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1. GIRIS VE AMAC:

Bu ¢aligma gizofien hastalarin noropsikolojik test performanslanim ve olaya iliskin
potansiyeller yontemi ile nérofizyolojik tepkilerini degerlendirmeyi amaglamaktadir,
insanoglu bir biitiin olarak anlayamadig, tanimlayamadids, sunm ¢ozemedigi doga
vagantdlarini daha alt birimlerine aywarak cle almayr yeglemistir Bir biitiinlik
sergileyen yasam ve dogamn biyoloji, fizik, kimya gibi bolumlere aynlarak
degerlendirilmesi bu yaklagima bir dinektir Sizofteni gibi tarih boyunca silari tam
olarak ¢ozillememiy b medikal sorun kargisinda da aym indugemeci taviin
surdurulduguni gormekteyiz Sizofreniyi bir bitun olarak ¢ozme bagarisini heniz
gosteremeyen guniimiiz tibbimin sorumun biyokimyasal, noropatolojik, moifolojik,
immunolojik, noropsikolojik, elektrofizyolojik, genetik yonleri tizerinde ¢esitli kapsamii
galigmalan: strdiniiyor olmasi bu tutumun dogal bir uzantisidir

Caligmanin izleyen bolumlerinde once gizofreni, noropsikoloji, norobiyoloji ve
norofizyoloji konularinda genel bilgiler verilecek, ardindan caligma yontemi
ozetlenerek, elde edilen veriler 1s18inda yorum ve oneriler uzerinde durulacaktir

1.2. GENEL BILGILER

1.2.1, SIZOFRENi

1.2,1,1, TANIM ve TARIHCE:

Sizofieni saghik sorunlar arasinda en on siralarda yer alan bir klinik sendromdur Diinya
niifusunun yaklagik % 17ini etkiledigi ve hastalik belirtilerinin degigik derecelerde yagam
boyu surdugu dusunuldigunde sorunun onemi tum berrakhgi ile ortaya ¢ikar
Sizofreninin trajik dogas: genelde kigileri ilk kez tiretkenlik ¢aglari olan yirmili yaglarda
etkilemesi ve onemli dlglide yeti yitimine neden olmasidir Erken baslangig; toplumsal,
mesleki ve kigileraras: iligkilerdeki yikum ve %50-70 olguda izlenen kronik-

alevienmelerle seyreden siire¢ sizofreniyi toplumsal ve ekonomik agidan bedeli en



yuksek ruh hastahig1 haline getirmektedir Sizofreni dugince, algt, duygulanim, hareket
ve daviamg gibi pek gok alanda ¢ok gesitli belirtilerle seyreden bir beyin hastaligidu.
Bu belirtilesr degisik birliktelikier scigilemekte ve birbirinden oldukga farkli klinik
goriintimler yaratabilmektedir; ancak hastaligin degismeyen dogas: agir ve genelde uzun
seyridir (1-4)

Sizofrenik olgularin yazih tanimlan tarihte M O 15. yiizyila kadar uzanmaktadir. Hint
Veda yazili metinlerinde ¢iplak, pis, saskin bir gekilde dolagan, din ile ileri derecede
mesgul olan, kendini allah zanneden, zehirleneceginden korkan insanlardan soz edili
Eski caglara ait Cince metinlerde, Teviat ve Talmutta, eski Yunan mitoloji
metinlerinde de giniimizde sizofrenik olarak degerlendirilebilecek davranig Oriintileri
yer almaktadir M S. 1 ve 2 yuzyidlarda ise Yunanh hekimlerin kisilikte yikim, biligsel
iglevlerde bozulma, biyiklik ve paranoid sanrilar konulannda aynntili tammlamalar
izlenir (5) Bati dinyasinda Ronesans’a kadar devam eden “karanlik donem™ boyunca
genel goris akil hastah@ina yakalannug kigilerin tannnin gazabina ugramig, seytanin
veya kotu ruhlarm esiri olmusg oldugu yonundedir Bu goriis hastalara davrang bigimini
de dogrudan etkileyerek yalmz birakilma, toplum digina itilme, vahsi yagama terk
edilme ve hatta oliim cezasina carptirdma gibi uygulamalara zemin hazirlamustir. Ote
yandan bu hastalara daha insanca yaklagan toplumlaida dinsel nitelikler de tasiyan
ortamlarda dualar, dini ayinler, iksirler, banyolar ve muzik yardimiyla tedavi ¢abalan
surdiirilmiigtit  Ancak tibbi anlamda sizofieni uzerindeki cahigmalarin ve fedavi
cabalarmin 18 yuzyila dek geciktigi gozlenmektedir Pinel (1745-1826) akil hastalarin:
zincuden kurtaran hekim olatak tarihe gegti (3) Esquirol (1772-1845) varsamy: uyaran
olmaksizin algilama gcklinde tammiadi; tek bir sanri diginda baska bir diistince
bozukiugu gostermeyen olgulari “monomani” olarak isimlendirdi {5) Laseque 1871

yilinda “delire de persecutions”-kotalik gorme sanrlarini tantmladi (5). Psikoz terimi



ik kez 19 viizyilin ilk yarisinda tiim akil hastaliklarinin karsiligs olarak kullamlds 1856
yilinda Morel, babasmdan nefret etmeye baglayip, okuluna olan sevgi ve ilgisini yitiren,
durgunlagip gittikge kendi i¢ alemine cekilerek en sonunda tim yetenekleri tiikkenen bir
olgusunu anlatti Erken vagta ortaya ¢ikmasi ve de entellektiel ve duygulammsal bir
yozlagma gostermesi nedeni ile bu klinik tabloya “demence precoce” (erken bunama)
adim verdi (5) 1871 yilinda Ewald Hecker ergenlikte baglayan, ylzeyel bir depresyon,
daginik bir yagam tarzi, toplumsal normlara aykurr davraniglar, mantikls ve dizgin
cumle kurma yeteneginde bozulma gibi belirtilerle seyreden bir olgu ile hebefreniyi
tanumladi (6) 1874 yilinda ise Kahlbaum negativizm, pasivite, verbijerasyon, stupor
gibi belirtiler gosteren geng hastalan degerlendirerek katatoni tanimlamasiu getirdi (6}
19 yuzyiin sonlarinda dementia precox, hebefreni, katatoni ve paranoid durumiar
birbirlerinden farkli akil hastahiklar1 olarak dustntlmekteydi Psikiyatride modein
anlamda smuflanduma ¢aligmalarmim Emil Kraepelin ile bagladigt gorulur (7)
Kraepelin psikiyatrik hastaliklan ikn biyik gruba ayudi. Manik-depresif psikoz ve
dementia precox Bu iki grubu birbirinden aywan prognozlart arasindaki farkfl
Dementia precox igin uzun donemde kotii ve ytkimla seyreden prognoz ongoriiliirken
manik-depresif psikoz igin gorecelt olarak yikim olmadan seyreden nitelik One
stiiriimekteydi 1919 yilinda yayinlanan “Dementia Praecox ve Parafreni” adli kitabinda
Kraepelin iki temel patoloji tanimlanugty: Bir yandan iradenin temellerini olusturan
emosyonel aktivitelerde zayiflama gozlenmekte, bununia iligkili olarak zihinsel iglevler
ve iy gorebilme yetileri duraganlagmaktadyr Bu duraganlagmamn sonucu duygusal
donukluk, zihinsel aktivitelerde ¢okis, irade ve Ozerk davrams iizerindeki kontroliin
kaybidi Ozetle kisiligin temel ozellikleri tabrip olmaktaduy Hastaligin diger boyutu
zeka, duygu ve irade arasindaki etkilesimin kaybi, yani intrapsisik koordinasyonun

bozulmasidu, Dugincede enkoherans, mizagta keskin degisimier, davransglarda sapma,



duygulann diigincelere eslik etmemesi tammlannugtir (4) Bu iki belirti kiimesinin
tammunm gunimizde negatif ve pozitif belitiler kavramlannin ¢atisini olusturdugu
izlenmektedir (8) 1911 yilinda Eugen Bleuler gizofien hastalarla yillarca siiten
ugragismdan kaynaklanan deneyimleri ile demansmn dementia precox’un belirleyici bir
ozelligi olmadi gorisinii one siirdi ve bu psikiyatrik rahatsizhik i¢in “schizophrenia”
(akhn vanlmasi) isimlendirmesini onerdi Bleuler aym zamanda primer ve sekonder
sizofrenik belirtiler kavramini da tanumlamigtir Dort primer belirti anormal asosiasyon,
otistik davramg ve dusunce, anormal duygulamim ve ambivalanstu {9). Bleuler farkli
zihinsel iglevlerin varikliinn, birbirinden ayrimalarmin bu hastabigin ¢n onemli
ozelliklerinden birisi oldugunu diginityordu Kurt Schaeider ise igitme varsanilan,
kendi disuncelerinin viksek sesle soylendigini igitme, dig gigler tarafindan bedenin
etkilenmesi, diglince ¢alinmasi ve diisiince sokulmasi gibi sann ve varsanilardan olugan
bir grup belirtiyi “birinci swra belirtiler” olarak adlandirmig ve gizofteni tanisinda
bunlara 6ncelik vermigtir (10) 1980°de DSM-IU (Mental Bozukluklarin Tamsal ve
Sayimsal Elkitabi, Ugiincti Baski) ile sizofienive eslik eden zihinsel siregler
konusundaki tartigmah c¢ikanmlar ve dugtince bozuklugu, otizm, ambivalans gibi
bulamk tamimlamalar tamt olgutleri diginda birakilnug, tammlayict diizeyle sinirlt bir
sizofrent kavianu yeniden on plana ¢ikmigtu

1.2.1.2. EPIDEMIYOLOQJI:

Cesitli galismalar sizofieninin yasamboyu yayginhigs igin %1 ile 1.5 arasinda degisen
oranlar bildirmektedir Hastaligin bir yillik sikligi s6z konusu oldugunda ise binde 0 11
ile 0.70 arasinda degigen oranlaria kargilagiimaktadir (1)

Sizofreni erkek ve kadin cinste egit oranda gorulen bir rahatsizliktir. Ancak iki cing
arasinda hastalifin baglangic yast ve seyii temelinde farkhiiklar izlenmektedir

Erkeklerde baglangig yast yaklagik 10 yil daha erkendir FErkek gizofren hastalarin



yardan fazlasi 25 yagindan once psikiyatri klinikierine bagvururken, bu oran kadin
hastalar igin ancak ligte bir diizeyinde kalmaktadir Hastaligin en sik ortaya ¢iktig yas
donemleri erkekler igin 15-25 iken kadinlar igin 25-35tit 10 yagindan once ve 50
yagindan sonia gizofreni baglangict son derece seyrektir (11)

Bazi galigmalar erkeklerin negatif belirtilerden daha fazla etkilendiklerini ve kadmlarin
sosyal iglevselliklerini daha iyi koruduklarmi savunan sonuclar sergilemiglerdir. Genel
anlamda hastalifin kadmnlarda erkeklere gore daha selim seyrettigi ve prognozun
kadmlarda erkeklere oranla daha iyi oldugu soylencbilmektedit (12)

