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OZET

Sizofreni Hastalarinda Oksitosin, Vazopressin ve Atrial Natriiiretik Peptit

Diizeylerinin Bilissel islevlerle liskisi

Giris: Sizofreni hastalarinda yapilan arastirmalarda 6nemli diizeyde sosyal bilis ve
diger norobiligsel islevlerde bozukluklarin oldugu saptanmustir. Sizofreni hastalarinin
remisyon doneminde hezeyan ve haliisinasyonlarin prevalansi azalirken, kognitif
bozukluklarin oraninda azalma olmamasi, biligsel bozukluklarin sizofrenideki
yaygmligini ve en 6nemli semptom kiimesinden biri oldugunu gostermektedir (Plmer
et al. 1997). Kullanilan antipsikotik ilaglarin bu alandaki smirliliklar1 yeni tedavi
arayislarina neden olmus, bu nedenle oksitosin ve vazopressin bilissel kapasite
iizerine etkileri arastirilan bircok ¢alismaya konu olmustur. Ancak ¢alismalardan elde
edilen sonuglar ¢eligkilidir ayrica benzer mekanizmalar1 kullanan bir néropeptit olan
atrial natritiretik peptitin  (ANP) bilissel islevlerle iligkisini arastiran ¢alisma

litaratiirde heniiz mevcut degildir.

Amag: Sizofreni hastalarindaki bilissel islev diizeylerini belirlemek, saglikli
kontroller ile karsilastirmak, bilissel islevlerin hastalik siddeti, belirtileri ve
islevsellige etkilerini arastirmak, kan oksitosin, vazopressin ve atrial natriiiretik
peptit diizeylerinin hastalarda bilissel kapasiteye etkilerini gosterip saglikli

kontrollerle karsilastirmaktir.

Gerec ve Yontem: Calismaya Sakarya Universitesi Egitim Arastirma Hastanesi’nde
takipli 63 kronik sizofreni hastasi ve yas, cinsiyet ve egitim diizeyi agisindan
eslesmis 60 saghkli kontrol dahil edilmistir. Katilimcilarin  tamamina
sosyodemografik veri fromu, Iz Siirme Testi (IST A-B), Stroop Testi, Sozel Bellek
Siirecleri (SBST) Testi, Wechsler Bellek Olcegi (WMS V) - Gorsel Bellek testi ve 6
duygu ifadesi (mutlu, lizgiin, korkmus, kizgm, sasirmis, igrenmis) ile notr yiiz
ifadesini igeren fotograflardan olusan Yiiz ifadesinden Duygu Tamma Testi
uygulanmustir. Hastalara ek olarak, DSM-4'e gore yapilandirilmis klinik goriisme
formu (SCID-I), PANSS (pozitif ve negatif sendrom 6lgegi) ve IGD (islevselligin
genel degerlendirilmesi), CGIl (klinik global izlem 6lgegi) uygulanmistir. Tim
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katilimeilardan 6lcek doldurmadan once 10 ml vendz kan almmis ve ELISA
yontemiyle analiz edilmistir. Verilerin analizinde degiskenlerin ylizde dagilimlari
alinmug, stirekli degiskenler i¢in merkezilik ve yayginlik dlgiitleri (ortalama, standart
sapma) hesaplanmis, bagimli ve bagimsiz degiskenler arasi iliskiler ki-kare, student's

t testi, pearson korelasyon testi kullanilarak degerlendirilmistir.

Bulgular ve tartisma: Hasta ve saglikli kontrol grubu arasinda yas, cinsiyet, egitim
yil1 agisindan anlamli bir fark yoktu. Hasta ve saglikli kontrol arasinda SBST, ISTA-
B, WMS-V, Stroop Testi ve yiiz duygu tanima testi arasinda anlamli bir fark vardi.
Hasta grubu saglikli gruba gore norobilissel testlerde ve sosyal bilisi dlgen testlerde
daha kétii performans gostermekteydi. Hasta grubunda IGD ile SBST, ISTA, Stroop
1, renk sdyleme hata sayisi, mutlu, sasirmis, igrenmis, notr, toplam yiiz ifadesi dogru
cevaplama sayisi ile iliski saptanmistir. Hasta grubunda CGI ile korkmus ve igrenmis
yliz ifadesi dogru cevaplama sayisi ile negatif korelasyonu mevcuttur. Hasta ve
kontrol grubu arasmmda kan oksitosin diizeyleri arasinda anlamli bir fark yoktur.
Hasta grubunda mutlu, iizgiin, igrenmis, toplam yiiz ifadesi cevaplama siireleri ile
oksitosin arasinda pozitif bir korelasyon bulunmaktadir. Saglikli kontrol grubunda
baz1 nérobilissel testlerin (IST-B, WMS-V, Stroop test) oksitosin ile anlamli iliskisi
saptanmustir.  Saglikli kontrol grubunda iizgiin, kizgin, korkmus, toplam yiiz
ifadelerini cevaplama sayisi ile oksitosin arasinda pozitif korelasyon ve tiim yiiz
ifadeleri cevaplama siireleri ile negatif korelasyon mevcuttur. Saglikli kontrollerde
oksitosin sosyal kognisyonu arttirmakta iken hasta grubunda negatif etkileri
bulunmaktadir. Vazopressin diizeyleri arasinda hasta ve saglikli grup arasinda
anlaml bir fark saptanmamistir. Vazopressinin hasta grubunda ndrobiligsel testlerle
iligkisi bulunmamigtir. Saglikli kontrol grubunda ise Stroop 1, anlik hafiza, mutlu ve
ndtr yliz ifadesi cevaplama siireleri ile iliskisi vardir. Hasta ve saglikli grup arasinda
ANP diizeyleri arasinda anlamli bir fark yoktur. ANP diizeyi hastalarda, uzun siireli
bellek ve IST-A testinin performansm diisiirmektedir. Saglikli kontrol grubunda
mutlu ve total yiiz ifadesi cevaplama siireleri ile ANP arasinda istatistiksel olarak

anlaml bir iligki vardir.

Sonu¢: Cok ¢esitli tedavi seceneginin olmasina ragmen sizofreni tedavisinde tam
remisyon hedefine ulasilamamasi, 6zellikle negatif bulgular ve kognitif fonksiyonlar

lizerine antipsikotiklerin etkinliginin smirl diizeyde olmasi sizofreninin etyolojisinde
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rol alabilecek baska molekiillerin de arastirilmasina neden olmustur. Calismamizda
saglikli kontrollerde oksitosin ve atrial natriliretik peptit diizeylerinin sosyal
kognisyonla iligkisi saptanmis olup, ¢alismamiz atrial natriiiretik peptitin biligsel
islevlerle iligkisini arastiran ilk ¢alismadir. Oksitosin ve vazopresine ek olarak ANP
nin biligsel islevlerle ilgili oldugu bulgularmi literatiire kazandirmistir. Bu alanda
yapilacak yeni caligmalar sizofreni hastalarinda bu ndropeptitlerin ndérokognisyon,
sosyal bilis ve iliski kurma tizerindeki etkilerini anlamamamiza yardimci olacak
ayrica bizlere sizofreni hastalarinda davranigsal ve bellek bulgularini agiklamak i¢in
alternatif bir bakis agis1 sunacak ve bu alanlarda yeni tedavi stratejisi gelistirmede

bizlere yardimci olacaktir.

