalarda bu oran
yuksek degildir Artnmg ventrikil/beyin orammin 6zgul Snemi aydmlatilabilmis degildir
Ancak bu durumun artmis kafa igi basingtan ziyade noronal kaybr da igeren kortikal
atroflyi yansittigina dair bilgiler meveuttur Noropsikolojik  caligmalar negatif
sizofreninin zeka boluminde (1Q) genel bir dugme, kisa-donem bellekte aksakliklar ve
genel noropsikolojik performans defisitleri ile karakterize oldugunu gostermektedir

Genel noropsikolojik performansin ozellikie duyusal, motor ve algisal komponentierine
iligkin sorunlardan ve st diizey muhakeme yetisindeki defisitien soz edilimektedir Bu
aksamalar demans veya uzun sureli alkol kotiye kullanimi sonucu geligebilecek global
beyin hasarin: andinir ozellikler sergilemektedis 37

Pozitif belirtiler: Varsanilar, sanrilar, pasivite hissi (davramslarin bir bagkas: tarafindan

kontrol ediidigi duygusu) pozitif belirtilere 6rnek olarak verilebilecek yasantilardir
Onceleri bu belirtilerin sizofreniye ozgil oldugu diginilmugtic Ancak giniimizde,
bunlann farkl psikoz tiplerinde ve temporal lob epilepsisi, tiimozler, korpus kallozumun
nekrozu gibi spesifik organik durumiarda da goriilebildigi bilinmektedir

Poziti{ belirtilerle iliskilendirilebilecek anatomik anomaliler arasinda global néron
yogunlugunda degisiklikler yer almamaktadir Normal beyinde sol planum temporale
sag planum temporaleden belirgin olarak daha genigtir  Bu asimetrinin sol hemisferin
lisan igin baskinhigindan kaynaklandigi one siralmugtir Aym zamanda normal kisilerin
beyinlerinde sag fiontal yizey sol fromtal yiizeyden beliigin olatak daha genis yer
kaplamaktadrr Bu farkin kaynag agikdanabilmiy degildir; ancak belirlenebilmis bir
gergek agulikhi olarak pozitif belirtiler sergileyen sizoftenik hastalarda bu asimetii

durumunun tam tersi yonde izleniyor olmasidi Bu farkliligan biligsel siireglerdeki
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anormalligin kaynag: oldugu yoninde goriigler ileri sirilmiig ve bu bulgularin igitsel
varsanilar ve pasivite duygusu gibi belirtilerle iligkili olabilecegi savunulmugtur (44).
Noropsikolojik galigmalar neticesi sizofreniyi agiklamaya yonelik cesitli modeller ileri
siriimigtiir.  Bir model, sizofrenide primer fonksiyon bozuklugunun baskin
frontotemporal devredeki karmagik hasarin sonucu geligtigi yoniindedir (45) Bu hipotez
sizofreni ve temporal lob epilepsi belirtileri arasindaki benzerliklerin gozleminden
kaynaklanmigt Noropsikolojik diizeyde sol temporofrontal bozukluga iligkin bilgiler
de mevcutiur  Sizofren hastalar frontal ve temporal fonkstyonu degerlendirdigi
dugtinulen noropsikolojik testlerde (Ornegin Wisconsin Kart Egleme Testi) diigiik
performans gostermektedit Aym zamanda gizofren hastalarin Halstead-Reitan test
bataryasumin A grubu testlerinde degil de, B grubu testlerinde basarisiz olmalari da ilgi
gekicidir (B grubu testlerin  frontal lob disfonksiyonu ile iligkili oldugu
duguntulmektedir ) Sizofreniklerin kisa-donem bellek ve ozellikle verbal kisa-donem
bellek testlerinde de basarisiz olduklan yoninde bilgiler mevcuttur (46). Bu
bagarsizligin - konsantrasyon ve  bilglyi depolama  vyetersizligini  yansittig
diigimilmGgtar

Sizofreni i¢in butanlestirici noropsikolojik modeller sizofren hastalarin dikkatlerini
amaca uygun yonlendirme ve uyaran yogunlugunda bilgi isleme sorunu yagsadigm
vurgulamaktadu  Sizofrenideki dikkat bozuklugunun ve bilgi isleme probleminin
hastaligin belirtilerini olusturdugu gibi, temelde hastahga yatkmlik ile de iligkili
olabilecegi bildirilmigtir (47)

1.2.3. NOROFIZYOLOJi:

Bilgi depolama, isleme sirecinde ve hatia tam dinlenme halinde dahi beynin siiregen
elektriksel sinyal tiretimi uzun yillardir bilinmektedir Aragtirmacilar beynin islevierini

anlama adma bu elektriksel aktiviteyi beyin yizeyinden kaydetme yontemlerini
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geligtirmiglerdir Noninvaziv olmalari, beyin aktivitesini ¢ok kisa zaman dilimleri iginde
dahi tespit ederek anlik zihinsel siiregleri degerlendirebilmeleri bu yontemlerin
avantajlanidir  Norofizyoloji bilgist iginde kullamim alami bulan teknikler olarak
elektroensefalografi, beyin elektriksel aktivitesi haritalama, olaya iligkin potansiyelier
ve gozin dizgun izleme hareketi 6n plana ¢ikmig durumdadir