Sizofren hastalarm %80 kadarinda eslik eden diger medikal hastaliklarin da bulunmasi,
bunlardan en az yansmin tamnamamasi; hastalarin normal popiilasyona gore yiksek
mortalite, igsizlik, evsizlik oranlari hastaligin yikunu agulastrmaktadis. Ote yandan
%50 gibi yitksek oranlarda gorulen alkol ve maddeye iliskin sorunlar, yme %50ye
ulagan intihar girigimi ve hastalarnin yaklagtk %10’unun intihar sonucu kaybediliyor
olmas: sizofreninin trajik dogasim ortaya koymaktadmr (13)

1.2.1.3. ETiYOLOJI:

Sizofreni etiyolojisi heniiz aydinlatilamamig bir rahatsizliktic Sorunun ilk tammlandig
yillardan ginimuze dek etiyoloji uzerindeki goruslerin “organik” ve “psikososyal”
olmak uzere iki ana kiimede toplandigi gorilmektedir Ancak farkli baglangiglan,
belirtileri, seyirleri, prognozlari, klinik alt tipleri ile gizofieninin tek nedenli tek bir
hastalik olarak degil, degisik sureglerden kaynaklanan bir hastaliklar kiimesi olarak cle
alinmasi gerektigi dugtincesi agulik kazanmig durumdadir. Bu modelde pek ¢ok etkenin
birlikte rol oynuyor olmas: kuvvetle olasidur

Psikososyal etkenler:

Freud gizofien hastamn basa c¢ikamadigi durtileri ile dig dilnyamn gergeklerini

uyusturamadigin: ve dig gergekten vazgecerek, koparak daha ilkel psikoseksuel gelisim



dénemlerine geriledigini savunmugtur (14). Mahler anne de yeterli, tutatli ve dengeli bir
nesne iligkisi kuramayan ¢ocugun ileride otistik yagantilara gerilemesi dilgiincesini ilert
surmigtir  (15) Jacobson sizoftenlerdeki ana sorunun saflikh nesne iligkileri
kuramamak ve nesne iligkilerini tutarhi ve dengeli bir halde koruyamamak oldugunu
ifade etmistir (15). Arieti gizofreniklerde bir “progresif teleolojik regresyon™ surecini
tanimlamugtir. Buna gore, hastada ust diizeydeki kogmitif ve affektif uyum yetileri
yikima ugradik¢a daha alt duzeyde regresif uyum belirtileri ortaya ¢ikmaktadr (16)
Hartmann sizofren hastalarin benlifinde dogumsal bir defekt oldugunu ve hastaliga
yatkin bu kigtlerde katlanilamayan dig gergeklik ya da doyurulamayan igsel dirtilerin
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)

Oigamk etkenler;

Artan bilgi birikimi gizofieninin sinir sisteminin geligimi swasinda olusan bir
anormallikten 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 aragtumalarmmn sonuglan genetik etkinliin gevresel etkilerden baskin



oldugu yonunde olmugtur Molekuler genetik aragtumalarda 5, 11, 18 kromozomlarin
uzun kollari, 19. kromozomun kisa kolu ve X kromozomu tzerinde yofunlagan bilgi
birikimi meveuttur (17,18)

Viral enfeksiyonlar uzerindeki aragtumalar iki varsayun izerine oturtulmugtur:
Dolaysiz bir sinir sistemi enfeksiyonu veya vucudun viral enfeksiyona yanmit olarak
urettigi antikorlarm sinir sistemini etkilemesi Sinir hicrelerinin kortekse gog ettikler
ikinci trimesterde gegirilen enfeksiyonlar; ¢zellikle sitomegalovirus ve herpes simpleks
allesinde yer alan DNA viruslarmdan kaynaklananlar en yaygm sekilde sorumlu
tutulmuglardu (19,20).

Gebelik ve dogum sirasinda bebegin oksijensiz kalmasina yol acan durumlarin gizofreni
riskini artuabilecegi dugiinGlmuistir Sizofrenide etkilenmis oldugu digunilen limbik
sistem, sercbral korteks ve bazal ganglionlarin oksijensiz kalmaya en duyarhi beyin
bolgeleri arasinda yer almalari bu goriisi  desteklemektedir  Sizofrenlerde hem
sizofremye yatkmlik olugturan, hem de gebelik ve dogum komplikasyonu riskini artiran
bir genetik bozuklugun bulunmas: olas1 gorinmektedir (3)

Sizofreniye iligkin beyin biyokimyas: ¢alismalari norotransmitterler uzerinde
odaklanmaktadir. Sizofreni tedavisinde devrim niteliginde olan antipsikotik ilaglarm
temelde dopamin ve serotonin dizgeleri Uzerinden etki ediyor olmalan; bu iki dizge ile
noradrenerjik, glutamaterjik ve GABA-erjik dizgelerin yogun etkilegimi rahatsizlikian
norotransmitterler ve etk ettikleri reseptorler dizeyinde sorunlarm sorumiu oldugunu
dugtindirmistir (19,20,21)

Sties-divatez modeli:

Sizofreni geligiminde rol oynadifn disunilen biyolojik, psikososyal ve gevresel
etkenlere ait bilgl birikimini butinlegtirmeyi hedefleyen yaklagun stres, diyatez

{zedelenebilirlik) modelidir.



Bu modelde kisinin stres faktori gergeklestiginde sizofreni belirtileri geligmesine
olanak saglayan bir zedelenebilirlik riski tapdign Ongorultr. Stres veya diyatez biyolojik
veya c¢eviesel olabildigi gibi, her iki temelde birden etki edebilit Cevresel etken
biyolojik (orn. bir enfeksiyon) veya psikolojik {(0m olumsuz aile geviesi veya bir
yakinin kaybi) olabilisr Diyatezin biyolojik kokeni yagamin ileri donemierinde alkol-
madde kotiuye kullanimi, psikososyal zorlanma veya travma gibi epigenetik etkilerle

sekillendirilebilir (3,15)

1.2.1.4. TANI KRITERLERI:

Dunya Saglik Orgita (WHQ), ICD-10 Ruhsal ve Davramssal Boazukluklarn

Siniflandirlmasi ile gizofreni tams: igin gu Slglitler: getiwmigtir (22}

A

B Dugiince yankilanmasi, diglince sokulmasi ya da ¢ekilmesi ve diglince yayimlanimasi

B Kontrol edilme, etkilenme ya da edilgenlik sanrilart (beden harcketlerini, &zel
dilgiinceleri, eylemleri ya da duyulan etkileyen), santih algiama

B Hastaun davranglanni yorumlayan ya da kendi aralarinda hastay: tartigan igitme
varsanilart ya da bedenin belli bolgesinden gelen varsanisal sesler

B Timi ile olanak digi, kiiltiire uygun olmayan, sureklilik gosteren baska saniilar Orn
dinsel/siyasal kimlige ya da insaniisti gii¢ ve yetencklere sahip olma (hava
durumunu denetleme, bagka dunyalardan yabancilarla iletigim kurabilme gibi)

B:

B Herhangi bir turden inatcr varsanilar; bu varsaniar duygulanimia uyum gostermeyen
gelip gegici ya da yari sistemli sanrilarla ya da aginn yukli fikirlerle birlikte olmali; ya
da hafialarca, aylarca kesintisiz olarak her giin bulunmalidir

® Dustince akininda kopma ve baska duigince sokulmalari, bunun sonucu olan

¢agrigimlarda daguklik (enkoherans), uygunsuz konugma ya da neolojizm



B Katatonik davranig, 6 eksitasyon, bedeni belli bir pozisyonda tutma, balmumu
esneklifi, negativizm, mutizm ve stupor

B “Negatif™ belirtiler, orn  belirgin  apati, konusma azlifi, duygusal tepkilerde
kuntlesme ya da uygunsuzluk gibi; bu belirtiler genellikle sosyal ¢ekilme ve sosyal
performansin dugmesine 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 Bozukluklazin Tawmsal ve Sayumsal 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 haltisinasyonlar (varsamlar)
3 dezorganize (karmakarigik) konusma (0rn cagnigimlarda dagumklik, sik sik konu
dig1 sapmalar gosterme) ya da enkoherans
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
lizerine surekli yorum yapmakta olan seslerden ya da iki ya da daha fazla sesin
birbiriyle/birbirleriyle konugmasmndan oluguyorsa A tam Olgiutiinden sadece bir

semptomun buiunmas: yeterlidir




B. Topiumsal/mesieki islev bozuklugu: Iy, kisilerarasi iligkiler ya da kendine bakim
gibi onemli iglevsellik alanlanndan bir ya da birden fazlasi, bu bozuklugun
baslangicindan beri gegen strenin onemli bir kesiminde, bu bozuklugun
baslangicindan once erigilen dizeyin belirgin olarak altinda kalmmstr (baslangici
cocukluk ya da ergenlik donemine uzaniyorsa, kigilerarast iligkilerde, egitimle ilgili
ya da mesleki bagarida beklenen diizeye erigilememigtir )

C Siire: Bu bozuklugun siregiden belirtileri en az alti ay sureyle kalici olur Bu alts
ayhk siire, en az bir ay sireyle (bagsanyla tedavi edilmigse daha kisa bir siite) A tam
oleutiini  kargilayan semptomlan kapsamalidir; prodromal ya da rezidiel
semptomlarin  bulundugu donemleri kapsayabilr. Bu bozuklugun belirtiler,
prodromal ya da rezidiiel donemlerde, sadece negatif semptomlarla ya da A tam
Olgiittinde siralanan iki ya da daha fazla semptomun daha hafif bicimleriyle (6in
acayip inamglar, olagandigt algisal yagantilar) kendilerini gosterebilir

D Sizoaftektit' bozuklugun ve duygudurum bozuklugunun diglanmast: Sizoafiektif
bozukluk ve psikotik ozellikler gésteren duygudurum bozuklugu diglanmugis, ¢lnki
ya (1) aktif-evre semptomlar: ile birlikte aym zamanda major depresif, manik ya da
mikst epizodlar ortaya ¢ikmanugtir ya da (2) aktif-evre semptomlan smasinda
duygudurum epizodlari ortaya g¢ikmigsa bile bunlarnn toplam siiresi aktif ve rezidiiel
donemlerin siiresine gore daha kisa olmugtur

E Madde kullamminm/genel tibbi durumun diglanmasi; Bu bozukluk bir maddenin
(orn kotuye kullanilabilen bir ilag, tedavi i¢in kullanilan bir ilag) dogrudan fizyolojik
etkilerine ya da genel tibbi b duruma bagli olarak ortaya ¢itkmamigtir.