Anahtar kelimeler: atrial natriliretik peptit, biligsel islevler, oksitosin, sizofreni,

vazopressin
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ABSTRACT

The Relationship Between Oxytocin, Vasopressin and Atrial Natriuretic
Peptide Levels with Cognitive Functions in Schizophrenic Patients

Introduction: Studies with regard to schizophrenic patients have found significant
social cognition and impairment in other neurocognitive functions. The reduction in
the prevalence of delusions and hallucinations during the remission period of
schizophrenic patients, and the absence of a decline in the rate of cognitive
impairment, indicates the prevalence of cognitive impairments in schizophrenia, and
is one of the most important symptom cluster (Palmer et al. 1997). The deficiency of
antipsychotic drugs in this area has led to a search for new treatments, so oxytocin
and vasopressin have been the subject of many studies investigating their effects on
cognitive capacity. However, the results obtained from the various studies are
contradictory, and there is no yet that has investigated the association between atrial
natriuretic peptide and cognitive functions, a neuropeptide uses similar mechanisms

to oxytocin.

Aim: The aim of this study was to investigate neurocognition and social cognition
levels in schizophrenia patients, and compare those with healthy controls, to examine
the effects of cognitive functions on disease severity, symptoms and function, to
investigate the effects of blood oxytocin, vasopressin and atrial natriuretic peptide

levels on cognitive capacity in patients, and compare these with healthy controls

Materials and Methods: 63 chronic schizophrenic patients at Sakarya University
Educational Research Hospital were admitted as were 60 healthy controls who
matched for age, gender and education level were included. Sociodemographic data
form, the Rey Auditory Verbal Learning Test (VLT), the Trail Making Test A-B
(TMT), the Stroop Test, the Wechsler Memory Scale-Visual Production Subscale
(WMS-V) and the Facial Emotion Recognition Test which included photos with six
facial emotions (happy, sad, fearful, angry, surprised, disgusted and neutral facial
expressions ) have been applied to all subjects. In addition, the structured clinical

interview for DSM-4 (SCID-1), PANSS (positive and negative syndrome scale) ,
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Clinical Global Impression — Severity (CGI-s) and the Global Assessment of
Functioning (GAF) scale have been applied to the patients participating in the study.
Before applying tests 10 mL of venous blood were taken from all participants and
analyzed by ELISA. In the analysis of the data, the percentage distributions of the
variables were obtained, the centrality and prevalence measures (mean, standard
deviation) were calculated for the continuous variables, the dependent and
independent variables were evaluated using the chi-square test, the student's t test,
and the pearson correlation test.

Results. There was no significant differences in age, gender and years of education
between the patients and the healthy group in the study. There was a statistically
significant difference between VLT, TMT A-B, Stroop Test,WMS-V and the facial
emotion recognation test between the patient group and the healthy control group.
The Patient group showed worse performance in term of the neurocognitive and
social cognitive tests. There was also a significant relationship between the GAF
scale and the Rey Auditory Verbal Learning Test (VLT), the Trail Making Test A
(TMT A), Stroop 1 duration, the number of color errors (Stroop 2), and correct
recognition of the sad, surprised, disgusted, neutral and total facial expressions in the
patient group. Clinical Global Impression — Severity (CGI-s) had a negative
correlation with correct recognition of the number of scared and disgusted facial
expressions in the patient group. There was no significant difference between the
blood oxytocin levels of the healthy control group and the patient group. There was
positive correlation between the response times with regard to the happy, sad,
disgusted and total facial expressions and the blood oxytocin levels in the patient
group. In the healthy control group, some neurocognitive tests (TMT-B, WMS-V,
Stroop test) showed a statistically significant improvement with oxytocin. There was
positive correlation with the number of correct recogniations (sad, angry, fearfull,
total facial expressions) and the blood oxytocin levels in the healty control group.
There was a negative correlation between the response times in terms of facial
emotion (all facial emotions) and the blood oxytocin levels in healthy control group.
While the neurocognitive tests in the patient group were not affected by oxytocin,
oxytocin in the healthy group was improved in the neurocognitive tests. While

oxytocin increased social cognition in the healthy control group, oxytocin had a
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negative effect on the oxytocin social cognition in the patient group. There was no
significant difference between the blood vasopressin levels of the healthy control
group and the patient group. VVasopressin was not correlated with neurocognitive and
social cognition tests in the patient group. In the healthy control group, a statistically
significant decrease in performance was observed in some social and neurocognitive
field tests (Stroopl, short-time verbal memory, happy and neutral recogniation
response times). There was no significant difference between the blood atrial
natriliretic peptide levels of the healthy control group and the patient group. There
was a significant correlation between long-term memory and TMT- B in the patient
group, which worsened performance. There was a statistically significant correlation
between the facial emotion recognition response time (happy and total facial emotion
recogniation response time) and atrial natriiiretic peptide in the healthy group. ANP
improved social cognition in the healthy group.

Conclusion: Despite the wide variety of treatment options, the inability to achieve a
complete remission goal in schizophrenia treatment, especially the limited presence
of antipsychotics on negative findings and cognitive functions, led to the search for
other molecules that may be involved in the etiology of schizophrenia. In our study,
the relationship between the levels of oxytocin and atrial natriuretic peptides in terms
of social cognition was determined in the healthy control group and our study was
the first to investigate the association between atrial natriuretic peptide and cognitive
functions. In addition to oxytocin and vasopressin, our study has contributed to the
literature in terms of finding that ANP may be related to cognitive function. These
new studies will help us to understand the effects of neuropeptides on neurocognition
and social cognition and establish a relationship in schizophrenia patients. They will
also offer us an alternative perspective to explain behavioral and memory findings in
schizophrenia patients, and will also help us develop new treatment strategies in

these areas.

Key words: atrial natriuretic peptide, cognitive functions, oxytocin, Schizophrenia,

vasopressin,
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1. GIRIS VE AMAC

Sizofreni, distince, algi, dikkat, duygulanim ve davraniglarda bozukluklarla
seyreden, kisiler arasi iliskiler, i3 yasami ve topluma uyumda agir kayiplara neden

olan, sanr1 ve varsanilari igeren agir bir ruhsal bozukluktur (Pinkham et al, 2003).