2. GEREC VE YONTEM

2.1. DENEK1L.ER:

Aragtirmaya Akdeniz Universitesi Iip Fakiltesi Psikiyatri Anabilim Dali poliklinigine
bagvuran ve DSM-1V kriterlerine gore “Sizofreni” tanis1 alan 21 hasta ve bu olgular ile
yag ve egitim dizeyi yonlerinden benzer, herhangi bir saghk sorunu saptanmamis 23
kigi kontrol grubu olarak alinmugtir Noropsikolojik testlerin uygulanabilmesi igin
olgular ve kontrollerin okur-yazar olmast kosulu aranmigtit

Aragtumaya alinan deneklere testler Oncesi aragtirmanin amaci, uygulanist ile ilgili bilgi

verilerek onaylar alimmugtic

Hasta ve kontrol grubuna iligkin demografik veriler tablo 1°de sunulmugtur

TABLO 1: Denekiere lliskin Demografik Veriler |

. Cinsiyet Hastallk  Baslama
— ;gl Er;k1ek K?cziun . Yas Egitim?  Spresi? Yast? Doz?
' . 791291 123132
f
Sizo };ir;mf T 251 15 6 30070 1098+32 B4z 6.6 216+46 3741193
Negati bttt : 3 2 306+61 892+49 B84+53 229 +37 340 £ 156
4 1 306493 124+17 106+105 20+386 383+ 104

Karma belirtili 11 8 3 294468 110226 74153 224 54 3884237

1
- Gruplar arasinda ikili kar istatisti i bi
o oﬁarak 2 ikili kargilastirmalarda istatistiksel olarak herhangi bir farkhiik yoktur

* Klorpromazin egdegeri (mg)
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2.2. ARASTIRMANIN UYGULANMASE

Hasta ve kontrol grubuna noropsikolojik testler (Luria-Nebraska Noropsikolojik Test
Bataryast “Bellek™ ve “Entellektiiel Sure¢” alt dlgekleri, Wisconsin Kart Esleme Testi,
Sirekli Performans Testi, Stroop Test) uygulanmig, her iki grubun igitsel gagurimal
uyaran diuzeneginde standart P300 kayitlan ahnmgty Hasta giubunda rubsal dlgek
(SANS-SAPS) ile sizofreni  belirtilerinin aynintili  degerlendinilmesi  ve
derecelendirilmesi, hastalarn gruplanduilmasi gerceklestirilmistir  Pozitif belirtitt
sizofreni i¢in en az bir pozitif belirtinin belirgin olmasi, negatif belirtil sizofreni igin
higbir pozitif belirtinin belirgin olmamas: kosulu atanmugty Geriye kalan hastalar
karma belirtili sizofreni grubunu olusturmusglardir.

2.3. ARASTIRMADA UYGULANAN NOROPSIKOLOJIK TESTLER:
Luria-Nebraska noropsikolojik test bataryas: “Bellek” alt dlgegi:

Luria-Nebraska noropsikolojik test bataryast noropsikolojik iglevselligi gok yonli
olarak degeriendirmek uzere gelistirilen olgekler toplulugudur  Kullanim amaci fokal
beyin hasarmun lokalizasyonunu ve lateralizasyonunu da belirleyebilecek sekilde genel
ve spesifik biligsel cksiklikleri tammlamaktr Toplam 269 maddenin olugturdugu 12
klinik alt dlgekten olugmugtur

C 10 (bellek alt dlgegi), ok yakin ve yakin hafizay: degerlendirir i1k itemler yedi basit
sozeugin hatirlanmasi yetencgini ve dencgin bu konudaki tabmini performansi ile
gercek performans: arasmdaki tutarhihi@t degerlendirir. Ongori konusundaki performans
dusuklugiiniin frontal lob fonksiyon bozuklugunda stk gorildugi bildirilmektedit Item
226 kangtiricr ile gorsel hafizay: degerlendirir. Denekten gosterilen karti akilda
tutarken, yuksek sesle 100°¢ kadar saymasi istenir; ardindan hatirlamas: test edilir Ttem
227°den 230°a dek itemler duyusal yolakiara ait gok yakin hatulamayl degerlendirir

Bunlar gorsel, ritmik, taktil-gorsel hafizadir Bu itemletin test ettigi fonksiyonlar hem
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sag, hem sol hemisfer fonksiyonlar ile ilgilidir, ancak sag hemisfer fonksiyonlari igin
daha spesifik oldugu belirtilmistir. ltem 231°den 234’e dek sozel hafiza degerlendmilir
231 ve 232 iki farkli kangtiric: faktor altinda basit sozel hafizayi test eder. 233 ve 234
bu temelde birbirine benzerdir; aynca denegin animsamasi istenen ek materyal vardir
Kisa siireli bellekte, ozellikle sol hemisfer hasarmna bagh olarak ortaya gikan gesitli
hatslama guclikleri bu item performansinda dusiiklik ile kendini gosterir. Uzun siirels
bellek kodlanmasmin kaybina neden olan bilateral hipokampal area’daki hasarlara bagli
olarak kangticr faktorlerin sunuldugu itemierde performans dilgiklugu gozlenir Son
olarak item 235 denegin sozel uyaran: resim ile iliskilendirebilmesini degerlendirir; hem
sag, hem sol hemisferdeki iglev bozuklugundan etkilenir ve ileri duzeydeki bellek
kusurlarina duyarhidir (48)