F Bir yaygin geligimsel bozuklukla olan iligkisi; Otistik bozukluk va da diger bir

yaygun gelisimsel bozukluk Oykiist varsa, ancak en az bir ay siireyle (basariyla tedavi

10




edilmigse daha kisa bir sure) belirgin hezeyan ya da halusinasyonlar da varsa

“sizofrent” ek tanis: konabiliz
1.2.1.5. TEDAVI:
Klorpromazinin 1950 yilinda sentezi ve 1952 yilinda ilk kez Delay ve Deniker
tarafindan antipsikotik olarak kullaniimasi psikofarmakolojinin donim noktalarindan
biridir. Bu ilaci pek cok diger antipsikotik izlemistir Yillar iginde geligtirilen
antipsikotiklerin kimyasal yapilari onemli farklilik gosterse de farmakolojik etkileri,
klinik etkinlikler: ve yan etki profilleri bliyik Olgude benzerlik sergilemigtic (24)
Ustelik izlem ¢aligmalar antipsikotiklerin gizofreninin sann, varsani, dezorganize
daviamg gibt pozitif belirtileri iizerinde sergiledikleri olumlu etkilerini negatif belirtiler
uzerinde gergeklestiremediklerini ortaya koymustur (25,26).
Genel olarak antipsikotiklenn etkilerini dopaminerjik blok yolu ile gosterdikleti kabul
edilmektedir (21,27,28) Beyinde temel olarak dort ayri dopaminerjik yolak tamnmig
durumdadu Bunlaidan mezolimbik yolagin blokajimn sann ve varsani gibi gizofieni
belirtilerini giderdigi; nigrostriatal yolagmn blokajinin ekstrapiramidal yan etkilerden,
mezokoitikal yolagmn blokajimn gizofieninin negatif belirtilerindeki agirlagmadan ve
tuberoinfundibular yolaktaki blokajin galaktore ile sonuglanan prolaktin diizeyindeki
artigtan sorumlu oldugu bildirilmektedir (29) Bu bilgi butkimi aragtirmacilan resepidr
duzeyinde secici, istenmeyen ctkilerden arindurdmug, negatif belirtiler (zerine de
etkivebilecek antipsikotikler uizerinde 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 gelistirilme asamasmndadr  Atipik antipsikotik kavrami bu ilaglarin
ekstrapiranmidal sendroma yol agmamalars, geg diskineziye neden olmamalari,

mezolimbik dopaminerjik yolak tzerine segici etkinlik gostermeleri, prolaktin duzeyini

11




etkilememeleri, gizofreninin negatif belirtileri tzerinde de olumiu etki sergilemeleri,
klasik antipsikotiklere yanitsiz olgularin bir boliminde yararh olabilmeleri, dopamin
antagonisti olmalar1 yamsira 5-HTz antagonizmasi da sergilemeleri nedentyle geligmigtir
(21,24-26,28-33)  Ote yandan son on yilda gizofren hastalann biligsel alandaki
disfonksiyonunu giderme ¢abalarinin da yogunluk kazandigi goridmektedir Bu konuda
atipik antipsikotiklerin klasik antipsikotiklere ustiinlik sagladigr yoniinde galigmalar
izlenmektedir (34-36)

1.2.2. NOROPSIKOLOJI-NOROBIYOLOJI

1.2.2.1. NOROPSIKOLOJI:

Noropsikoloji beyin yapisi ile davrang arasindaki iligkileri inceleyen disiplin olarak
tanimianabilir  Genel anlamda noroloji ve deneysel psikoloji arasimda kopri
konumundadir Davramg, duygulamm, biligim ve algi ile santral sinir sisteminin
kimyasal, elektrofizyolojik, anatomik ve butunlestirici suregleri arasindaki etkilesime
aciklik getirmeyi amaglar Noropsikoloji kendi iginde birtakun alt disiplinlere ayrilarak
incelenebilir.

Deneysel noropsikoloji normal beyin yapist ile eylem arasindaki karmasik iligkilerin
analizini hedefler. Yontemlerinin baginda tammlanabifir organik bozuklugu olan
bireyleri degerlendirerek beyin hasannm klinik etkilerini ortaya koymak ve bu sekilde
normal beyin iglevierini aydmlatmak gelir

Biligsel noropsikoloji  birbirinden baimsiz biligsel sireglerin néroanatomik ve
norofonksiyonel iligkilerini agiklamayr ve gunlik biligsel fonksiyonlarin yapitaglarin
analiz etmeyi amaglar

Klinik noropsikoloji ise beyin hasari, hastalifi veya travinast neticesi fonksiyon kayb:

geligen bireylerin degerlendirilmesi ve rehabilitasyonu tizerinde ¢aligir (37)

12



Ondokuzuncu ytizyilda beynin anatomisi iyice Incelenmis ve iglevsel yapisi kabaca
aydinlanimigtt Konugma, igitilenleri anlama, gérme merkezleri saptanmig;, birgok
norolojik hastalik tammlanabilmigti 19, yiizyil klinisyenlerinin kullandigi tanimlayici
metodlar ile afazi, aleksi ve agrafi, akalkuli, viziel agnozi, amnezi gibi belili
sendromlar tanmabilmigti 19 viizyilda beyindeki belirli bolgelerin spesifik yetilerden
sorumiu oldugu disuncesi agulik kazanmigti

Izleyen dekadlarda “global teorisyenler” bu gorige karsi ¢iktilar Onlara gore beyinde
belirli fonksiyonlar igin 6zgiillegsme s0z konusu olamazdi “Her tur beyin hasart beynin
genel kognitif yetisinden az veya ¢ogunun kaybi ile sonuglanir Genel kognitif yetiden
kaybin derecesini beyin hasarmun yeri degil, buyikligi ve vaygnhg: belirler”
dugtncesini benimsemiglerdi

Ancak 1950°lerde farkli beyin bélgelerinin spesifik kognitif yetiler igin dzgiillegmig
oldugu gorusiu yeniden gic kazandi Gunimuzde yaygin kabul goren yaklasun her
karmagik kognitif islemin ashnda burbirinden fonksiyonca bagimsiz alt grup islemlerden
olustugudur Beynin degisik bolgelerine 6zgu iglevierin makro duzeyde taninmasinda
yontem kazaya ugrayarak belli beyin bolgeleri zedelenen kigiierde goriilen davramg
degisikliklerinin ve yeti yitimlerinin incelenmesidir Bu amagla geligtirilen Halstead-
Reitan, Luria-Nebraska gibi noropsikolojik test bataryalan ile gizofreni, anksiyete
bozukluklari ve depresyon gibi gesitli psikiyatrik sorunlarda da biligse! sureglerin
degerlendirilmest miimkiin olmusgtur (38)

1.2.2.2. SIZOFRENIDE NOROBiYOLOJIK YAKLASIM:

Insan beyni butin hayvanlar dimyasinda neokorteksi, ozellikle prefrontal korteksi en
gelismis olandu Prefrontal korteks biitiin diger kortikal ve subkortikal alanlarla siks
baglantilan ve iletisim yollani bulunan bir bolgedir Bu bolge beyine degisik

kaynaklardan gelen uyaran girdierini taramak; ayiklamak; segmek; birlestirerek
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degerlendirmek; anlam vermek; yeni diigiince, tasarim ve kararlar olugturmak gibi st
diizey psikolojik islevlerin bitunlestirildigi ve eyleme gecirildigi beyin alamdir Bu
bolgede lezyonu olan insanlann incelenmesi ve hayvanda deneysel zedeleme
galigmalari bu bolgenin ¢ok karmagik zihinsel iglevlerin yirutilmest ile ilgili oldugunu
gostermektedir Bu karmagik zihinsel iglevler arasinda dikkat, algilama, bellek, hareket,
duygulamm gibi iglevlerin birbirleri ile baglantili olarak ve anlamli bigimde yiiritiilmesi
sayilabilir Bu alanin zedelenmesi ile “frontal sendrom” denilen ve birbirine karsit gibi
gorunen iki tir kiinik tablo olusabilmekiedir. Prefrontal korteksin orbital bolgesinin
tahrip edilmesi ile ofori, agm hareketlilik ve topluma aykirt davramiglar ortaya
¢ikabilmektedir. Bu belirtiler bipolar affektif hastahiktaki cogkulu duygulamimi kismen
andirmaktadir Prefrontal korteksin dorsolateral kismunin tahrip edilmesi ile apati,
ilgisizlik, duygu kiintlesmesi, hareket ve eylem azligi ve biligsel yetilerde bozulma ya
da azalma gorulebilmektedir Bu belirtiler de bazt yonlerden depresyonu, bazi
yonlerden de sizofrenideki negatif belirtileri andirmaktadur (3,39)

Pozitron emisyon tomografisti (PET), tek foton emisyon tomografisi (SPECT) ve
bolgesel kortikal kan akum galigmalari negatif belirtilerin baskin oldugu bazi sizofrenik
hastalarda “hipofrontal etkinlik™ bulundugu izlenimini vermektedir (40,41,42)
Beyindeki bir diger onemli dizge limbik dizgedir Girus singiilaris, hipokampus,
amigdal, korpus mamillare ve talamusun 6n kismu ile yiksek kortikal merkezler
arasindaki Papez halkasi tarafindan olusturulur Bu dizge duygularin yaganmasi ve
disavurumunun dizenlenmesi ile ilgilidir Limbik dizge bir yandan hipotalamus ve bu
yolla beyin sap ve omurilik ile iliskidedir Ote yandan prefrontal korteks ve alt
temporal asosiasyon korteksi ile iletisim gOsterir Bu yolla limbik dizge i¢ organlardan
gelen duyulant ve dig gevreden duyu organlani araciligi ile alinan duyusal girdileri

butanlestirir. Amigdal ve hipokampusun bellekle ilgili merkezler oldugu bilinmektedir
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Bu aqdan limbik dizge duygu ve heyecanlaun gegmis amlarla ilgili yoOnlerinin
yaganmas: ve digavurumu gibi iglevieri de dstlenir Temporal lob epilepsisinde
gorulebilen koku ve tat haliisinasyonlarimn, deja-vi fenomeninin, dercalizasyon-
depersonalizasyon durumlannn ve baz psikoz belirtilerinin bu bolgedeki lezyonlarla
ilgili olduguna iliskin veriler vardu (39,43)

Bazal ganglionlar bolgesi de noropsikiyatrik acidan onemli baglantilarin bulundugu bir
bolgedir Niikleus kaudatus, putamen, globus pallidus ve substantia nigra taratindan
olugturulur Yogun dopaminerjik etkinlige sahiptir Kaudat ¢ekiurdekie atrofi bulunan
Huntington koresinde agw bunamamn yanisira daviamg bozukluklarn, saardar ve
depresyon gorillebilmektedir. Onemli psikopatolojik belirtilerin de birlikie gorilebildigi
Parkinson hastalifi substantia nigradaki néronlarm dlmesine ve dopaminerjik etkinligin
vokolmasma baglide Dopaminerjik etkinligin diigmesi ile ortaya ¢ikan belirtiler az ¢ok
sizofreninin negatif belirtilerine de benzemektedir Nikleus kaudatus ve putamen
dopamin-2 reseptorlerinin yogunlastifs boigedir Antipsikotik ilaglarin etkilerinin
onemli kisomunin dopamin-2 reseptorieri ile etkilegmeler: sonucu ortaya ¢iktig
diginulir  Bu noktadan hareketle sizofienideki sanii ve varsamlarin olugmasinda
kaudat gekirdegin ve putamenin tetikleyici merkezler olabiecegi ileri strulmektedir
(39)

Bellek ile ilgili en dnemli iki yap: ise hipokampus ve amigdaldir Bunlar ogrenme ve
Ogrenilenleri bellekte saklama sureclerinin ana merkezleridit. Bu merkezlerin iki tarafli
taltip olmasi ile agur demans ortaya ¢ikmaktadr Ornegin Alzbeimer hastalifinda en
belirgin hiicre yitimi temporal lobun bu bélgelerinde olmaktadu Sizofiemk hastalarda
niikleer manyetik rezonans gérintileme ile yapulan karglagtumali arastumalarda
hastalann bir bolimunde hipokampus, amigdal ya da parabipokampal girusta kigilme

oldugu bildirilmigtir (40) Bu bulgularin gizofreni ile baglantist heniz agiklanamamigtir
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Ustelik daha az sayidaki diger arastirmalar bu bulgulan desteklememigtir. Ancak, en
azindan baz1 gizofienik hastalarda ézellikle sol beynin prefrontal, hipokampus, amigdal
ve parahipokampal bolgelerinde anormallikler oldugu ileri surilmektedir (3,39,40)
1.2.2.3. SIZOFRENIDE NOROPSIKOLOJIK DEGERLENDIRME:

Sizofreni uzerindeki gorigler hastaligin ilk tamndigi yillardan bu yana birbirinden
oldukga farkh temeller uzerine oturtulmugtur Bir ugta timilyle sosyopsikolojik teoriler
yer alirken, diger ucta sizofieninin tamamuyla biyolojik karakterde orijinine isaret eden
teorler One strilmustir Gunlimuzdeki digiincenin ise “etkulegim modeli” olarak
ozetlencbilecegi gorilmektedir, Bu model gizofreniye genetik olarak belirlenen bir
yatkinlik ve beyin 1slevierindeki karmaga gorusii uzerine oturtulmugtur

Sizofreni kendisini karmasik dusince, duygu ve davranig bozukluklari ile sergiler ve bu
durum yapisal bir zedelenebilitlik ile ¢evresel stres faktorleri arasinda surtip giden
kargilikl etkilegimin bir sonucu olarak digunilebilir. Biyolojik aragtirmalar aymi
zamanda sizofieminin  heterojen bir rahatsizik olabilecegi gOrugting de
desteklemektedir Bu noktada, farkli etiyolojileri olan c¢egitli tip gizofrenik
subsendromiardan soz eddebilmektedir Tip I ve tip 2 gizofreni tammiamalar: bu
gorugun vzantillandir Tip | gizofreni (pozitif sizofreni) normal kigide gorilmemesi
gereken belirtilerle (0rnedin Schneider’in birinci sua belirtileri) karakterizedir Tip 2
sizofireni veya diger isimlendirmesi ile negatif sizofrenide ise davraniy ve duygulamimda
normalde bulunmas: gereken ozelliklerin yoklugu stz konusudur Ige gekilme, affektif
kiuntlik bunlara ornektic Degigik tip psikotik belirtileric iligkili olabilecek farkl
mekanizmalarnn aydinlatmak gizofremiyi anlamada yarar saglayabilir ve bu ufuida
noropsikolojik degerlendirme teorik ve klinik temelde onemli bir bilgi kaynagidu (37)
Negatif belirtiler: Biyolojik ¢aligmalarin sonuglari psikozun negatif belirtilerinin daha

yaygin bir beyin rahatsizlifm: yansittifini telkin etmektedir Agulikli olarak negatif
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belirtiler sergileyen gizofrenik hastalarda - ki genelde kronik hastalardir - normal
kigilerle kargilastirildiginda ventrikiil/beyin biyiklugi oranlarinda belirgin yikseklik
saptannugty  Agulikli olarak pozitif belirtiler gosteren sizofrenik hastalarda bu oran
yiksek degiidir Artmus ventrikiil/beyin orammn 6zgul onemi aydmlatilabilmig degildir
Ancak bu durumun artnug kafa igt basingtan ziyade noronal kayb: da igeren kortikal
atrofiyt vyansitigma dair bilgiler meveuttur Noropsikolojik caligmalar negatif
sizofreninin zeka bolumunde (IQ) genel bir diigme, kisa-donem bellekte aksakhiklar ve
genel noropsikolojik performans defisitlert ile karakterize oldugunu gostermektedin

Genel noropsikolojik performansmn 6zellikle duyusal, motor ve algisal komponentlerine
iligkin sorunlardan ve iist diizey muhakeme yetisindeki defisitten s6z edilmektedir Bu
aksamalar demans veya uzun sireli alkol kotiye kullammi sonucu geligebilecek global
beyin hasarini andirir ozellikler sergilemektedir (37).

Pozitif belirtiler: Varsamilar, sanrilar, pasivite hissi (davramsglarin bir bagkasi tarafindan

kontrol edildigi duygusu} pouzitif belirtilere ornek olarak verilebilecek yagantilardir
Onceleri bu belirtilerin sizofreniye ozgil oldugu disinilmisti Ancak giniimizde,
bunlann farkh psikoz tipletinde ve temporal lob epilepsisi, tiimorler, koipus kallozumun
nekrozu gibi spesifik organik durumlarda da gomilebildigi bilinmektedir

Poatit belutilerle iligkilendirilebilecek anatomik anomaliler arasinda global nodron
yogunlugunda degigiklikler yer almamaktadir Normal beyinde sol planum temporale
sag planum temporaleden belirgin olarak daha gemstir Bu asimetrinin sol hemisferin
lisan i¢in baskinligindan kaynaklandigi one siriilmistir Aymi zamanda normal kigilerin
beyinlerinde sag frontal yizey sol frontal yizeyden belugin olarak daha gems yer
kaplamaktadur Bu farkin kaynagi agiklanabilmig degildir; ancak belirlenebilmis bir
geigek aguhikh olarak pozitif belirtiler sergileyen sizofrenik hastalarda bu asimetii

durumunun tam tersi yonde izleniyor olmasidu. Bu farkliligin biligsel sireglerdeki
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anormalligin kaynagi oldugu yonunde goriigler ilerl sirdlmiiy ve bu bulgularin igitsel
varsamlar ve pasivite duygusu gibi belutilerle iligkili olabilecegi savunulmugtur (44).
Noropsikolojik galigmalar neticesi sizofreniyi agiklamaya yonelik ¢egitli modeller ileri
stirilmasgtir  Bir model, sizofrenide primer fonksiyon bozuklugunun baskin
frontotemporal devredeki karmagik hasarin sonucu gelistigi yonindedir (45) Bu hipotez
sizofieni ve temporal lob epilepsi belirtileri arasindaki benzerliklerin goézleminden
kaynaklanmistu Noropsikolojik diuzeyde sol temporofrontal bozukluga iligkin bilgiler
de mevcutiwr Sizofien hastalar frontal ve temporal fonksiyonu degerlendirdigi
dugunulen noropsikolojik testlerde (Grnegin Wisconsin Kart Egleme Testi) diigiik
performans gostermektedin Aym: zamanda gizofren hastalarin Halstead-Reitan test
bataryasinin A grubu testlerinde degil de, B grubu testlerinde bagarisiz olmalari da ilgi
gekicidir (B grubu testlerin  frontal lob disfonksiyonu ile iligkili oldugu
dugunulmektedir ) Sizofrenikierin kisa-donem bellek ve oOzellikle verbal kisa-donem
bellek testlerinde de bagarsiz olduklarr yoniinde bilgiler mevcuitur (46) Bu
bagansizifin - konsantrasyon ve  bilgiyi depolama yetersizligini  yansittif
dusinilmustir

Sizofreni i¢in butanlegtirici néropsikolojik modeller gizofren hastalarin dikkatlerini
amaca uygun yonlendirme ve uyaran yoguniugunda bilgi igleme sorunu yagadiini
vurgulamaktadu. Sizofienideki dikkat bozuklugunun ve bilgi isleme probleminin
hastaligin belirtilerini olusturdugu gibi, temelde hastaliga yatkinhik ile de iligkili
olabilecegi bildirilmigtir (47)

1.2,3. NOROFIZYOLOJI:

Bilgi depolama, igleme sirecinde ve hatta tam dinlenme halinde dahi beynin siregen
elekiriksel sinyal tretumi uzun yilardir bilinmektedir Aragtirmacilar beynin islevlerini

anlama adma bu elektriksel aktiviteyi beyin yuzeyinden kaydetme yontemlerini
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geligtirmiglerdir Noninvaziv olmalari, beyin aktivitesini ¢ok kisa zaman dilimleri iginde
dahi tespit ederek anhk =zihinsel siirecleri degerlendirebilmeleri bu yoOntemlerin
avantajlaridir  Norofizyoloji bilgist ic¢inde kullamim alani bulan teknikler olarak
elektroensefalografi, beyin elektnksel aktivitesi haritalama, olaya iligkin potansiyeller
ve goziin diizgun izleme hareketi 6n plana ¢ikmig durumdadir.

2. GEREC VE YONTEM

2.1. DENEKLER:

Aragtirmaya Akdeniz Universitesi Iip Fakiltesi Psikiyatri Anabilim Dali poliklinigine
bagvuran ve DSM-1V kiriterlerine 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 - ;’a:g 1 1ggsi_tim 2 Siresi? Yast® Doz®
izofreni l oiss
Siz Pecgitjf e 251 135 6 30070 109132 84166 216 +46 3741103
Negati bttt : ; 2 306£61 892+49 B84+53 229 37 340 + 156
Miibeeiv > . 1 306+93 124117 106+105 20+36 383104
8 3 294+68 110326 74+53 024 5.4 38841237

1
: Gruplar arasinda ikili kar istatisti —
o~ ofiarak a ikili kargllastirmalarda istatistiksel olarak herhangi bir farkhiik yoktur

* Klorpromazin egdegeri (mg)

1%



2.2. ARASTIRMANIN UYGULANMASI:

Hasta ve kontrol grubuna noropsikolojik testler (Luria-Nebraska Noropsikolojik Test
Bataryasi “Bellek”™ ve “Enteliektiiel Sire¢” alt olgekleri, Wisconsin Kart Egleme Testi,
Stirekli Performans Testi, Stroop Test) uygulanmug, her iki grubun isitsel sasirimali
uyaran dizeneginde standart P300 kayitlari alinmustic Hasta grubunda rubsal olgek
(SANS-SAPS) ile sizofieni  belirtilerinin  aynntilh  degerlendirilmest  ve
derecelendirilmesi, hastalarm gruplandirilmasi  gergeklestirilmigtic.  Pozitif  belirtili
sizofieni i¢in en az bir pozitif belirtinin belirgin olmasi, negatif belirtili sizofreni igin
hicbir pozitif belirtinin belirgin olmamast kogulu aranmugtir Geriye kalan hastalar
karma belirtili gizofrem grubunu olusturmuslardur.