Sizofreni genellikle geng yaslarda baslamakta ve kisiyi insanlarla olan iligskilerinden
ve gergeklerden uzaklastirarak, kisinin kendine yonelik bir ice kapanim diinyasinda
yasamasina neden olmaktadir (Oztiirk ve Ulusahin 2015). Hastalik kronik bir seyir
izlemekte ve tedavi edilmedigi takdirde, ruhsal, sosyal, mesleki ve ekonomik alanda

bozulmalara yol agarak ciddi yeti yitimlerine neden olmaktadir (Dingmen 1981).

Sizofreni hastalarinda noropsikolojik testlerle yapilan arastrmalara dayanarak
onemli diizeyde bilissel bozukluklar oldugu saptanmistir. Sizofreni hastalarinda basta
dikkat, bellek ve 6grenme, sozel bellek, yiiriitiicii islevler gibi bir¢ok biligsel alanda
hafif-orta siddette gerileme oldugu gosterilmistir (Ozgiiven 2014).

Psikotik belirtilerin en az diizeyde oldugu remisyonda sayilan sizofreni hastalari
incelendiginde hezeyan ve haliisinasyonlarin prevalansit %20-40 iken, kognitif
bozukluklarin %85 oraninda olmasi, kognitif bozuklugun sizofrenideki yaygimlhigmni

ve en Onemli semptom kiimesinden biri oldugunu goéstermektedir (Palmer et al,
1997).

Sizofrenide beynin en biiyiik kortikal bolgesini olusturan ayrica kortikal-subkortikal
bir¢ok beyin bolgesiyle asosiyasyonlari olan prefrontal kortekste yapisal degisiklikler
ve biligsel islevlerde bozukluklar oldugu beyin goriintiileme ve prefrontal hasara
duyarli biligsel testlerle yapilan ¢ok sayida galisma ile gosterilmistir. Ayrica, isitsel
ve gorsel biligsel islevler, bellek ve hatirlama merkezi ile iligkili olan temporal lob;
sozel yetenek, soyutlama, kategorizasyon ile iligkili olan parahipokampal girus;
bellek ve yiiriitiicli islevlerlerden sorumlu hipokampus; ve emosyonel 6grenme ve
emosyonel bilginin iglenmesinde ©nemli rol oynayan amigdala hacimlerinin
sizofrenik hastalarda degisiklie ugradigmi ve bunun da sizofrenideki biligsel

bozulmayla iliskili oldugunu ortaya koyan birgok ¢alisma mevcuttur.



Son yillarda sizofrenide sosyal bilisle ilgili ¢aligmalarin sayisinin giderek arttigi
gorilmiistiir. Sizofrenik hastalarda sosyal ipuglarini yakalamada ve yliz duygu
ifadelerini algilamada sorunlarm oldugu birgok c¢aligmada saptanmis olup bu
bozuklugun sosyal islevsellikte bozulma ile iligkili oldugu gosterilmistir (Ihnen et al.
1998, Hooker and Park 2002, Kee et al. 2003, Hofer et al. 2008).

Sizofreninin nodrofizyolojik ve molekiiler temelleriyle ilgili yapilan caligmalar
cogunlukla dopamin, serotonin, noradrenalin, glutamat, GABA iizerine
yogunlasmistir ve sizofreni tedavisinde kullanilan ilaglarda bu norotransmitterlerin
diizeylerinde degisiklik yaparak etkili oldugu gosterilmistir. Cok c¢esitli tedavi
seceneginin  olmasmma ragmen sizofreni tedavisinde tam remisyon hedefine
ulagilamamasi, Ozellikle negatif bulgular ve bilissel fonksiyonlar {izerine
antipsikotiklerin etkinliginin sinirh diizeyde olmasi sizofreninin etyolojisinde rol
alabilecek baska molekiillerin de arastirilmasma neden olmustur. OKksitosin ve
vazopressin son yillarda bu nedenle arastrmalarda ilgi odagi olan ndropeptidler

arasinda yer almistir.

Son zamanlarda yapilan arastirmalarda oksitosinin annelik davranisi, baglanma
tutumu, cinsel davraniglar, beslenme iizerinde etkileri arastirilmis 6zellikle sosyal
iletisim ile ilgili 6nemi yapilan ¢alismalarda vurgulanmistir (Heinrichs et al, 2009).
Vazopressin (AVP) de oksitosine benzer olarak davranislarin diizenlenmesinde,
erkek tipi sosyal davraniglarda, saldirganlik, ese baglilik ve strese cevapta etkili
oldugu gosterilmistir (Coccaro et al, 1998). Ayrica hafiza fonksiyonlariyla pozitif
korelasyonu rapor edilmistir (Van Londen et al, 1998). Atrial natriiiretik peptit ise
oksitosin ve vazopressine benzer sekilde hipotalamohipofizo- adrenal aks (HPA)
sistemini baskilayarak anksiyolitik etkisi, seratonin, prolaktin, dopamin sistemi
iizerinde diizenleyici etkilerinin bulunmasi, ayrica amigdala bdlgesinde bulunan CRF
noronlar1 ile birlikteliginin bulunmas: nedeniyle biligsel islevlerle iliskisinin

olabilecegi sorusunu akla getirmistir.

Sizofreni ile oksitosin, vazopressin ve atrial natriiitretik peptit iligskisini inceleyen
yeterli caligma iilkemizde heniiz mevcut degildir. Oksitosin, vazopressin ve atrial
natritiretik peptid hormonlarmnin biligsel islevler ve iliski kurma {izerindeki etkilerini
anlamak bizlere sizofrenideki bellek ve davranigsal bulgular1 agiklamak igin

alternatif bir bakis a¢is1 sunacak, hastaligin dogasi konusunda ufkumuzu agacak ve



bundan dolay1 sizofreni hastalarina 6zgiil olmasa da gelecekte sosyal fonksiyonlar1
iyilestirmek i¢in tedavi stratejisi gelistirmede bizlere yardimci olacaktir. OKksitosin ve
vazopressin hormonunun sizofreni hastaligi olan ve olmayan bireylerde sosyal
biligsel kapasitesinin belirlenmesinde rol aldigini1 gosteren kanitlar mevcuttur.
Buradan yola ¢ikarak ¢aligmamizda sizofreni hastalarindaki biligsel diizeyin saglikli
kontrollerden daha kotii oldugu, ayn1 zamanda sizofreni hastalarinda ve saglikli
kontrollerde kan oksitosin, vazopressin ve atrial natriiiretikpeptit diizeyi ile biligsel

islevlerin korele oldugu hipotezlerini arastiracagiz.



2.GENEL BiLGILER
2.1.SIZOFRENI
2.1.1. Tanim

Sizofreni, diisiince, algi, dikkat, duygulanim ve davraniglarda bozukluklar ayrica,
kisiler arasi iligkiler, i yasami Ve topluma uyumda agir kayiplarla seyreden, sanr1 ve

varsanilar1 igeren agir bir ruhsal bozukluktur (Pinkham et al, 2003).