Luria-Nebraska néropsikolojik test bataryas: “Entellektiiel Siire¢” alt dlcegi:
Entellektiiel sirecleri degerlendirmektedir Ancak bu alt 6lgek standart zeka testlerinden
ayn tutulmahdun Burada yer alan itemler beyin hasan olan bireylerle normal bireylen
ayirdetmek amaciyla segilmiglerdir. Egitim durumu ile iliskili olan zeka diizeyinden gok
islevsel zeka diizeyini belirlemektedirler Karmagik sonug gikarma ve problem ¢ozme
yetenekleri arastirilmaktadir Bu olgek her iki hemisferin, 6zellikle de sol hemisterin
patolojilerine duyarhdu ik iki itemde (236-237) denekten gOsterilen resmi anlatmasi
istenir 238-241 itemlerde kangik olarak verilen beg resmi bir anlam ifade edecek
sekilde siralayip siralayamadiklan ve gorevi tamamlama sireleri dikkate alinir Izleyen
iki itemde (242-243) deneklerden gosterilen resimlerdeki komik ya da garip olan
unsurun bulunmas: istenir 244 itemde bir hikaye ile ilgili sorulan yamitlamasi, 245
itemde bir deyimi, 246 ve 247 itemlerde atasozlerini agiklamas: istenmektedir 248
itemde basit kavramsal agiklama yapmast beklenirken, izleyen iki itemde nesneler

arasindaki benzerlikler ve farkhiliklar sorgulanir 251-254 itemlerde nesnelerle ait
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olduklari gruplar arasmdaki manttksal iligkileri kurmalarni beklenis 255  itemde
zthklan, izleyen iki itemde benzerlikleri tammlama yetenegi degerlendirilit  Son
itemler (258-269) basit aritmetik problemlerini ¢ozebilme yetenegini olger (48)
Wisconsin kart esleme testi (WKET) (Wisconsin card sorting test):

WKET Berg (49) tarafindan geligtirilmis ve Heaton tarafindan standardize edilmisgtir
(50) Planlama, ardigiklik, bilginin diizenienmest, bir strateji olugturma ve bu stratejiyi
strdirme, gerektiginde yeni stratejiler kurma gibi prefiontal kortekse ait yurutucd
iglevlerin degerlendirilmesinde kullanitmaktadu (51,52}

Bu calismada Heaton tarafindan onerilen uygulama teknigine uyuimug ve dogru yamt
sayisi, yanlig yamt sayisi, perseveratif yant sayisi, peiseveratif olmayan hata sayisi,
perseveratif hata sayisi, kategori sayisy, ilk stratejiyi kag denemeden sonra olugturdugu,
kavramsal diizeyde yamt sayisi ve olugturulan stiatejiyi sirdiirmede giglik skorlan veri
olarak alinmigtyy

WKET nde sizofren hastalann noimallere ve diger psikiyatrik hasta gruplarina gore
daha dugiik performans sergiledikleri gosterilmistir (52,53).

Siirekli performans testi (SPT) (Continuous performance test):

Dikkati degerlendirmeyi hedefleyen bu testin ozgilligunin goreceli olarak diguk
oldugu belirtilmektedir. Dugiik test performans: dikkat ve konsantrasyondan sorumiu
temel yapiya ait aksamalarl gosterebilir; ancak bu sonuglar dikkat dagimiklig, dikkati
sirdirememe veya hedef olmayan yania tepkinin baskilanamamast olarak da
yorumlanabilir (54)

SPT 'nin ¢esitli uygulanim sekilleri vardit Bu aragiirmada bilgisayar ekrammnda belirip
kaybolan harfler kullanlmigtir Toplam uygulama siresi 8.5 dakika olup, her barfin

ckranda kalma siiresi 160 ms’dir. Harfler arast sure ise 800 ms’dir Hedef uyaran olarak
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karmagik uyaran (her “Z” harfinden sonra gelen “A” harfi) secilmistic Hedef uyaranlar
toplam uyaraniarin %36 s olugturmugtur

Stroop test:

Karigmaya direnci ve hizla ancak uygunsuz tepki verme egilimini baskilayamama

dizeyi hakkinda bilgi verir (54) Bu ¢alismada uygulanan stroop testin uygulama siireci

beg alt bolimden olusmustur:
1 Siyah renkle basilmus renk ismi okuma

2 Renkli basiimig renk ismi okuma.

3. Sekil rengi soyleme.

4 Renk ismi olmayan kelime rengi sOyleme.

5. Renk ismi olan kelime rengi séyleme

Deneklere uygulama oncesinde olabildigince hzli ve dogru bir sekilde okumalar; ve
hata yaptiklarm farkettiklerinde hemen diizeltebilecekleri yonunde ortak bir yonerge
verilmigtir. ik dort boliim denegi besinci, yani enterferans siitecine hazirlama amacim i
tagumaktady Beginci bolimde ise denek birbiriyle yanigan iki ayn yanit kalibindan
birini  strdiimek duromunda birakilmaktadir Caligmanin degerlendirme siirecinde
toplam siire ve kanstuicr faktorun duzeltilmiy etkisi kullanidmugtir