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

Luria-Nebraska noropsikolojik test bataryast noropsikolojik islevselifi c¢ok yonli
olarak degerlendirmek Uzere gelistirilen olgekler toplulugudur. Kullamm amaci fokal
beyin hasarinun lokalizasyonunu ve lateralizasyonunu da belirleyebilecek gekilde genel
ve spesifik biligsel eksildikler: tarumlamaktn Toplam 265 maddenin olusturdugu 12
klinik ait slgekten olusmugtur

C 10 (bellek alt dlgegi), ok yakin ve yakin hafizay: degerlendirir 11k itemlier yedi basit
sozcugun hatulanmas: yetencgini ve denefin bu konudaki tabhmini performansi ile
gergek performans: arasindaki tutarhhidt degerlendirir Ongorii konusundaki performans
disukluginin frontal lob fonksiyon bozuklugunda sik gorildugi bildirilmekiedir Item
226 kangtinc ile gorsel hafizayr degerlendirir. Denekten gosterilen karti akilda
tutarken, yiiksek sesie 100°e kadar saymasi istenir; ardindan hatirlamasi test edilir Item
227°den 230°a dek itemler duyusal yolaklara ait ¢ok yakin hatulamay: degerlendirir

Bunlar gorsel, ritmik, taktil-gorsel hafizadir Bu itemlerin test ettigi fonksiyonlar hem
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sag, hem sol hemisfer fonksiyonlar: ile ilgilidir;, ancak sag hemisfer fonksiyonlar: igin
daha spesifik oldugu belirtilmigtir. item 231°den 234’e dek sozel hafiza degerlendirilir.
231 ve 232 iki farkli kansgtirier faktor altinda basit sozel hafizayi test eder. 233 ve 234
bu temelde birbirine benzerdir; ayrica denefin animsamas! istenen ek materyal vardir
Kisa sireli bellekte, ozellikle sol hemisfer hasarina bagl olarak ortaya gikan gesitli
hatirlama guglikleri bu item performansinda dustklik ile kendini gosterr. Uzun siireli
bellek kodlanmasinin kaybina neden olan bilateral hipokampal area’daki hasarlara bagl:
olarak karighuic: faktorlerin sunuldugu itemlerde performans diigiiklugi gozlenir. Son
olarak item 235 denegin sozel uyarant resim ile iligkilendirebilmesini degerlendirir; hem
sag, hem sol hemisferdeki islev bozuklugundan etkilenr ve ileri dizeydeki bellek
kusurlarina duyarlidir (48)

Luria-Nebraska noropsikolojik test bataryass “Entellektiiel Siire¢” alt dlcegi:
Entellektiie! siwrecleri degerlendirmektedir. Ancak bu alt ¢lgek standart zeka testlerinden
ayn tutulmalidir. Burada yer alan itemler beyin hasar olan bireylerle normal bireyleri
ayirdetmek amaciyla segilmiglerdir Egitim durumu ile iligkili olan zeka diizeyinden ¢ok
iglevsel zeka diizeyini belirlemekteduler Karmagik sonug ¢ikarma ve problem gozme
yetenekleri aragtuilmaktadu Bu olgek her iki hemisferin, 6zellikle de sol hemisferin
patolojilerine duyarhdu ik iki itemde (236-237) denekten gisterilen resmi anlatmas:
istenir. 238-241 itemlerde karigik olarak verilen bes resmi bir anlam ifade edecek
sekilde siralayip sialayamadiklan ve gérevi tamnamiama sireleti dikkate alinir lzleyen
tki itemde (242-243) dencklerden gosterilen resimierdeki komik ya da garip olan
unsurun bulunmas: istenir 244 iternde bu hkaye ile ilgili sorular yanitlamasi, 245
itemde bir deyimi, 246 ve 247 itemicide atasozlerini agiklamasi istenmektedir 248
stemde basit kavramsal agitklama yapmas: beklenirken, izleyen iki itemde nesneler

arasindaki benzerlikler ve farkhiiklar sorgulanir 251-254 itemlerde nesnelerle ait
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olduklari gruplar arasindaki mantiksal iligkileri kurmalari beklenir 255 itemde
zithiklan, izleyen iki itemde benzerlikleri tamimlama yetenegi degerlendirilit Son
itemler (258-269) basit aritmetik problemlerini ¢6zebilme yetenegini dlger (48)
Wisconsin kart esleme testi (WKET) (Wisconsin card sorting test):

WKET Berg (49) tarafindan geligtirilmig ve Heaton tarafindan standardize edilmigtir
(50) Planlama, ardigiklik, bilginin dizenienmesi, bir strateji olusturma ve bu stratejiyi
sirdurme, gerektiginde yeni stratejiler kurma gibi prefiontal kortekse ait yiriiici
iglevlerin degerlendirilmesinde kullanilmaktadr (51,52)

Bu caligmada Heaton tarafindan onerilen uygulama teknifine uyulmug ve dofru yant
sayisi, yanhg vanit sayisi, perseveratif yamt sayisi, perseveratif olmayan hata sayisi,
perseveratif hata sayisi, kategori sayisi, ilk stiatejiyl kag denemeden sonra olugturdugu,
kavramsal diizeyde yantt sayisi ve olusturulan stiatejtyi sirdiirmede giiglik skorlan veri
olarak alinmigtir

WKET 'nde gizofien hastalarm normallere ve difer psikiyatrik hasta gruplanna gore
daha dustik performans sergiledikleri gosterilmigtir (52,53).

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

Dikkati degerlendirmeyi hedefleyen bu testin Ozgillugiunin goreceli olarak diuguk
oldugu belirtilmektedir Diigiik test performans: dikkat ve konsantrasyondan sorumlu
temel yapiya ait aksamalari gosterebilir, ancak bu sonuclar dikkat daginiklig, dikkati
sirdirememe veya hedef olmayan yamiia tepkinin baskilanamamas: olarak da
yorumlanabilir (54)

SPT’nin gesitli uygulamm sekiller: vardi Bu aragtirmada bilgisayar ekrammnda belirip
kaybolan barfler kullamlmistr Toplam uygulama susesi 8.5 dakika olup, her harfin

ekranda kalina siiresi 160 ms’dir. Harfler arasi siire ise 800 ms’dir Hedef uyaran olarak
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karmagik uyaran (her “Z” harfinden sonra gelen “A” harfi) se¢ilmistir Hedef uyaranlar
toplam uyaranlann %36 s olugturmugtur.

Stroep test:

Karigmaya direnct ve hizla ancak uygunsuz tepki verme egilimini baskilayamama
duzeyl hakkinda bilgi verir (54) Bu ¢alismada uygulanan stroop testin uygulama sireci
beg alt boliimden olugmustur:

1 Siyah renkle basilmig renk ismi okuma

2 Renkli basilmisg renk 1snm okuma.

3 Sekil rengi soyleme

4. Renk ismi olmayan kelime rengi sbyleme

5 Renk ismi olan kelime rengi soyleme

Dencklere uygulama oncesinde olabildigince huzli ve dogru bir gekilde okumalar ve
hata yaptiklarmni farkettiklerinde hemen duzeltebiiecekleri yoninde ortak bir yonerge
verilmistir 1k dort boliim denegi besinci, yani enterferans siitecine hazilama amacim
tagimaktads Besinci boliimde ise denek birbiriyle yarigan iki ayn yanit kalibindan
birini surdiimek durumunda birakilmaktadn Caligmamn degerlendizme sirecinde
toplam sire ve kangtutcr faktérun duzeltilmig etkisi kullanidmigtir.

2.4. ARASTIRMADA UYGULANAN NOROFIZYOLOJIK YONTEM:

Olaya iliskin potansiyeller:

Olaya iligskin potansiyeller gorsel, igitsel veya somatosensoriel bir uyari ile birlikte
kigive biligsel bir gorev de verildiginde bu bilginin iglem siirecine bagl olarak beyinde
olusan elektriksel aktiviteyi gdsteren bir yontemdir (55,56) Denek uyarana segici olarak
dikkatini verdiginde, hedef uyaran diger uyaranlar iginden segip ayut cftiginde ortaya
gikar (55) Olaya iligkin potansiyeller uyarandan bagimsizdir Ancak kiginin dikkat, yag

ve bilisim durumundan etkilenir (55) En sik kullamilan uyaran yontemi sik gelen
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uyaranlar arasinda gelisigizel, seyrek hedef uyaranlanm ayut edilebilmesi temeling
oturan “sagirtmali uyaran dizenegi” (oddball paradigm)’din Uyanmdan sonra ortaya
cikan yamtlar ortaya ¢iktg zamans ve kavitta izoelektrik hattan pozitif (P) veya negatif
(N) sapma gostermesine gore tammlann P 300 hedef uyarandan yaklagik 300 ms sonra
ortaya ¢ikan, sacl deri uzerinden yapilan kayitlarda santral (Cz) ve parietal (Pz) orta hat
iizerinde en yiksek genlige ulasan pozitif bir dalgadu (36} Sik gelen uyarandan sonra
ortaya ¢itkmaz Tum olaya iligkin potansiyel kayitlarinda oldugu gibi uyaran niteliginden
etkilenmez; ancak hedef uyaramn daha nadu gelmesi halinde genligi artar, gorev
zorlagtirldiginda ise latanst uzar P 300°Un noronal kokeni halen bilinmemekie birlikic
ozellikle hipokampus tizerinde durulmaktadir (56,57)

Sizofteni, demans, Huntington koresi, Parkinson hastalifi, depresyon, mani, mental
retardasyon, kompleks parsiyel nébet, migren, obsesif kompulsif bozukluk, alkolizm ve
kigilik bozukluklarinda P 300 anormaliiklerinden soz eden galigmalar bulunmaktadi
(56, 58-61)

Olaya iligkin endojen potansiyel kayitlamalarinda P 300°Gn yamsira N 100, P 200 ve N
200 potansiyelleri de kayitlanu N 100 ve P 200 erken bilesenler olarak da adlandmiln

Erken bilegenler uyarana ait fiziksel Ozelliklerden etkilenirler Segici dikkat ile
iligkilendiriien N 100, hedef olmayan uyaranlarda daha belirgin olarak, santral frontal
alanda en yiksek genlikte kaydedilir (55) Birlikte ¢alisgan pek c¢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
noiofizyoloji laboratuaninda bulunan “Nihon Kohden Neuropack Fowr EMG/evoked
response measuring system MEM-410K” cihazi kullantlmugtie

Kayitlamalarda, Fz ve Cz’ye yerlestiriien aktif elektrodlar ile kulak memesine

yerlestirilen  referans  elektrodu  kullandmigtir  Toprak elektrodu ise alina
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yerlegtirilmigtir Elektrod impetanslart 5 kHz’in altinda tutulmugtur  Frekans limitleri

0.1-50 Hz arasinda, analiz zamam uyaridan 100 ms once baglamak tizere toplam 1

saniye olarak belirlenmigtir Standart sasutmali uyaran diizenegi, %80 siklikla yineleyen

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

seslerin ayut edilerek sayilmasi geklindeydi Uyardar 90 db HL siddetinde, her iki

kulaga birden, 2 saniyelik duzenli araliklarla verilmigti Nadir yineleyen ince tondaki

sesler sik olanlar arasinda “random™ olarak dagitilmugti ve arka arkaya ugten fazla nadir

ses verilmiyordu

P300 traselerinin degerlendiriimesinde, hedef uyariarla elde edilen ortalannug traseler

artefaktlardan anndinildiktan soma bilgisayar disketlerine kaydedildi Dahba sonra kagit

tzerine yazduiarak o¢lgom iglemieri yapildi Traselerde olcimler Yaltkaya ve

arkadaslarinca belirtildig gekilde yapiimagtr:;

1 N100, P200, N200 ve P300 dalgalarmin tepe latanslari, uyaramun baglangicr ile
genligin maksimum oldugu noktalar arasi olgiilerek saptanmigtir

2 NI100/P200, P200/N200 ve N200/P300 genlikieri tepe noktalar: aralan olgilerek hem
Cz, hem de Fz elektrod konumlarinda belirlenmisgtiz

2.5. ARASTIRMADA UYGULANAN RUHSAL OLCEKLER:

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

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

Symptoms):

Nancy C Andreasen tarafindan gelistirilen olgekler sizofreninin negatif ve pozitif

belirtilerinin aragtwmaci tarafindan derecelendirilmesine olanak saglamaktadir (63,64).