Sizofreni genellikle gen¢ yaslarda baslayarak, kisiyi insanlarla olan iligkilerinden ve
gerceklerden uzaklagtrarak, kisinin kendine yonelik bir ige kapanim diinyasinda
yasamasina, duygu, diisiince ve davranislarinda onemli bozulmalar olusturmasina
neden olmaktadir (Oztiirk ve Ulusahin 2015). Hastalik kronik bir seyir izler ve tedavi
edilmedigi takdirde, ruhsal, sosyal, mesleki ve ekonomik alanda bozulmalara yol

acarak ciddi yeti yitimlerine neden olur (Dingmen 1981).
2.1.2. Tarihgesi

Sizofreni hastalarinda yaygin olarak bulunan belirtiler ile ilgili yazilmig tanimlara
tarih i¢inde rastlanmaktadir (Kaplan and Sadock 2004). 18.yy kadar akil hastalar1
toplum iginde "seytani varliklar" olarak diisiniilmiis ve hastalar gesitli iskencelere

maruz kalmislardir (Fenton and Mc Glashan 1994).

19.yy ilk yarilarinda Pinel hastalar i¢in diisiince yeteneginin ortadan kalkmasi ya da

bozulmasi anlamina gelen "demans"tanimini kullanmistir (Fenton and Mc Glashan
1994).

Ingiltere 'de John Haslam ve George Man'in tamimlamis olduklari genglik ¢aginda
baslayan ice kapanma, diisiince bozuklugu ile giden ve bir ad veremedikleri i¢
kokenli (endojen) bozuklugun sizofreni oldugu diisiiniilmektedir (Oztiirk ve Ulusahin
2015). "Demence precoce"(erken bunama) terimi ilk olarak Benedict Augustin Morel
tarafindan1960 yilinda kullanilmigtir. Ewald Hecker 1871'de "hebefreni " ve Karl
Kahlbam 1874 'te "katatoni"yi tanimladiktan sonra Alman ruh hekimi Krapelin bu iki

hastalik tipine paranoid ve basit tipleri eklemistir ve bunlarin hepsini “dementia



precox"  tanist altinda toplamistir. Eugen Bleuler,"sizofreni terimini ilk defa

dementia precox' un yerine kullanmistir (Oztiirk ve Ulusahin 2015).

Bleuler, Kraepelin' in diisiincesinden farkli olarak bu bozuklugun erken yaslarda
baslamasmin ve yikimla sonuglanmasimin zorunlu olmadigni, bunun daha ¢ok agir
olgularda oldugunu belirtmistir. Bu hastalardaki diisiince ve duygulanimdaki
boliinmenin hastaligin temel goriiniimii oldugunu belirtmistir. Bu hastalikta kiginin
ruhsal hayatindaki yarilmanin (schisme) 6nemini vurgulayarak "schizoprenia "yani
zihin bolinmesi, yarilmasi adin1 6nermis ve hastaligin temel birincil belirtilerinin;
1.otizm, 2.ambivalans, 3.cagrisim bozuklugu, 4.duygulanimda bozuklugu (4-A
belirtisi) olarak tanimlamus, ikincil belirtiler olarak sanr1 ve varsanilari tarif etmistir

(Ceylan ve Cetin 2005).

Sizofreni kavrami 20. yy ilk yarisina kadar genigletilmistir ve 20.yiizyilin ortalarinda
Kurt Schneider, sizofreniyi tanimlamada fenomolojik kavramlarin kullanilmasi igin
onerilerde bulunmustur. Bu fenomolojik kavramlar diisiince ¢ekilmesi, diisiince
sokulmasi, diistince yayilmasi, kisinin kendisi hakkinda ve davranislari ile ilgili
yorum yapan sesler, diisiincelerinin ve hareketlerinin disaridan kontrol edilmesi gibi
yasantilardir."Schnederian belirtiler "kavrammin, DSM-3 'e kadar &zellikle Ingiltere

ve Almanya’ da 6nemli izler biraktig1 goriilmiistiir (Soygiir ve Erkog 2002).

DSM-3'iin yayinmasi ile birlikte tanimlayici diizeyde sinirli bir sizofreni kavrami 6n
plana ¢ikmis. Ayni yillarda Timothy Crow'un yaymlanan ve sizofreninin pozitif ve
negatif olmak tizere iki ayr1 tipi oldugunu 6ne siiren makalesi yaymlanmstir. Pozitif
ve negatif belirtiler Kraepelin doneminde beri bilinmesine ragmen, negatif
belirtilerin sizoreni hastalarinin yasantiya uyum saglamalarinda 6nemli oldugunun
fark edilmesiyle birlikte Bleuler'in sizofrenide ana belirtilerin ambivalans ve otizm

oldugu gorisii 6nem kazanmistir (Koroglu ve Giileg 2007).

Freud 'un tanimlamasina gore ise sizofreni,"birincil 6zseverlik (narsisizm)"d6nemine
gerileme sonucunda ortaya ¢ikan klinik bir tablodur. Psikanalistler de, sizofrenide
dogustan bir yatkinlik oldugu, ego zayifligina bagli birincil narsistik duruma

gerileme egiliminin oldugunu kabul etmektedir (Oztiirk ve Ulusahin 2015).

DSM-4 siiflamasinda faktor analiziyle belirti boyutunda ele alinmis olup alt tipler

hastaligin gidisi ve onlanmasi ile birbirinden ayrilmistir. 1994 yilinda yayinlanmis



olan DSM 4 tani 6lgiitlerinde negatif belirtilerede yer verilmistir (Maj 1998). 2013
yilinda DSM-V olarak son halini almigtir.

2.1.3. Epidemiyolojisi

Sizofreni kisinin hayatinda yol actig1 kayiplar agisindan onemli bir halk sagligi
sorunudur. 1990 yilinda diinya saglik orgiitiiniin yapmis oldugu global hastalik yiikii
calismasinda 15-44 yas grubunda en fazla yeti yitimine yol agan on hastalik arasinda
bulunmaktadir. Bu ¢alismanin 2010 yilindaki tekrarinda en fazla yeti yitimine yol
acan hastalik grubu olan ruhsal hastaliklar ve madde kullanim bozukluklar

grubundaki hastaliklar arasinda yeti yitimi agisindan sizofreni ilk siradadir
(Whiteford et al, 2013).

Sizofreni siklig1 ile ilgili yapilan birgok arastirmada sonuglar 0,11 ile 0,70/ 1000 y1l
arasinda degismektedir (Eaton et al, 2011). Amerikan Ulusal Ruh Sagligi
Enstiitiistiniin (NIMH) desteklemis oldugu epidemiyolojik alan tarama (ECA)
calismasinda sizofreninin yasam boyu prevelansi % 0,6- 1,9 olarak bulunmustur
(Kaplan and Sadock 2004). 1 yilda ortaya ¢ikan yeni olgu sayisi (insidans) orani ise
0,11- 0,7 arasinda degisen oranlarda oldugu bildirilmistir (Ceylan ve Cetin 2005).