2.4. ARASTIRMADA UYGULANAN NOROFIZYOLOJIK YONTEM:

Olaya iligkin potansiyeller:

Olaya iligkin potansiyeller gorsel, isitsel veya somatosensorie! bir uyait ile birlikte
kigiye biligsel bir gorev de verildiginde bu bilginin islem siirecine bagh olarak beyinde
olugan elektriksel aktiviteyi gosteren bir yontemdir (55,56) Denck uyarana segici olarak
dikkatini verdiginde, hedef uyarant differ uyaranlar iginden segip ayirt ettiginde ortaya
gikar (55) Olaya iligkin potansiyeller uyarandan bagimsizdir Ancak kiginin dikkat, yag

ve bilisim durumundan etkilenir (55). En sik kullandan uyaran yontemi sik gelen
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uyaranlar arasinda geligigiizel, seyrek hedef uyaranlarin ayut edilebilmesi temeline
oturan “sagitmali uyaran diizenegi” (oddball paradigm)’dit Uyarimdan sonra ortaya
¢ikan yanitfar ortaya gikig zamant ve kayitta izoelektrik hattan pozitif (P) veya negatif
(N) sapma gostermesine gore tammlamr P 300 hedef uyarandan yaklagik 300 ms sonra
ortaya ¢ikan, sagl deri tzerinden yapilan kayitlarda santral (Cz) ve parietal (Pz) orta hat
izerinde en yiksek genlife ulagan pozitif bir dalgadir (56) Sik gelen uyarandan sonia
ortaya gtkmaz Tiim olaya iligkin potansiyel kaystlarinda oldugu gibi uyaran niteliginden
etkilenmez, ancak hedef uyarann daha nadir gelmesi halinde genligi artar, gorev

zorlagtinidiginda ise latanst uzar P 3007Gn noronal kokeni halen bilinmemekle birlikte

ozellikle hipokampus tizerinde durulmaktadir (56,57)

Sizofieni, demans, Huntington koresi, Parkinson hastalifi, depresyon, mani, mental
retardasyon, kompleks parsiyel nobet, migien, obsesif kompulsif bozukiuk, alkolizmm ve
kigilik bozukluklarinda P 300 anormalliklerinden s6z eden ¢aligmalar bulunmaktadu
(56, 58-61)

Olaya iligkin endojen potansiyel kayitlamalarinda P 300’40 yamsua N 100, P 200 ve N
200 potansiyeileri de kayitlany N 100 ve P 200 erken bilesenler olarak da adlandiilu
Erken bilesenler uyarana ait fiziksel ozelliklerden etkilenirler Segici dikkat ile
iligkilendirilen N 100, hedef olmayan uyaranlarda daha belirgin olarak, santral frontal
alanda en yitksek genlikte kaydedilir (55) Birlikte ¢alisan pek ¢ok merkezden soz
edilmekle birlikte N 100 ve P 200 daha ¢ok temporal lob ile iligkilendiriimektedir (62)
P 300 kayitlamalarinda Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Noroloji Anabilim Dali
norofizyoloji laboratuannda bulunan “Nihon Kohden Neuropack Four EMG/evoked
response measuring system MEM-410K” cihazi kullaniimugtic

Kayitlamalarda, Fz ve Cz've yerlegtirilen aktif elektrodlar ile kulak memesine

yerlestirilen referans  elektrodu  kullanilmugtir  Toprak elektrodu ise alina




yerlestirilmigtit Elektrod impetanslar: 5 kHz’in altinda tutulmustur Frekans limitleri

0.1-50 Hz arasmda, analiz zamam uyaridan 100 ms once baglamak iizere toplam 1

saniye olarak belirlenmigtir Standart sagirtmali uyaran dizenegi, %80 siklikla yineleyen

kalin (1 kHz) tondaki sesler arasindan %20 sikhkla ortaya ¢ikan ince (2 kHz) tondaki

seslerin ayirt edilerek sayilmasi seklindeydi Uyardar 90 db HIL siddetinde, her iki

kulaga birden, 2 saniyelik dtizenli araliklarla verilmisti Nadir yineleyen ince tondaki

seslet sik olanlar arasinda “random™ olarak dagitilnugt: ve arka arkaya tgten fazla nadir

ses verilmiyordu

P300 traselerinin degerlendiriimesinde, hedef uyanlarla elde edilen ortalanmis traseler

artefaktlardan armdinldiktan sonra bilgisayar disketlerine kaydedildi Daha sonra kagt

uzerine yazdinlarak olgum iglemieri yapildi Traselerde olgumler Yaltkaya ve

arkadaglarinca belirtildigi sekilde yapiimigtir;