Negatif belirtiler beg ana grupta toplanmigtir: Duygulamimda siglagsma veya kiintlegme,

alogia, isteng yitimi-apati, anhedoni-asosyallik, dikkatsizlik
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Pozitif belirtiler de beg grupta degerlendirilir: Varsanilar, sanrilar, garip davransg, pozitif
yapisal digiince bozuklugu, uygunsuz duygulanim

Olgeklerin Tarkge versiyonunun gegerlilik-guvenilirlik caligmast yapilmigtir (65,66)

2.6. ISTATISTIKSEL COZUMLEME:

Dagiimlarin Shapiro Wilks’in 2 istatistii ile normal dagilima uyup uymadig
aragtulmugty,. Normal dagihma uymama oldugu igin varyans analizi yapilamapngti

Genel grup kargilagtirmalarinda t testi; alt grup kargilagtumalarinda “Kruskal Wallis 1-
yoni ANOVA” ve “Wilcoxon Rank Sum W Test” uygulanmustu ikili bagmular icin
“Pearson Momentler Carpimu Korelasyonu” uygulannugtir Bitun istatistiklerde “SPSS
for Windows” 7 5 versiyonu kullanimustn

3. BULGULAR:

Noropsikolejik Test Sonuciari:

Bellek Degerlendirmesi:

Luria-Nebraska Noropsikolojik Test Bajaryas: “Bellek” alt oOlgeginde hasta grubu
kontrol grubundan dugiik performans gostermistir Bu performans dustklugi kontrol
grubu ile ayn ayn kargilagtirilan pozitif, negatif ve karma gizofreni gruplarinda da
izlenmigtir (Tablo 2,3)

Entellektiiel Siire¢ Degerlendirmesi:

Hasta grubunda entellektiiel siiregte bozulma saptanmistu Bu bozulma kontrol grubu
ile ayn ayn karsilagtuilan pozitif, negatif ve karma sizofreni gruplarmda da
izlenmektedir (Tablo 2,3)

Wisconsin Kart Esleme Testi (WKET):

Wisconsin Kart Egleme Testi’nde hasta grubunun dogru yamit, hata, perseverasyon,
perseveraiil hata, kategon bulma, ilk stratejiyi olusturma, kaviamsal dizeyde yamt

verme temelinde kontrol grubundan basarisiz oldugu izlenmigstir Sizofieni alt gruplan
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degerlendirildiginde pozitif ve karma sizoffeni gruplarimin dogru yamt, hata,
perseveiasyon, perseveratif hata, kategori bulma, ilk stratejiyi olugturma, kavramsal
diizeyde yamt verme agilarindan kontrol grubundan basarisiz olduklari; ancak negatif
sizofreni grubunun kontrol grubundan testin higbir dlgtiti yondinden fark gostermedigi
izlenmigtir {Tablo 2,3).

Siirekli Performans Testi (SPT):

Siirekli performans testinde hasta grubunun dogru yamit ytzdesi kontrol grubundan
digik, yanhs yamt yiizdesi kontrol grubundan yiksektir Teslie aym zamanda hasta
grubunun reaksiyon siiresinin kontrol grubundan uzun oldugu saptanmugtr. Sizofreni alt
gruplaii ile kontrol grubu arasindaki kargilagtirmalarda reaksiyon siiresi sadece negatif
sizofreni grubunda istatistiki olarak anlamli derecede uzundur Dogru ve yanlig yanit
vuzdeleri agisindan her Ug gizofrem alt grubunun da kontrol grubundan bagansiz oldugu
izlenmigtir Pozitif gizofreni grubu yanliy yanit yizdesi temelinde negatif gtzofreni
grubundan daha digik performans sergilemigtir (Tablo 2,3)

Stroop Test:

Stroop testinde hasta grubunun gorevi tamamlama siresi kontrol grubundan uzundur
Bu bulgu kontrol grubu ile ayri ayri kargilagtuilan pozitif, negatif ve kaima gizofieni
gruplaninda da gegerlilifini stirddimektedi Hasta grubunun kangtinc: uyarandan
etkilenme orani da kontrol grubundan yiiksektir Kangtuict faktorden etkilenme oranlarn
kontrol grubu ile karsilagtinlan pozitif ve karma gizofreni gruplannda istatistiki

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

Kontrol Sizofreni
t2  df p
n 23 21
LNNB Bellek 44339 1341464 5,43 32,98 0,000
Entellektlel Streg 15.416.4 28+10.6 4,67 328 0,000
WKET  Dogru Yanit 71.7£101 55.3119.3 3,48 29,7 0,002
Hata Sayist 3874215 6474296 3,34 42 0,002
Perseverasyon 2161138 93541 3,39 24,16 0,002
Perseveratif olmayan
hata 187412 208+16.8 047 42 0,638
Perseveratif hata 19 8111.8 43 8%297 3,46 2571 0,002
Kategori sayisi 451+17 2324 333 36 0,002
Baslangictaki
kavramsallagtirma 24.1£29 5 629+52.8 2,96 30,76 0,006
Kavramsal dlUzeyde
yanit 55.5£23 1 3554274 262 42 0,012
Stratejiyi
surdurememe 0.9+1.1 1+1.2 050 42 0,623
STROOP Toplam Stre 67.2£13 104.2+26.8 5,74 28,36 0,000
Karstirici uyarana
yanit (%) 55.9+10.6 65.7+7.3 355 42 0,001
SPT Dogru yanit (%) 97.64+3.8 78.2+178 4,87 21,71 0,000
Yanhs yanit (%) 3946.2 33.24289 4,56 21,68 0,000
Ortalama tepki sUresi 35.345.7 403461 2,79 42 0,008

': Degerler ortalama + standart sapma olarak verilmistir; (LNNB: Luria-Nebraska Néropsikolojik
WEKET: Wisconsin Kart Egleme Testi, SPT: Strekli Performans Testi)
2: Student's t testi; Varyanslan esit olmayan karsilagtirmalarda "Esit olmayan varyanslarda

t testi" uygulanmstir.
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TABLO 3: Sizofreni Alt Tipleri ve Kontrol Grubunun Néropsikolojik Testler Temelinde Karsilastiriimasi

Wilcoxon Rank Sum W Test

Pozitif Negatif Karma | | P .
Belirtili Belirtili Belirtili ' Kontrol-Pozitif | |Kontrol-Negatif %Kontrql;_}_(armag LPozﬂ:f-Negatlf}
-z p z D z D z p
5 5 11
LLNNB Bellek 18417 13.6£55 113%61 3,10 0,00 291 0,00 308 0,00 0594 035
Entellekthel Stire¢  38.4+11.5 234+74 255+89 3,03 0,00 209 0,04 304 0,00 1,78 0,08
WKET Dogru Yanit 50.6£23.9 5841208 56.1x18.1 2,07 0,04 147 0,14 223 0,03 063 0,53
Hata Sayisi 75.4+£27.8 57.6+350 63.1+29.6 240 0,02 141 0,16 2,32 002 105 0,29
Perseverasyon 71.2+49.9 5544499 447+33.7 225 0,02 1,29 020 223 0,03 0,31 0,75
Perseveratif
oimayan hata 18.6£14.6 13.6+£121 252+193 0,12 090 1,02 0,31 0,76 045 052 0,60
Perseveratif hata 56.8+34.8 440+363 37.9+251 243 0,02 132 019 236 0,02 063 0,53
Kategori sayisi 1.612.6 3.2+2.8 24424 221 0,03 094 035 246 0,01 1,09 0,27
Baslangictaki
kavramsallagtrma 84.2460.0 44.2+478 617532 2,80 0,01 165 0,10 3,18 0,00 065 0,52
Kavramsal
diizeyde yanit 26.2+285 42 1+322 368+264 213 0,03 105 0,29 206 004 095 034
Stratejiyi
strdlirememe 11 0.6+0.9 13%14 055 058 039 069 0,75 045 068 0,50
STROOP Toplam Sire 133.1427.4 103.9+19.9 91.3£195 345 0,00 315 0,00 3,33 0,00 136 0,17
Karigtirict
yanit (%) 69.6+5.9 61.8t5.3 65848.2 250 0,001 147 0,14 267 0,01 179 0,07
SPT Dogru yanit (%) 59.8423.7 8341143 8444103 346 0,00 297 0,00 4,19 0,00 1,78 0,08
Yanhs yanit (%) 68.6+37.6 18.6+154 23.9*136 3,51 0,00 278 0,01 4,07 0,00 220 0,03
Ortalama tepki slire  39.015.7 44.3+8.0 39.2¢52 123 022 237 0,02 182 0,07 157 012

': Degerler ortalama + standart sapma olarak verilmistir; (LNNB: Luria-Nebraska Néropsikolojik WKET: Wisconsin Kart Esleme Test,
SPT: Strekli Performans Testi)




Nérofizyolojik Test Sonuciar::

Hasta grubunda gerek hedef, gerek hedef olmayan uyaranlarla N100, P200 gibi etken
bilesenlerde latans kisalmasi e@ilimi vardir Bu egilim negatif sizofieni grubunda
gozardi edilmesi istenen uyaranla N100 latansi kisalmas: boyuiunda istatistiki anlam
kazanmigtir Hedef uyarana kargi N200 ve P300 gibi gec bilegenlerde ise uzama egilimi
izlenmektedir Genel ve karma gizofreni gruplarinda her iki elektrottaki P300, pozitif ve
karma gizofreni gruplarinda N200 latanst uzamast istatistiki olarak anlamhidir.

Genel hasta grubunda erken ve geg bilegenlerin genliklerinde kontrol grubundan
farklilik izlenmezken, karma sizofreni grubunda P300 genliginde azalma istatistiki
anlam sergilemigtir (Tablo 4,5)

Yas ve Egitim Durumunpun Noropsikolojik-Norofizyolojik Testlerle Higkisi:

Hasta giubunda yagin artigt ile Wisconsin Kart Egleme Testi (WKET) ve bellek testi
performansinda diigme gozlenmistir Yag ile WKET ve bellek testi performansi arasi
iligki kontrol grubunda izlenmemistir.

Beklendigi uzere gerek hasta gerek kontrol grubunda bellek ve entellektiel sureg test
baganis: egitim durumu ie dogru iliski sergilemistit.  Egitim durumunun etkisi
Wisconsin Kart Egleme Testi (WKEI ) nde de saptanmigtu. Egitim dizeyi artigi ile
kontrol grubunda hata, perseverasyon, perseveratif hata sayilann azalmakta, hasta
grubunda hata sayist azalwrken tamamlanan kategori sayist artmaktadu

Egitim durumu ile nérofizyolojik test arasindaki iligki her iki grup igin de istatistiki

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

Kontrol Sch t df p

n 23 21
N100 Fz® 101+13 93+20 1,52 42 0,137
(ms) cz’ 10011 96+£18 0,78 41 0,442
Fz 10315 95+16 1,63 42 0,110
Cz 101+12 96116 1,17 42 0,249
P200 Fz° 16619 163+19 0,45 41 0,656
(ms) cz’ 164116 166+15 041 40 0,682
Fz 16515 161+18 0,88 42 0,383
Cz 158421 16315 0,91 42 0,367
N200 Fz 218427 238124 226 34 0,030
(ms) cz’ 220£30 237425 1,79 34 0,082
Fz 218415 227423 1,38 42 0,175
Cz 219427 226122 091 42 0,369
P300 Fz 303155 335£33 2,28 42 0,028
(ms) Cz  311+24 330434 2,09 42 0,043
N100/P200 Fz* 10+3.5 10.9455 0,68 42 0,498
nY; cz® 148+44 144466 023 41 0,819
Fz 114448 122447 055 42 0,583
Cz 13.745.2  14.945.9 0,72 42 0473
P200/N200 FZ° 6.6+4 7 95+52 1,66 34 0,106
Y cz’ 8.1+6. 1 103166 099 34 0,327
Fz 9.4+5 4 97+48 020 42 0,839
Cz 10.645.3 114464 045 42 0,653
N200/P300 Fz 16 1472  142+77 0,88 42 0,384
Y Cz 18.9£7.2  14.7+85 1,79 42 0,081
P300 2 Fz 10.4¢4.8 106173 0,07 41 0,943
ny; Cz 1445 11.7¢7.1 1,19 41 0,240

! Student's t test uygulanmistir. Latanslar tepe noktalar arasi dlgtilerek,
genlikler belirtilen dalgalar arast temel alinarak saptanmistir.