Sizofreninin toplumlar arasi siklig1 ve yasam boyu yaygmligi tiim diinyada esit
oldugu séylenmekle birlikte, Isvec, Irlanda ve Hirvatistanin bazi bolgeleri ile Kanada
11 kataliklerde yiiksek, Tayvan ve Ganadaki bazi kabilelerde diisiik yayginligi oldugu
bildirilmistir (Ceylan ve Cetin 2005).

Erkekler ve kadinlar arasinda hastaligin siklig1 ve yayginligi agisindan onemli bir
fark goriilmedigi diisiiniilmekle birlikte son yillarda yapilan ¢aligmalarda erkeklerde
daha sik goriildiigii, erkek/ kadin oraninin farkli ¢alismalarda 0,9 ile 2,4 (ortanca 1,4)
arasinda degistigi bildirilmistir (Eaton et al, 2011).

En sik ortaya ciktigi yas donemi erkekler i¢in 15-25, kadinlar i¢in 25-35 yaslari
arasinda oldugu bildirilmektedir. Kadinlarda orta yaslarda sizofreni i¢in ikinci bir pik
goriilmektedir. Ayrica kadin hastalarda gidigin erkek hastalara gore daha iyi oldugu
gosterilmistir (Koroglu ve Giileg 2007).

Sizofreni her toplumda ve her tiirlii sosyoekonamik ortamda goriilmekle birlikte

sosyo ekonomik yonden diisiikliik ya da diizensizlik gdsteren toplum kesimlerinde



daha sik goriilmekte olduguna iligkin bulgular vardir, (Eaton et al 2011) ancak
sizofreni gidisinin geligmis iilkelerde gelismemis lilkelere gore daha kotii oldugu

gosterilmektedir (Black and 2011 Andreasen, Word Health Organization 1979).

Sizofreni yayginlig1 sizofreni hastalarinin birinci derece akrabalarinda yaklasik 10
kat daha fazla oldugu gosterilmistir (Koroglu ve Giileg 2007). Yapilan arastirmalarda
anne veya babadan birisi hasta ise ¢ocukta olusacak hastalik riski %12,5-13,8 olarak
belirtirken, her iki ebeveyn hasta ise bu oranin %35-46 'ya yiikseldigini gostermistir.
Anne ve babada hastalik yokken kardes hasta ise sizofreni riski %6,7-8,2 oldugu
saptanmustir (Kesavan et al, 2005).

Monozigot ikizlerde es hastalanma oranin %31-78, ayni cinsten dizigot ikizler igin
bu oran %12-28 olarak bulunmustur. Bu oranlar bize sizofreniye yatkinligin %41-90
genlerle yiiklendigini gostermektedir (Riley and Kendler 2005).

Yapilan evlat edinme ¢aligmalarinda sizofreni hastalarinin biyolojik akrabalarinda Ki
sizofreni spektrumundaki bozukluklarinin hastalar1 yetistiren ailelerden daha sik
oldugu ayrica bu oranin sizofreni olmayan biyolojik ailelerdende yiiksek oldugu
saptanmustir (Riley and Kendler 2005). Ayrica 6z anne babasi sizofreni hastasi olan
ve bagka aileler tarafindan yetistirilen kisilerin sizofreni spektrumu bozukluklari
goriilme riskinin, 6z anne babasi sizofreni hastasi olup farkli bir aile tarafindan

yetistirilenlerden kisilerden daha fazla oldugu gosterilmistir (Tienari et al, 1994).

Sizofreni ayrica gebelik ve dogum komplikasyonu Oykiisii olanlarda, kis aylarinda
yada ilk bahar basinda doganlarda, evli olmayanlarda, gebeligin ikinci trimesterinde
viral enfeksiyonlarla karsilasanlarda, diisiik sosyoekonamik grupta, gog¢ Oykiisii
bulunanlarda, stresli yasam olaylarma maruz kalanlarda daha sik oldugu

gosterilmistir (Kaplan and Sadock 2004).

Sizofreni hastalarinda yasam siiresinin genel topluma gore yiizde yirmi daha kisa
oldugu gosterilmis olup, sizofrenide 6z kiyim disinda erken Oliimiin en Onemli

nedeninin kalp damar hastalig1 oldugu saptanmustir (Oztiirk ve Ulusahin 2015).

Sizofrenide 6zkiyim oranmin ise hastalarin yasamlar1 boyunca %50 sinin bir kez
intihar girisiminde bulundugu ve %10-15" inin 6lmis oldugu gosterilmistir (Kaplan
and Sadock 2004).



2.1.4. Etiyoloji

Sizofreni, heterojen sebepleri olan genetik ve cevresel etkileri igeren multifaktoriyal
etyolojisi bulunan norobiyolojik bir hastaliktir (Tsuang et al, 1999). Hastaligin
etyolojisine yonelik ¢oklu hipotezler bulunmaktadir. Bu hipotezlerden 6n planda
olanlar genetik yatkinlik ve epigenetik faktorlerdir (Ashe et al, 2001). Sizofreni
nedenleri ve progresyonu konusundaki yetersiz bilgi, ayn1 zamanda klinik
belirtilerdeki  heterojenite  hayvan ¢alismalar1 igin  model olusturmay1

zorlastirmaktadir.

Sizofreninin etyolojisi, Stres-yatkinlik modeli, ¢evresel ve psikososyal faktorler,
enfeksiydoz ve inflamatuar faktorler ve biyolojik etmenler gibi altbagliklar altinda

incelenmektedir.
2.1.4.1. Stres-Yatkinhk modeli

Biyolojik-psikososyal ve ¢evresel etkenlerin karsilikli etkilesimi olarak agiklanan
stres-yatkinlik modeli dendiginde, biyolojik temelde hastaliga olan yatkimlik,
psikososyal stres (stresli aile ve is ortami), madde kullanimi ve travma gibi

epigenetik etkilerle sekillenmektedir (Kaplan and Sadock 2004).
2.1.4.2. Genetik Faktorler

Sizofreni etyopatogenezinde genetik faktorlerin etkisi, aile-ikiz-evlat edinme
calismalari ile gosterilmeye c¢alisilmis olup, genetik ve gevresel foktorlerin dopamin

disregulasyonunu gosteren ¢alismalar son yularda giderek artmustir (Dolek ve Hasan

2008).

Sizofreninin giiclii genetik bileseni oldugu kabul edilmis olup, risk derecesi ortak
genlerin fazlaligi ile orantili olarak artmaktadir (Kaplan and Sadock 1998). Evlat
edinme c¢aligmalar1 da bu goriisii desteklemektedir (Kety et al, 1971).

Sizofrenide siklikla ilgili bulunan kromozom bélgeleri ise 5, 11 ve 18. kromozom
uzun kollari, 19. kromozomun kisa kolu, X kromozomu (Kaplan and Sadock 2004)
ayrica 22ql1 yerlesimindeki silinme ve 1 ve 11. kromozomdaki yer degistirmedir

(translokasyon) (Norton et al, 2006).