1 NI100, P200, N200 ve P300 dalgalarinin tepe latanslar, uyaramun baglangic1 ile
genligin maksimum oldugu noktalar arasi dlgiilerek saptanmistir

2 NI100/P200, P2Z00/N200 ve N200/P300 genlikleri tepe noktalari aralari 6lcilerek hem
Cz, hem de Fz elektrod konumlarinda belirlenmistir

2.5. ARASTIRMADA UYGULANAN RUHSAL OLCEKLER:

Negatif ve Pozitif Belirtileri Degerlendirme Olgekleri (SANS-SAPS) {The Scale for

the Assessment of Negative Symptoms-The Scale for the Assessment of Positive

Symptoms):

Nancy C. Andreasen tarafindan geligtirilen olgekler sizofreninin negatif ve pozitif

belittilerinin aragtirmaci tarafindan derecelendirilmesine olanak saglamaktadir (63,64).

Negatif belirtiler bes ana grupta toplanmigtur: Duygulamimda siglasma veya kiintlegme,

alogia, isteng yitimi-apati, anhedoni-asosyallik, dikkatsizlik
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pozitif belirtiler de bes grupta degetlendirilir: Varsanilar, sanrilar, garip davranig, pozitif
yapisal dilgince bozuklugu, uygunsuz duygulanim

Oleeklerin Tirkge versiyonunun gegerlilik-giveniliriik caligmasi yapilmigtir (65,66)
2.6. ISTATISTIKSEL COZUMLEME:

Dagilimlarin  Shapiro Wilks’in 2 istatistigi ile normal dagilima uyup uymadigt
aragtuilmmsty. Normal dagilima uymama oldugu igin varyans analizi yapilamanmgtu
Genel grup kargilagtirmalarinda t testi; alt grup kargilagtrmalarinda “Kruskal Wallis 1-
yontii ANOVA” ve “Wilcoxon Rank Sum W Test” uygulanmistir ikili bagntilar igin
“Pearson Momentler Carpumi Korelasyonu™ uygulanmustir Bitiin istatistiklerde “SPS5
for Windows” 7 5 versiyonu kullaniimagtir

3. BULGULAR:

Néropsikolojik Test Sonuclari:

Bellek Degerlendirmesi:

Luria-Nebraska Noropsikolojik Test Bataryasi “Bellek” ali Olgeginde hasta grubu
kontrol grubundan digik performans gostermigtir Bu performans dugtklugi kontrol
giubu ile ayn ayn kargilastmlan pozitif, negatif ve karma gizofieni gruplarinda da
izlenmigtir {Tablo 2,3)

Entellektiiel Siire¢c Degerlendirmesi:

Hasta grubunda entellektiiel siiregte bozulma saptanmustyr Bu bozulma kontrol grubu
ile aynn ayn karglastnlan pozitif, negatif ve karma sgizofrem gruplarinda da
izlenmektedir (Tablo 2,3)

Wisconsin Kart Esleme Testi (WKET):

Wisconsin Kart Egleme Testi'nde hasta grubunun dogru yamit, bata, perseverasyon,
perseveratif hata, kategori bulma, ilk stratejiyi olugturma, kaviamsal dizeyde yamt

verme temelinde kontrol grubundan basansiz oldugu izienmigtir Sizofieni alt gruplan
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degerlendirildiginde pozitif ve karma sizofreni gruplannin dogru yamt, hata,
perseverasyorn, perseveratif hata, kategori bulma, ilk stratejiyi olugturma, kavramsal
dizeyde yanit verme agilarmdan kontrol grubundan bagarisiz olduklari; ancak negatif
sizofreni grubunun kontrol grubundan testin higbir dlgiiti yoniinden fark gostermedigi
izlenmistir (Tablo 2,3).

Siirekli Performans Testi (SPT)

Surekli performans testinde hasta grubunun dogru yant yuzdesi kontrol grubundan
disiik, yanhs vamt yizdesi konirol grubundan yuksektir Testte aym zamanda hasta
grubunun reaksiyon suresinin kontrol grubundan uzun oldugu saptanmigtir Sizofreni alt
grupla ile kontrol grubu arasindaki kargtastirmalarda reaksiyon silresi sadece negatif
sizofreni grubunda istatistiki olarak anlamli derecede uzundur. Dogru ve yanliy yamt
yuzdeleri agisindan her Gg sizofreni alt grubunun da kontrol grubundan bagansiz oldugu
izlenmigtir Pozitif gizofreni grubu yanlig yanit yiizdesi temelinde negatif gizofieni
grubundan daha digtk performans sergilemigtir (Tablo 2,3)

Stroop Test:

Stroop testinde hasta grubunun gorevi tamamiama siitesi kontrol grubundan uzundur
Bu bulgu kontrol grubu ile ayri ayri kargilagtuilan pozitif, negatif ve karma gizoficni
gruplaninda da gecerlilifin sirdtiimektedit Hasta grubunun kanigtirici uyarandan
ctkilenme orani da kontrol grubundan yiiksektir Karigtuct faktorden etkilenme oranjart
kontrol grubu ile kargilagtuilan pozitif ve karma sizofreni gruplannda istatistiki

anlamin korumus, negatif sizofreni grubunda ise kaybetmigtir (Tablo 2,3)
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TABLO 2; Deneklerin Noropsikolojik Test Degerleri '