2. Blcum izoelektrik hat temel alinarak yapilmistir,
% Hedef olmayan uyaran.
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TABLO 5: Sizofreni Alt Tiplen ve Kontrol Grubunun Nérofizyoiojik Test Temelinde Karsilasgtiriimas:

Wilcoxon Rank Sum W Test
]

Pozitif Negatif Karma i l "
Belirtili Belirtili Belirtili Kontrol-Pozitif | | Kontrol-Negatif |Kontrol-Kamai Pozitif-Negatif |
z p p z p z p
n 5 5 11

N100 Fz’ 94423 80113 99+20 0,81 042 259 001 013 09 073 046
(ms) czZ _ 100£16 92410 97418 038 071 151 013 042 067 095 034
Fz 94124 87417 99412 1,26 020 171 009 0,83 041 032 075

Cz 96421 90415 99+14 1,21 023 156 012 028 078 042 067

P200 Fz* 152424 154114 167415 1,14 025 135 0,18 007 0984 0,00 1,00
{ms) cz® 16021 157+12 167114 006 095 039 070 082 038 032 075
Fz 150£21 165+25 168+14 1,28 020 047 064 040 069 073 046

Cz 160112 16012 170+16 055 058 062 054 101 031 000 1,00

N200 Fz2°  232:16 250434 234423 1,18 024 184 007 156 0,2 105 029
(ms) ¢  239+31 242130 233121 1,44 015 118 024 154 012 052 060
Fz 228+10 220424 229+27 160 011 072 047 122 022 021 083

Cz 22849 216+19 230127 205 004 054 059 199 0,05 136 017

P300 Fz 327126 321£18 344439 0,84 040 093 035 251 001 052 060
{ms) Cz 325433 315+14 340+40 045 065 003 088 195 005 011 092
N100/P200 FZ° 9.419.1 11.0+4.3 11.544.3 147 014 051 061 101 031 136 0,7
Y cz'  14.7£12.1 13.7¢48  147+45 125 021 041 068 004 097 073 046
Fz  11.3+6.6 13.1#3.5 122+46 0,21 083 111 027 046 065 094 035

Cz 13.246.7 17.016.5 14.8+5.7 0,57 057 114 025 0563 059 115 025

P200/N200 Fz°  13.5%8.4 10.943.1 7.0£2.6 1,88 006 170 009 062 053 0,52 0860
wv cz  14.5£12.8 10.741.8 8.2+2.7 1,00 032 127 021 073 047 0,10 0,92
Fz 11.416.9 10.315.9 8.8+3.2 051 061 030 076 007 084 031 075

Cz 11.246.0 14.519.6 10.1£5.0 027 079 087 038 018 085 052 080

N200/P300 Fz  16.6%11.1 16.9+8.0 11.8x48 024 081 027 079 173 008 010 092
uv Cz 1471+10.8 1812113 13.146.3 090 037 024 081 206 004 073 046
P300 ? Fz 14.9+11.4 13.547.7 7.7+4.2 048 063 0989 032 151 0,13 0,00 1,00
nY Cz 14.6+12.6 13.9+6.8 9.7+4.5 0,00 1,00 018 086 225 0,02 024 0,381

': Latansiar tepe noktalart arasi éigiderek, genlikler belirtilen dalgaiar arasi temei alinarak saptannmistir.
-2 Olciim izoelektrik hat temel alinarak yapiimistir. * Hedef olmayan uyaran




TABLO 6: Noéropsikolojik Degiskenler ile Yas ve Egitim Sireleri

Bagintilari |
Kontrol Sizofreni
Egitim Egitim
Yas Durumu__ Yas Durumu
LNNB Beliek 0,38 -0,59 0,55 -0,73
Entellektlel Sure¢ 0,13 -0,55 0,39 -0,79
WKET  Dogru Yanit 0,21 0,01 -0,46 0,35
HataSayist 005 049 = 044  -046
Perseverasyon 021  -0,48 0,59 -0,28
Eae::everatlf oimayan 0,12 038 028 024
Perseveratif hata 021 048 060 -032
Kategort sayisi 0,01 0,24 -0.37 0,85
Baslangictaki 011 013 049 0,50
kavramsallastirma
Kavramsal dizeyde 0.01 0,42 0,42 046
yamt e
Stratejlyi 029 025 022 -027
stUrdurememe
STROOP Toplam Siire 0,40 0,59 0,28 0,24
Kar:§t|roic: uyarana 0,27 017 042 011
vanit (%)
SPT  Dogruyamt(%) 013 043 014 022
Yanlis yanit (%) 0,12 -0,38 0,04 -0,26
Ortalama tepki stresi -0.21 -0,03 0,29 -0,14

': Pearson Momentier Carpimi Korelasyonu, Kalin degerler istatistiksel olarak p<0.05
duzeyinde anlamiidir. (LNNB: Luria-Nebraska Néropsikolojik WKET: Wisconsin
Kart Esleme Tesfi, SPT: Surekli Performans Testi)
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Hastalarin Noropsikelojik Test Sonuglarim Etkileyen Unsuriar:

Hastalarin varsamilanimin giddeti ile stirekli petformans testi ve Stioop testindeki
basarisizliklart dogru iligki sergilemektedir

Santilarin yogunlugu ile Stroop testindeki bagarisizlik parelel seyretmektedis

Ruhsal slgekte degerlendirilen dikkat yetersizligi derecesi ile Wisconsin Kart Egleme
Testi, siireklt performans testi, bellek ve entelicktuel stireglerdeki performans bozukiugu
arasinda dogru iligki izlenmigtir.

Hastalik stiresinin artigi ile WKET ve bellek testi bagarisi diigmektedir.

Hastanede vyatis sayis, kullamilan antipsikotik ilag dizeyt gibi unsuilar ile
ndropsikolojik test performansi arasi baginti saptanmamugtur (Tablo 7)

Hastalarm Ngrofizyolojik Test Sonuclarim Etkileyen Unsurlar:

Genel anlamda, P200-P300 genliklerinde sanri, varsami,zibhinsel sinegle fakirlesme
(alogia} gibi belirtiler varh@inda artma egilimi gorinmektedir Alogia degetlerinin
hastalardaki ortalamasi 08, medyam O olaak saptanmis; dar arahkiaki verilerden
yorum yapmanin guc¢lugi digincesinden hareketle nonparametrik Spearman sira
korelasyonu uygulannusg, anlamlilik dizeyi %5 ten buyik saptanan bulgu dislanmgtir
(r=0 42, p>0 05)

Uygunsuz duygulanim giddeti le hedef olan ve olmayan uyaranlara kargi N100 latans:
kisalmasi, zihinsel surecte fakirlesme ile N200 latanst uzamas: saptanan diger
bagintlardu

Hastaneye yatig sayist ve kullanilan antipsikotik dizeyi ile norofizyolojik test sonuglari

arasida ligki izlenmemigtir (Tablo 8)
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TABLO 7: Sizofren Hastalarda Belirtiler ile Néropsikolojik Degiskenter Arasindaki Bagintilar '

Hastalik Garip Yapisal Uygunsuz Isteng
Siresi  Varsani Sann Davranis Diigiince Duyguianim Sidlasma Alogia Yitimi  Anhedont Dikkat
LNNB  Bellek 0,53 0,31 -004 -0,13 -0,06 -0,12 0,10 0,13 -0,21 -0,15 0,80
Entellektliel Siireg 0,41 040 0,12 -0,21 -0,12 -0,24 -006 0,09 -0,24 -026 0,77
WKET Dogru Yanit -048 -024 -0,07 -0,04 0,02 0,06 -0,25 -0,07 0,03 0,13 -0,61
Hata Sayisi 0,48 0,20 -001 0,15 0,12 0,05 0,07 -007 018 -025 0,66
Perseverasyon 0,54 0,24 0,21 0,20 0,13 0,10 c17 -0,04 -003 -0,20 0,53
Perseveratif olmayan
hata -0,12 0,06 -0,36 -0,10 -0,04 -0,08 -014 -0,05 -0,20 -0,06 0,18
Perseveratif hata 0.54 0,24 019 0,20 0,14 0,10 0,15 -0,04 0,07 -0,22 0,55
Kategon sayisi -0,43 0,14 0,08 -0,04 -0,01 0,02 0,17 -0,03 0,22 017 0,74
Baglangictaki
kavramsallastirma 0,52 0,18 -0,04 -0,33 -0,38 -0,36 020 015 -0,19 -0,26 0,60
Kavramsal dizeyde
yanit -0,47 -0,20 -0,02 -0,12 -0,08 -0,01 0,16  -0,01 0,16 0,23 -0,66
Stratejiy)
siirdiirememe -0,12 -0,20 -0,20 -0,18 -0,06 0,13 -028 -0,11 -0,22 -0,02 (0,03
STROOP Toplam Sire 0,32 046 040 -0,14 -0,07 0,03 0,13 0,09 0,04 -0,04 0,064
Karigtirici uyarana
yanit (%) -0,32 0,15 0,14 0,27 0,35 0,22 -0,02 -0,10 -0,14 0,06 0,13
SPT  Dogru yanit (%) -0,04 -0,61 -0,58 -0,10 -0,15 -0,15 -0,11 0,08 0,07 0,07 -054
Yanlis yanit (%) -005 1059 045 0,02 0,08 0,11 0,089 -0,04 -0,25 -0,12 0,58
Ortalamatepkistiresi 0,25 019 0,15 0,00 -0,04 -0,11 0,31 0,18 0,14 0,32 025

!. Pearson Momentler Carpimi Korelasyonu, Kalin degerler istatistiksel olarak p<0.05 dlizeyinde anlamlidir.
(LNNB: Luria-Nebraska Noropsikolojik WKET: Wisconsin Kart Esleme Testi, SPT: Siirekli Performans Testi)
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TABLO 8: Sizofren Hastalarda Belirtiler ile Norofizyolojik Degiskenler Arasindaki Bagintilar