Genetik arastirmalarda aday genlerden en giiclii veri toplanmis olanlar nérogelin-1
(NRG-1) ve disinhibindir. Bunun disinda COMT, BDNF, DAOA/G72,DISC-
1,RGS4, AKT1 genleri sizofreni ile iliskili bulunmustur (Oztiirk ve Ulusahin 2015).
Sizofreni hastalarinda alfa-7 noronal nikotinikasetil kolin reseptor (CHRNA7) ,
subunit gen varsansi kontrol grubuna gore daha fazla bulunmus olup 6zellikle bu

bozuklugun tekrarlayan isitsel halusinasyonlarla iliskili oldugu diisiiniilmektedir
(Leonard et al, 2002).

2.1.4.3. Beyinde Yapisal ve islevsel Bozukluklar

Beyin yapisal ve islevsel bozuklarla ilgili c¢alismalarda ortalama %40 'lik
ventrikiillerde volum azalmasi oldugunu gosterilmistir. En son yapilan MRI hacim
caligmalarinda beyinin prefrontal korteks, medial temporal yapilar, lateral temporal
kortex ve talamus gibi spesifik beyin alanlarinda hacim azalmasinin oldugu

gosterilmistir (Harrison 1999).

[Ik atak hastalarinda yapilan MRI calismalarmi iceren metaanalizde ventrikiil
hacimlerinde artma, tiim beyin haciminde azalmanin oldugu tespit edilmistir (Steen
et al, 2006).

2.1.4.4. Cevresel ve Psikososyal Faktorler

Sizofreni gelisiminde baglica yatkinlik saglayan nedeler arasinda gosterilen genetik
faktorlerin tek yumurta ikizlerinde bile, hastalik diskordans varligi %40-45 oraninda
olmas1 nedeniyle yatkinlig1 aciklamaya yetersiz kaldigi, hastaligin olusumunda

cevresel etkilerin rolune agiklik getirme zorunlulugu olusturmustur (Brown 2011).

Psikodinamik kuramlar gevresel etkilerin kisiyi nasil etkiledigi konusunda bize
yardimci1 olmaktadir. Bu agidan Freud, sizofreni hastalarinda erken dénemde gelisen
'ego kusurundan' bahsetmistir. Belirtilere neden olarak gordiigii ego kusuru kisilik
gelisimi sirasinda dezorganizasyona duyarliliga buda diger kisilerle ¢atisma ve
sonrasinda friistrasyona yanit olarak ortaya ¢ikan 'regresyon’ ile sizofreni olusumuna

neden olabilecegini belirlmistir (Kaplan and Sadock 2004).

Psikoanalitik kuramin yeri giiniimiizde zayiflamis olmakla birlikte, psikoanalitik
acidan sizofreni daha ¢ok erken c¢ocukluk donemlerindekine benzer bir sekilde

ilginin ve sevginin kisinin kendi benligine yonelmesi yani narsizim ddnemine



gerileme olarak goriilmiis, sizofrenide dogustan yapisal bir yatkinligin, ego
zayifliginin ve birincil narsistik doneme kolayca gerileme egiliminin oldugu kabul

edilmistir (Oztiirk ve Ulusahin 2015).

Sizofreni hastalarmin g¢ocukluk doneminde konusma-dil, okumada bozukluk ve

arkadas iliskilerinde zorluk gibi daha ¢ok davranigsal sorun yasadigi saptanmustir

(Yiiksel 2001).

Ogrenme kuramma gore ise, sizofreni hastalarinm mantik dis1 tepki ve diisiincelerini
cocuklugunda, emosyonel sorunlar1 olan ebeveynlerden 6grendikleri 6ne siiriilmiistiir

(Kaplan and Sadock 2004).

Baz1 kuramlarda endiistrilesme ve sehirlesmeninde siozfreni olusumuna katkida

bulunan sebepler arasinda oldugunu varsayilmaktadir (Kaplan and Sadock 2004).
2.1.4.5. inflamatuar Faktorler

Sizofrenide c¢evresel etkenlere karsi verilen reaksiyonlar nedeniyle beyin
mikrovaskiiler sistemde olusan hasara kars1 gelisen inflamatuar reaksiyonlarin santral
sinir sistemininde (SSS) metabolik anormallikler olusturdugu distiniilmektedir
(Hanson and Gottesman 2005). Sizofreninin etyopatogenezinin arastirilmasinda
enfeksiyoz ve inflamatuar siireclerin arastirilmasinda gosterge olarak inflamatuar

markerlardan yararlanilmis ve birgok veri elde edilmistir.

Birgok siozfreniye yatkinlik genlerinin hipoksiyle iliskili oldugu ve hipoksik
obstetrik komplikasyonla yakin iliskili oldugu ileri siiriilmiistiir (Nicodemus et al,
2008).

Bir calismada, santral sinir sisteminde mikroglialarm aktive olmasiyla nérogenez ve
ndral yikim ile iligkili bir¢ok sitokinin aktive oldugu ve bu durumun sizofreninin

patofizyolojisinde rol oynadigi gosterilmistir (Monji et al, 2009).

Bagka bir calismada gebelik sirasinda proinflamatuar bir sitokin olan Interlokin 8
(IL-8) seviyesindeki artigin, bu annelerin g¢ocuklarinda sizofreni gelismesinde

bagimsiz bir risk faktorii oldugu saptanmustir (Brown et al, 2014).

Sizofreni hastalarinda, viral etyoloji kaynakli immun cevapta T-Helper -1 (TH-1) ve

T-Helper -2 (TH2) atasinda olusan dengenin T-Helper 2 yoniine kaydig1 bildirilmistir
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(Schwarz et al, 2001). Ayrica yag metabolizmasindaki bozukluklarininda siozfreni
etyolojisinde rol oynadig: diisiiniilmektedir. Psikotik bozukluk i¢in yiiksek riskli olan
bireylerde Omega - 3 ¢oklu doymamis yag asitleri (PUFA) diizeyindeki azalmanin
membran akigkanligmi azalttig1 ve reseptor yanit1 ile iliskili degisiklikler yaptigi

gosterilmistir (Amminger et al, 2010).

Yapilan bir ¢calismada sizofreni hastalarinda glutatyon seviyesi diisitk bulunmus ve
yine ayni ¢aligmada ilk atak psikozlarin temporal bolgelerinde omega -3 PUFA nin
alt tipi olan olaneikosa pentaenoik asitin (EPA) glutatyon seviyesini arttirdigi ifade
edilmistir (Raffa et al, 2011).

N-metil D-aspartat reseptor (NMDR) fonksiyonunu bagisiklik sistemindeki
bozulmalardan etkilendigi gosterilmistir ve sizofreni hastalarinda NMDR reseptoriine

kars1 gelismis antikor oldugu saptanmustir (Steiner et al, 2013).