Kontrol Sizofreni
t2  of p
n 23 21
LNNB Bellek 44439 13.4164 543 3298 0,000
Entellekitel Streg 15.4+6.4 28x10.6 467 328 0,000
WKET  Dogru Yanit 71.7£10 1 55.3t19.3 348 29,7 0,002
Hata Sayist 3874215 6471296 3,34 42 0,002
Perseverasyon 216+13.8 535+41 3,39 24,16 0,002
Perseveratif olmayan
hata 18.7+12 2081168 047 42 0,638
Perseveratif hata 19.8411.8 43 81297 346 2571 0,002
Kategori sayisi 45417 2324 333 36 0,002
Baslangictaki
kavramsallagtirma 24 1£29 5 629+528 2,96 30,76 0,006
Kavramsal dlzeyde
yant 55,5423 1 355+274 262 42 0,012
Stratejiyi
surdUrememe 0.9+1.1 1£1.2 050 42 08623
STROOP Toplam Sire 67.2£13 104 2126.8 5,74 28,36 0,000
Karistirict uyarana
yanit (%) 55.8+10.6 65.7¢7.3 3,55 42 0,001
SPT Dogru yanit (%) 97613 8 782+17.8 4,87 21,71 0,000
Yanhs yanit (%) 39462 33.24289 4,56 21,68 0,000
Ortalama tepki siresi 35.345.7 40.3+6.1 2,79 42 0,008

': Degerler ortalama # standart sapma olarak verilmistir; (LNNB: Luria-Nebraska Noropsikolojik
WKET: Wisconsin Kart Egleme Testi, SPT: Strekli Performans Testi)
2. Student's t testi; Varyansiari esit oimayan karstlagtirmatarda "Esit olmayan varyanslarda
t testi" uygulanmstir.
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Norofizyolojik Test Sonuclari:

Hasta grubunda gerek hedef, gerek hedef olmayan uyaranlarla N100, P200 gibi erken
bilesenlerde latans kisalmasi egilimi vardir Bu efilim negatif sizofieni grubunda
gozardi edilmes istenen uyaranla N100 latansi kisalmas: boyutunda istatistiki anlam
kazanmgtn Hedef uyarana kargi N200 ve P300 gibi gec bilesenlerde ise uzama egilimi
izlenmektedir Genel ve karma gizofreni gruplarinda her iki elektrottaki P300, pozitif ve
karma gizofreni gruplarinda N200 latans: uzamas: istatistiki olarak anlamlidir

Genel hasta grubunda erken ve geg¢ bilesenlerin genliklerinde kontrol grubundan
farkldidk izlenmezken, karma sizofieni grubunda P300 genliginde azalma istatistiki
anlam sergilemigtir (Tablo 4,5)

Yas ve Egitim Durumunun Néropsikolojik-Norofizyolojik Testlerle iliskisi:

Hasta grubunda yagin artign ile Wisconsin Kart Egleme Testi (WKET) ve bellek testi
performansinda diigme gozlenmigtir Yag ile WKET ve bellek testi performans: arasi
tligki kontrol grubunda izlenmemistir

Beklendigi uzere gerek hasta gerek kontrol grubunda bellek ve entelicktiiel sireg test
bagarist egitim durumu He dogru iliski sergilemistin Egitim durumunun etkisi
Wisconsin Kart Esgleme Testi (WKET)'nde de saptannust. Egitim dizeyi artis ile
kontrol grubunda hata, perseverasyon, perseveratif hata sayilann azalmakta, hasta
grubunda hata sayist azalirken tamamlanan kategori sayist artmaktadir

Egiim durumu ile norofizyolojik test arasindaki iligki her iki grup igin de istatistiki

anlam kazanmamigtir (Tablo 6)
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Tablo 4: Deneklerin Nérofizyolojik Test Degerleri !

Kontrol Sch t df p

n 23 21
N100 Fz° 10113 93+20 1,52 42 0,137
(ms) cz’ 100411 096+16 0,78 41 0,442
Fz 10315 95+16 1,63 42 0,110
Cz 10112 96+16 1,17 42 0,249
P200 Fz° 166119 16319 0,45 41 0,656
(ms) cz’ 164116 166+15 041 40 0,682
Fz 16515 16118 0,88 42 0,383
Cz 158421 16315 0,91 42 0,367
N200 Fz’ 21827 238#24 226 34 0,030
(ms) cz 220£30 237425 1,79 34 0,082
Fz 218415 227423 1,38 42 0,175
Cz 219427 22622 0,91 42 0,369
P300 Fz 303155 335+33 2,28 42 0,028
(ms) Cz 311424 330£34 2,09 42 0,043
N100/P200 FZ° 10£3.5 109455 0,68 42 0,498
Y cz’ 148+t44 144466 023 41 0,819
Fz 114448 122+#47 055 42 0,583
Cz 13.745.2  14.945.9 0,72 42 0,473
P200/N200 FZ° 6.644.7 95452 1,66 34 0,106
nY cz’ 8.116.1 103166 0,99 34 0,327
Fz 9.4+5 4 97+48 020 42 0,839
Cz 10.6+5.3  11.4¢64 045 42 0,653
N200/P300 Fz 16 1¢7.2 142177 0,88 42 0,384
nY Cz 18.9+7.2 14785 1,79 42 0,081
P300 2 Fz 10.4+4.8  10.6+7.3 0,07 41 0,943
ny; Cz 1445 11.7471 1,19 41 0,240

!: Student's t test uygulanmistir. Latanslar tepe noktalar arast sigtlerek,
genlikier belirtilen dalgalar arasi temel alinarak saptanmistir.