Hastalik Garip Yapisal Uygunsuz Isteng
Siresi Varsani Sanrn_ Davranis Dustince  Duygulanim  Siglasma  Alogia__ Yitimi Anhedon: Dikkat
N100 Fz° 0,01 -0,15 0,09 -0,19 -0,11 -0,29 0,00 -0,07 -0,01 -0,14 -0,03
(ms) cz’ 0,19 0,20 -0,03 -0,38 0,27 0,45 0,15 0,14 0,19 -0,10 0,05
Fz 0,05 -0,06 0,03 -0,23 -0,22 -0,42 0,03 -0,07 -0,13 -0,24 -0,20
Cz 0,14 -0,09 0,01 -0,21 -0,19 0,45 0,04 -0,04 0,01 -0,20 -0,20
P200 Fz° 0,33 -0,33 -0,13 0,00 -0,07 -3,15 0,29 0,12 0,15 0,20 -0,11
(ms) cz® 014 0,25 -0,09 0,17 0,25 -0.35 0,13 0,04 -0,01 -0,10 0,16
Fz 0,19 -0,20 0,10 -0,12 -0,17 -0,35 0,37 0,29 0,08 0,06 0,10
Cz 0,27 -0,05 0,26 -0,11 -0,19 -0,32 0.42 0,28 0,14 0,05 0,26
N200 Fz° 0,20 -0,14 0,12 -0,05 -0,13 -0,14 0,23 0,13 0,33 0,23 -0,18
(ms) cz 0,18 -0,02 0,25 -0,02 -0,11 -0,11 0,18 0,07 0,31 0,11 -0,06
Fz -0,07 -0,05 0,13 -0,22 -0,18 -0,26 0,41 0,45 0,12 -0,02 0,17
Cz -0,08 -0,04 0,09 -0,09 -0,04 -0,12 0,31 0,30 0,04 -0,03 0,21
P300 Fz -0,15 -0,03 0,02 0,20 0,05 0,22 0,30 0,02 0,19 -0,29 -0,07
(ms) Cz -0,34 0,07 0,04 0,22 0,06 0,33 0,23 -0,03 0,16 -0,26 -0,15
N100/P200 FZ° 0,11 0,10 0,01 -0,16 -0,26 -0,22 0,05 0,21 -0,30 0,22 0,02
uVv cz’ 0,11 0,00 -0,09 -0,23 -0,33 -0,25 0,24 0,33 -0,21 0,10 0,11
Fz 0,25 -0,056 0,23 -0,11 -0,11 -0,1 0,17 0,28 -0,18 0,38 0,04
Cz 0,28 -0,18 0,10 -0,14 -0,16 -0,17 0,33 0,37 0,01 0,38 0,02
P200/N200 FZ° 0,12 0,49 0,45 -0,19 -0,27 -0,08 C,20 0,38 -0,12 0,20 0,16
Yy c’ 0,23 0,32 0,25 -0,16 -0,23 -0,12 0,27 0,40 0,14 012 0,26
Fz 0,38 0,03 0,05 -0,40 -0,38 -0,38 0,27 0,46 -0,10 0,06 0,13
Cz 0,50 -0,21 -0,11 -0,33 -0,32 -0,33 0,35 0,41 0,09 0,11 0,14
N200/P300 Fz 0,07 -0,08 0,20 -0,16 -0,15 0,10 0,14 0,32 -0,08 -0,04 -0,05
uv Cz 0,20 -0,20 0,05 -0,29 0,30 0,13 0,36 0,48 0,01 0,03 -0,01
P300 ? Fz 0,00 0,12 0,39 0,04 0,00 0,37 0,20 0,22 -0,16 0,04 0,04
uv Cz 0,16 0,07 0,38 -0,07 -0,11 0,09 0,35 0,42 -0,07 0,08 0,05

" Pearson Momentler Carpimi Korelasyonu, Kalin degerler istatistiksel olarak p<0.05 diizeyinde anlamlidir.
2 Oletim izoelektrik hat temel alinarak yapilmistir. & Hedef olmayan uyaran




Sizofreni Alt Tipleri icin Genel Goriis:

Bu aragtrmada degerlendirilen 21 sizofren hasia hastalik belirtilenn temelinde ele
alindiginda 5 dyeli pozitif, 5 dyeli negatif, 11 tyeli karma belistili gizofreni alt gruplarn
olusturulmugtur. Denck sayillarsun yeterince gems olmadiga alt grup kargilagtirmalan
uzerinde yorum yapudiginda yargilar yamitici olabilmektedir Tartigmada bu konu
dikkate alinmigtir

4, TARTISMA:;

Bu aragiimada sizofren hastalarin dikkat, konsantrasyon, bellek ve entellektiel siirece
iligkin biligsel fonksiyonlarinda bozulma saptanmistir Hastalarin norofizyolojik
testlerinde de temel egilim N100, P200 gibi erken bilesenlerde latans kisalmasi, N200
ve P300 gibi geg bilegenlerde latans uzamasi, P300 genliginde de azalmadix

Erken bilegenler ekzojen dogahdu Temel olarak uyaranlarn fiziksel ozelliklerinden
etkilenirler Bu ozellikleri segici dikkat ile iligkilendirilmelerine, hedef olmayan
uyaranlann ayiklanmas: gibi igleviere kargilik geldikleri yorumuna yol agmaktadir (55)
Genel bir tanunlama ile ile erken bilesenfer otomatik paralel iglemlier basamag: olarak
da adlandmnlmaktadir

Hasta grubunda izlenen erken bilesenlerde latans kisalmast uygulanan noropsikolojik
testierin sonuglari ile birlikte degerlendirildiginde onlarmn asinn uyarniimoghk durumu,
agirr uyant kitlesini segme-ayiklama sorunu yasadiklari ve bir butin olarak girdi
ayarlamasinda yetersizlik gosterdikleri geklinde yorumlanabilir.

Geg bilegenler ise agirliklt olarak endojen kokenlidir Latans ve genlikleri denegin
gorev veya uyarana yukledigi anlam ile modile edilmektedii. Geg bilegsenierin
uyaranlarin degerlendirilmesi, bellekteki izleri ile kargilagtiriimas: ve karar verme gibi
biligsel sureglere karsilik geldigi bildirilmektedir Biittinciil bir tanamlama ile “kontrolla

islemler basamag@” olarak da isimlendirilmektedirler Caligmada saptanan P300°de
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latans uzamast ve genlik azalmasi sizofren hastalarla surdurilmiiy gesitli aragtumalarda
daha Once de izlenmig ve biligsel yetmezlikle iligkilendurilmigtir (59,60,62,67)
Aragtirmanin sonuglar sizofrenide temel patolojik siiregleri ortaya koyma gabasmin bir
arint: olarak Andreasen ve arkadaglatinca Onerilen “biligsel dismetri” modeli ile
uyumludur

Modelde sizoftemi fiontal koricks-talamus-serebellum devresindeki koordinasyon
bozuklugu temelinde ele alinmaktadr. Bu devreyi olusturan frontal koiteks diguncede
akicihik, yargilama, isteng, cmosyonel baglantilar; talamus bilg: akigmin kontroli,
serebellum ise fiziksel ve mental aktivitenin koordinasyonu ile iligkilendirilmigtis
Biligsel dismetri modeli mental aktivitede koordinasyonun aksamas: sonucu asirl uyaran
yikiemesi, i¢ ve dig duyumlarin ayudinda gucluk, hatal: algilama ve yorumlama;
sonucta bunlara savunma davianisi olarak geligsen negatif belirtilerle sizofreniyi
tamimlama gabasindadir (68)

Bu butinlestirici modelde talamusun bilgi akigimin kontrolini bir tir filtre, kapi
kontrolori nitelifiyle sagladigs dugunulmuigtir  Calismada gizofren hastalarda
1zledigimiz agiri uyaran altunda dikkat daginiklig), konsantrasyonu sirdiirememe, hedef
olmayan uyarana tepkinin baskilanamamasi, geldirici uyaranlara direng gosterememe,
gereginden luzh, ancak uygunsuz tepki verme egilimi mental koordinasyonun
subkortikal yapilarina iliskin distfonksiyon ile értisur goriinmektedin

Prefrontal korteks tarafindan surdaruldigi  bildmilmig olan planlama, ardigiklik,
bilginin duzenlenmesi, bir strateji olusturma ve bu stratejiyi sirdirme, gerektiginde yeni
stratejiler kurma gibi yiritict iglevier de hasta grubumuzda yetersiz olarak
saptannugtir  Biligsel esneklikte yetersizlik olarak yorumianan (52,53,69) bu durum
“kognitif dismetri” modelinin fiontal kortekse iligkin boyutunun yansimasi olarak

degerlendirilebilir
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5. SONUC ve ONERILER;

Bu ¢aligmada noéropsikolojik testler ile sizofien hastalarda biligsel disfonksiyona iligkin
bulgular izlenmigtir Caligmamin norofizyolojik yontemle sirdirilen boyutu da
noropsikolojik  verileri  destekler nitelikte sohug vermigtir Sizofrenide  biligsel
fonksiyonlart degerlendirme ¢aligmalarmin fonksiyonel beyin goruntuleme caligmalar
eshiginde gerceklestiriimesi patolojik siireglerin daha iyi anlagilmasina ve bu siireglerle
iligkili beyin yapilarinin tanunmasina olanak saglayabilir

Biligsel disfonksiyon sizofieninin bedeli en agur boyutlarindan biridir  Cunki
milyonlarca hastanin ¢aligma hayatindan ¢ekilmesine; uretict durumdan tuketici duruma
gegmesine neden olmakta, yasam kalitelerini diigirmektedu. Sizofieni tedavisinde
kullanilan ilaglarm biligim lizerine etkilerinin kontrollii ve uzunlamasina galigmalarla

aragtinimasi hastaligm sagaltimindaki etkinligi ust diizeylere ¢ikarabilecektir
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EK1:

Hasta Bilgi Formu:
Tarih: Dx:
Adi soyade: DN:
Adresi: Tel:
Yas: Cinsiyet:
Egitim siresi(yil); Meslegi: Medeni duruma:
Cocuk sayisi:
Baba yast Mesicgi Egilim siiresi{yil):
Annc yagt; Meslcgi: Egatim siiresiyd):
Kardcs sayisi(janmlia):
Hastaliic gykiisii: var(__ )  yok(_ )
Medikal hastahik:
Psikayatrik hastalik
Basglangic vasn Hastalik siiresi;
EKT 8ykusii: var{__) vok(_ )  Sou yapilig zamani;
Hastanede vaus sayist; stiresi:

Kullandi13; slaclar¢haten),dozlar, stircleri:

Aile Gykiisti (varsa ayrnld tanumly olast tam,akrabalik derecesi, tedavi gekli vs )
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EK 2: Denck Listesi

Ad, Soyad Grup Yas Cinsiyet Egitim (yil)
CC. Olgu 26 E 13
FH Olgu 32 E 1
HY Olgu 24 E 7
HS Olgu 21 E Il

MED Qlgu 46 E 11
MP Olgu 22 E 12
MD. Olgu 34 K I
ME Olgu 22 E 12
MT Olgu 27 E 17
MU Olgu 27 E 15
MY Olgu 26 E 9
NT Olgu 28 E 14
NU Olgu 26 K 11
NA Olgu 29 K 12
oD Olgu 44 E 5
SG Olgu 36 K 6
TB Olgu 28 E 5
YY Olgu 28 E 10
YT Olgu 39 E 11
ZA Olgu 27 K 15
ZY Olgu 38 K 11
AG Konirol 26 E 11
BO Kontrol 22 E 15
BA Kontrol 26 E 16
CA Kontiol 20 K 11

CF Kontrol 25 K 16
EE Kontrol 20 K 11
ES Kontrol 37 K 16
FF Kontrol 49 K 10
Fi Kontrol 19 E 8
GO Kontrol 16 K i1
GA Kontrol 25 E it

HAB Kontiol 42 E 11
KO Kontrol 8 E 11
MA Kontrol 22 K i1
MK Kontrol 32 K 5
MG Kontrol 39 E 8
MY Kontrol 25 E 12
MF Kontrol 22 E 16
NO Kontrol 34 K 17
SA Kontrol 25 K 16
SA Kontrol 46 K 11
SY Kontrol 25 K 16
VK Kontrol 27 E 2
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