Sizofreni etyolojisinde, prenatal donemde viral, bakteriyal, protozoal enfeksiyonlara
maruz kalmanin nérogelisimsel bozulmalara yol agtig1 bunlardan 6zellikle influenza,
polio, kizamik, varicella-zoster virus, kizamik¢ik, HSV Tip-2 virusleri ile bir
protozoa olan Toxoplasma gondiinin merkezi sinir sistemini etkileyerek yapisal

hasara yol act1g1 gosterilmistir (Brown et al. 2004, Brown 2006).

Bu caligmalarda da gosterildigi gibi otoimmun ve enfeksiydz hastaliklardaki artisin,
anormal bir bagisiklik tepkisine yol actig1r ve bu durumun sizofreni gelisiminde bir

risk faktorii oldugu diistiniilmektedir.
2.1.4.6. Norokimyasal Arastirma Bulgulari ve Noral Devreler

Yapilan ¢alismalarda, dopamin, seratonin, glutamat, gaba-amino butirik asit (GABA)
ve noradrenalin ndrotransmisyonundaki bozukluklarin sizofreninin patogenezinde

onemli nedenler olarak kabul gormiistiir (Carlsson 1988, Carlsson et al. 1999).
2.1.4.6.1. Dopamin (DA)

Dopamin, hipotalamusta, arkuat ve kaudat niikleus ile merkezi ve periferik sinir
sisteminin ¢esitli bolgelerinde sentezlenmekte olan bir biyolojik amindir (Oztiirk ve
Ulusahin 2015).

11



Dopamin hipotezine gore, subkortikal mezolimbik yolakta dopaminerjik (D2)
noronlarin asir1 aktivitesine yol agan ndrogelisimsel anomaliler, psikozun pozitif
semptomlarmin olusmasina neden olurken, azalmis mezokortikal dopaminerjik (D1)
noron aktivitesi ise negatif belirtiler, biligsel kayiplar ve afektif semptomlara neden
olamaktadir (Kéroglu ve Giileg 2007).

Sizofrenide dopamin ndrotransmisyonundaki degisiklikleri incelemek i¢i yapilan
baz1 ¢alismalarda prefrontal biligsel kayiplar ile BOS'ta dopaminin yikim iirlinii olan
homovalinikasit (HVA) diizeyindeki azalma arasinda iliski oldugu gosterilmis

(Oztiirk ve Ulusahin 2015).

Dopamin reseptorlerinin 5 alt tipi vardir ve sizofreni sagaltiminda kullanilan
antipsikotigin giicii D2 reseptorlerine baglanma giicii ile iliskilidir (Oztiirk ve

Ulusahin 2015).

Dopamin reseptorlerinden D2, D3, D4 reseptorlerindeki duyarlilik artisi ve asiri
uyarilmanin pozitif semptomlara, D1 ve D5 reseptorlerinnde islev vozuklugu ve

uyarim azalmasminda negatif belirtiler ve bilissel islev kayiplari ile ilgili oldugu

diistiniilmektedir (Ebert et al, 2003).

Son zamanlarda yapilan ¢alismalarda presinaptik dopamin islevlerinde, dopamin

salmimi1 ve sentez kapasitesinde de artis oldugunu gostermektedir.
2.1.4.6.2. Seratonin (5-HT)

Serotonin beyinde rafe ¢ekirdegindeki néron govdelerinde yogun olarak bulunmakta,
korteks ve subkortikal yapilara aksonlara araciligi ile ulagsmaktadir (Marttin et al,
2015). Seratonin beyinde yaygin dagilim gosterdiginden ve farkli reseptor aktiviteleri
bulunmasi nedeniyle uzun yillardir sizofreni patofizyolojisinde arastirma konusu
olmusgtur. Serebral kortekste Ozelliklede anterior singulat korteks ve dorsolateral
prefrontal kortekste asir1 seratonin artiginin sizofreninin patofizyolojisinde yeri
oldugu distiniilmektedir (Eggers 2013). Sizofreni tedavisinde yaygin olarak
kullanilan ikinci kusak antipsikotiklerin hem dopamin hem seratonin {izerine
antagonistik etkisi bulunmaktadir. Seratonin iletimini azaltan bu ilaglarin prefrontal
dopamin diizeyini arttirarak negatif belirtiler iizerine etkili oldugu dusiiniilmektedir
(Oztiirk ve Ulusahin 2015).
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2.1.4.6.3. Glutamat

Glutamat uyarict bir aminoasit olup beyinde glutamat araciligi ile gergeklestirilen
noral iletimin sizofreni hastalarinda bozuk olabilecegini arastirmalar gostermektedir
(Oztiirk ve Ulusahin 2015). Dopaminin glutamaterjik ndronlar iizerine module edici
etkisi bulunmaktadir, dopaminerjik sistemde meydana gelen fonksiyon bozuklugu,
NMDA iizerinden glutamaterjik norotransmisyonunda hipofonksiyona yol agtig1 ve

bunun sizofreni patofizyolojisinde rol oynadigi kabul edilmektedir (Laruelle 2014).

Glutamat antagonisti olan fensiklidinin akut alinmasi ile sizofreni benzeri sendromun
ortaya c¢ikmasi sizofreni olusum mekanizmasinda glutamatm etkin rol oynadigi

varsayimini desteklemektedir (Stahl 2000).

Hipokampusten ve orta beyinden muskarinik yapilardan baglayan kolinerjik
iletimdeki diizensizliklerde glutamaterjik iletiyi bozmakta ve bellek kayiplarina yol

agmaktadir (Ozgiiven 2014).

Noroimmun bozukluklar, redoks dengesi, glutamat sistemindeki bozukluklarin
kortikal ve hipokampal parvalbumin salgilayan interferonlarin (PVIs) normal
gelisimini  bozdugu, parvalbuminin aksonlarin ¢evresindeki myelin kiliflarini
olusturan oligodendrositlerin {izerinde bulunarak sinyal iletim regulasyonu ve hizinin
artmasinda yardimci oldugu gosterilmistir. Parvalbumin ve oligodendrosit
anormalikleri sizofreni hastalarinda yaygin olarak bulunmakta ve bundan glutamatin

sorumlu olabilecegi diisiiniilmektedir. Bu durumun anormal beyin baglantilarina

neden oldugu kabul edilmektedir (Steullet et al, 2014).
2.1.4.6.4. GABA(Gaba- Amino Biitirik Asit)

Beyindeki ana inhibitér ndrotransmiter olan GABA 'nin azalmasi: dopaminerjik ve
noradrenarjik noronlar iizerindeki inhibisyonu ortadan kaldirarak hiperaktivasyona

yol acar.