2, Olcuim izoelektrik hat temel alinarak yapilmistir,
% Hedef olmayan uyaran.
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TABLO 6: Noropsikolojik Degiskenler ile Yag ve Egitim Streleri

Bagintilar '
Kontrol Sizofreni
Egitim EJitim
Yas Durumu  Yas Durumu
LNNB Bellek 0,38 -0,59 0,55 -0,73
Entellektuel Siireg 0,13  -0,55 0,39  -0,79
WKET  Dogru Yanit 0,21 00t  -0,46 0,35
HataSayisi 005 049 044 .046
Perseverasyon o 0,21 -0,48 0,59 ~0,28
E:tr:everatlf olmayan 012 -038 028  -0.24
Perseveratif hata 021 -048 0,60 032
Kategori sayisi 0,01 0,24 037 055
Baslangistaki 011 013 049  -0,50
kavramsallastirma R
Kavramsal  dizeyde 0.01 0,42 0,42 0,46
yanit o o s
Stratejiy 029 025 022 -027
surdiurememe
STROOP Toplam Sire 0,40 -0,59 0,28 -0,24
Kangtlrorc: uyarana 0,27 017 0,42 011
yanit (%)
SPT Dogruyant(%) 013 043 0,14 022
Yanlis yanit (%) 0,12 -0,38 0,04 -0,26
Ortalama tepki siiresi  -0,21 -0,03 0,29 -0,14

": Pearson Momentler Garpimi Korelasyonu, Kahn degerler istatistiksel olarak p<0.05
duzeyinde anlamhdir. (LNNB: Luria-Nebraska Noropsikolojik WKET: Wisconsin
Kart Esleme Testi, SPT: Surekli Performans Testi)
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Hastalarin Noropsikolojik Test Sonuclarim Etkileyen Unsurlar:

Hastalann varsamlarmin siddeti ile sirekli performans testi ve Stroop testindeki
basarisizliklart dogru iligki sergilemektedir.

Sanrilarin yogunlugu ile Stroop testindeki bagarisizlik parelel seyretmektedu

Ruhsal slgekte degerlendirilen dikkat yetersizligi derecesi ile Wisconsin Kart Egleme
Testi, siirekli performans testi, bellek ve entellektiiel stireglerdeki performans bozuklugu
arasinda dogru iligki izlenmigtir

Hastahk siresinin artisi ile WKET ve bellek testi bagarisi ditgmekiedin

Hastanede vatis sayisi, kullamilan antipsikotik ilag dizeyi gibi unswlar ile
néropsikolojik test performansi arasi bagmti saptanmamugtir (Tablo 7)

Hastalarin Norofizyolojik Test Sonuclarim Etkileyen Unsurlar:

Genel anlamda, P200-P300 genliklerinde sanri, varsani,zihinsel siiegte fakirlegme
(alogia) gibi belirtiler varhiginda artma egilimi gorunmektedir Alogia degerlerinin
hastalardaki ortalamasi 0 8, medyani O olarak saptanmig;, dar arahkiaki verilerden
yorum yapmanin giigligi disuncesinden hareketle nonparametiik Spearman sira
korelasyonu uygulanmis, anlamlilik dilzeyi %5 ten biyik saptanan bulgu diglanmugtr
(r=0 42, p=0 05).

Uygunsuz duygulanim siddeti ile hedef olan ve olmayan uyaranlara kargt N100 latans:
kisalmasi, zihinsel siirecte fakirlesme ile N200 latansi uzamasi saptanan diger
bagintilardu

Hastaneye yatig sayist ve kullanilan antipsikotik dizeyi ile norofizyolojik test sonuglan

arasinda iligki izlenmemigtir (Tablo 8).
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Sizofreni Alt Tipleri icin Genel Goriis:

Bu atagirmada degerlendirilen 21 gizofren hasta hastalik belirtileri temelinde ele
alindiginda 5 iyeli pozitif, 5 tyeli negatif, 11 tyeli karma belirtili sizofreni alt gruplarn
olugturulmustur Denek sayilaruun yeterince genig olmadig alt grup kargilaghrmalari
izerinde yorum yapildiginda yargilar yamitici olabilmektedir Tartigmada bu kounu
dikkate alinmigte

4. TARTISMA:

Bu aragtumada sizofren hastalarin dikkat, konsantrasyon, bellek ve entellektiel stizece
iligkin biligsel fonksiyonlarinda bozulma saptanmigtir Hastalarin norofizyolojik
testlerinde de temel egilim N100, P200 gibi etken bilegenlerde latans kisalmasy, N200
ve P300 gibi geg bilesenlerde latans uzamasi, P300 genliginde de azalmadir

Erken bilesenler ekzojen dogahdu Temel olarak uyaranlarin fiziksel ozelliklerinden
etkilenirler Bu ozellikleri segici dikkat ile iligkilendirilmelerine, hedef olmayan
uyaranlarin ayiklanmas: gibi isleviere karsilik geldikieri yorumuna yol agmaktadir (55)
Genel bir tammlama ile ile erken bilesenler otomatik paralel iglemler basamagi olarak
da adlandirilmaktadi

Hasta grubunda izlenen erken bilesenlerde latans kisalmasi uygulanan noropsikolojik
testlerin sonuglari ile birlikte degerlendirildiginde onlarm agin uyartinuglik durumu,
agiri uyar: kitlesini segme-ayiklama sorunu yasadiklani ve bir butin olarak girdi
ayarlamasinda yetersizlik gosterdikleri seklinde yorumlanabilir.

Geg bilesenler ise agirhkli olarak endojen kokenlidir Latass ve genlikleri denegin
gorev veya uyaiana yukledigi anlam ile modile edilmektedin. Geg bilegenlerin
uyaranlarin degerlendirilmesi, bellekteki izleri ile kargilagtiriimast ve karar verme gibi
biligsel siireglere karsilik geldigi bildirilmektedir Buttincil bir tantmlama ile “kontrolli

islemler basamagi” olarak da isimlendirilmektedirler Calismada saptanan P300°de
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latans uzamasi ve genlik azalmasi gizofren hastalarla sirdurulmus gesitli arastirmalarda
daha 6nce de izlenmig ve biligsel yetmezlikle iligkilendirilmigtir (59,60,62,67)
Arastirmanin sonuclar sizofienide temel patolojik surecleri ortaya koyma gabasimn bir
druni olarak Andreasen ve arkadaslarinca Onerilen “biligsel dismetri” model: ile
uyumludur

Modelde sizofieni fiontal kotteks-talamus-serebellum devresindeki koordinasyon
bozuklugu temelinde ele alinmakiadur. Bu devreyi olusturan frontal koiteks disuncede
akicilik, yargilama, isteng, emosyonel baglantilar; talamus bilgi akiginin konirolii,
serebelflum ise fiziksel ve mental aktivitenin koordinasyonu ile iligkilendirilmistir
Biligsel dismetri modeli mental aktivitede koordinasyonun aksamasi sonucu agin uyaran
yiikklemesi, i¢ ve dig duyumlarin aywdinda giclik, hatali algilama ve yorumlama,
sonugta bunlara savunma daviamgi olarak gelisen negatif belirtilerle sizofremiyi
tamimlama gabasindadir (68)

Bu bitunlestitici modelde talamusun bilgi akigimn kontrolinii bir tr filtre, kap:
kontrolorii niteligiyle sagladigs dusunilmistir Caligmada gizofren hastalarda
izledigimiz agi1 uyaran altinda dikkat daginikhigi, konsantrasyonu strdizememe, hedef
olmayan uyarana tepkinin baskilanamamasi, geldirici uyaranlara direng gosterememe,
gereginden lizh, ancak uygunsuz tepki verme eZilimi mental koordinasyonun
subkortikal yapilarna iligkin disfonksiyon ile ortigur gérinmektedir

Prefrontal korteks tarafindan sirdartildiiga  bildirilimis olan planlama, ardigiklik,
bilginin dizenlenmesi, bir strateji olugturma ve bu stratejiyi surdiirme, gerektiginde yeni
stratejiler kurma gibi yiritict iglevier de hasta grubumuzda yetersiz olarak
saptanmugtir Biligsel esneklikte vyetersizlik olarak yorumlanan (52,53,69) bu durum
“kognitif dismetri” modelinin fiontal kortekse iligkin boyutunun yansumas1 olarak

degerlendirilebilir
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5. SONUC ve ONERILER;

Bu ¢ahgmada noropsikolojik testler ile gizofien hastalarda biligsel disfonksiyona iligkin
bulgular izlenmigtir Caligmamin nérofizyolojik yontemle siirdurilen boyutu da
ngropsikolojik  verileri destekler nitelikte sonug vermigtir Sizofrenide  biligsel
fonksiyonlan degerlendirme ¢aligmalarinin fonksiyonel beyin goruntuleme ¢aligmalari
esliginde gergeklestirilmesi patolojik sureglerin daha iyi anlasilmasia ve bu siireclerle
iligkili beyin yapilarinin taninmasina olanak saglayabilir.

Biligsel disfonksiyon sizofieninin bedeli en agu boyutlanindan biridin  Cunkii
milyonlarca hastanin ¢aligma hayatindan ¢ekilmesine; retici durumdan tiketici duruma
gegmesing neden olmakta, yasam kalitelerimi digitmektedir  Sizofreni tedavisinde
kullanilan ilaglarm biligim uzerine etkilerinin kontrollii ve uzunlamasina caligmalarla

aragtiriimas: hastahgin sagaltimindaki etkinligi ast diizeylere ¢ikarabilecektir
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