Sizofrenide GABA ile ilgili arastrmalarda kortikal GABArjik ara ndronlarda
azalama, hipokampuste GABA geri alim bolgesinde azalma ve Prefrontal kortekste

GABA-A reseptor yogunlugunda artma oldugunu gostermistir (Oztiirk ve Ulusahin
2015).
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2.1.4.6.5. Noradrenalin (NE)

Noradrenarjik sistemin dopamin {izerinde regulasyonu sagladigini gosteren veriler
sayesinde noradrenarjik sistemdeki anormalliklerin, sizofreni hastalarin relapslari
arttirdig1  gosterilmistir. Sizofreni hastalarinin  beyinde ve omurilik sivisinda
noradrenalinin arttigr ve bu durumun dopamin artigina yol actigi bildirilmistir

(Oztiirk ve Ulusahin 2001).
2.1.4.6.6. Endokanabinoid Sistem

Kanabinoid reseptorlerinin genetik olarak belirlendiginin bulunmasindan sonra
sizofreni  hastalarinda  endokanobinoidlere  yonelik  caluismalar  artmistir.
Endokanabinoidlerin sinir hiicrelerinde ¢ogalma, gd¢ ve sinaps olusumu {iizerinde

onemli etkileri vardir (Oztiirk ve Ulusahin 2015).
2.1.4.7. Norogelisimsel faktorler

Sizofreninin nérogelisimsel bir bozukluk oldugu varsayimini i¢ceren hipotezler genel
olarak beynin kritk erken donemde baz1 genetik ve gevresel etkenlerden kaynaklanan
zararm yillar sonra ortaya ¢ikmasina dayanmaktadir. Yapisal beyin degisiklikleri
hastaligin ilk baslangi¢ yillarinda bulundugu gibi hastanin birinci derece

akrabalarinda da bulunmasi bu kuram desteklemektedir (Oztiirk ve Ulusahin 2015).

Sizofrenide, dorsalateral prefrontal korteks ve subkortikal yapilar arasindaki devreler
arasinda baglant1 bozukluklar1 oldugu, genetik ve g¢evresel etmenlerinde etkisiyle
norogelisimsel bir patoloji meydana geldigi diisiiniilmektedir (Oztiirk ve Ulusahin
2001).

Sizofreni hastalarinda hipokampal ve entoriyal kortekslerinde beklenen beyin
gbcliniin  hatali olmasi nedeniyle hiicre yapillanmasmin hatali bir sekilde
gerceklestigi, temporal ve frontal lob beyaz cevherdeki ndronlarin dagilimida
olusan degisikliklerin de hatali goge sebep oldugu bildirilmistir. Bu durumun
programlanmis hiicre 6liimiine neden olarak hastaligin etyolojisinde dnemli bir yeri

oldugu gosterilmistir (Erkog ve Oral 2001).
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Yapilan O6liim ardi histolojik ¢aligmalarda da sizofreni hastalarinin beyinlerinde

kortikal hiicre dizilimi ve dagilimimda anormallikler oldugu gésterilmistir (Oztiirk ve
Ulusahin 2015).

Sizofreni olusumuyla ilgili bir baska aciklama ise sizofrenide asir1 sinaptik
budanmanin oldugu ve bunun belli bir esigi gectikten sonra psikoza neden oldugu

yoniindedir (Oztiirk ve Ulusahin 2015).
2.1.4.8. Noroendokrin Yaklasim

Psikiyatrik hastaliklar ve hormonal diizensilikler arasindakiiligkiler uzun yillardir
arastirilmaktadir, sizofreni hastalarinda 6zellikle Hipotalamo-Pituiter-Adrenal (HPA)
eksende anormallikler oldugu tespit edilmistir (Raison and Miller 2003).

Sizofreni hastalarinda deksametazon supresyon testinde anormallikler bildirilmis
olup, yapilan bir ¢alismada sizofreni hastalari, onlarin birinci derece yakinlar1 ve
kontrol grubu karsilastirilmis, hasta ve hasta yakimlari grubunda serum kortizol
diizeyleri kontrol grubuna gore anlamli derecede yiikksek bulunmus,
dehidroepiandrosteron siilfat (DHEA-S) diizeyleri ise sadece hasta grubunda anlamli
derecede yiiksek bulunmustur (Yildirim ve ark. 2011). Ayrica bazi ¢alismalarda
LH/FSH oraninda azaldig1 ve GnRH, TRH uyarisina prolaktin ve biiyiime hormonu

artis cevabinda azalmanin oldugu gésterilmistir (Kaplan and Sadock 2004).
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2.1.4.9. Sizofreni Gelisiminde Risk Faktorleri

Tablo.1.Sizofreni Gelismesinde Risk Faktorleri

Ailesel Risk Cocukluk ¢agi travmalar1 6ykiisii
Faktorleri Aile i¢i siddet ve sorunlar yagamak
Cevresel Risk Madde kullanimi 6ykiisii
Faktorleri Yoksulluk
Kimyasal patojenlere maruz kalma
Aclik
Sosyal Risk Sosyal izole olmak
Faktorleri Go¢ oykiisii
Dislanma 6ykiist
Norogelisimsel Risk Prenatal enfeksiyon oykiisii
Faktorleri Obstetrik komplikasyon dykiisii
Dogum mevsimi
Ekonomik Risk Sosyo ekonomik durum
Faktorleri Gelismekte olan iilkede yasama
Diger Risk Cinsiyet
Faktorleri
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2.1.5.Tam Kriterleri

Sizofreni tanis1 klinik gdriiniim ve tibb1 dykiiye dayanmaktadir. Tan1 konulma siireci
, 0zel gelistirilmis tan1 kaliplar1 kullanilarak daha giivenilir hale getirilmis olup,tim
diinyada yaygin olarak kullanilmakta olan gegerli tan1 6lgiitleri i¢in Innternational
Classification of Disease (ICD-10) ve Diagnostic and Statistical Manual of Mental
Disorders (DSM-5) tan1 6lgiitleri gelistirlmistir.

DSM V Sizofreni Tani Olgiitleri

A. Asagidaki belirtilerden ikisinden (ya da daha ¢ogundan) her biri, bir aylik (ya da
basariyla tedavi edilmigse daha kisa) bir siirenin 6nemli bir kesiminde bulunur.

Bunlardan en az birinin (1), (2) ya da (3) olmasi gerekir.
1. Sanrilar.
2. Varsanilar.

3. Darmadagm konugma (6rn. sik sik konudan sapma gdsterme ya da anlasilmaz

konugma).
4. Tleri derecede daginik davranis ya da katatoni davranisi.

5. Silik (negatif) belirtiler [duygusal katilimda azalma ya da kalkisamama

(avolisyon)].

B. Bu bozuklugun baslangicindan beri gecen zamanin 6nemli bir kesiminde, is,
kisileraras1 iliskiler ya da kendine bakim gibi, bir ya da birden ¢ok ana alanda
islevsellik diizeyi, bu bozuklugun baslangicindan Once erisilen diizeyin belirgin
olarak altindadir (ya da cocukluk ya da ergenlikte baslamissa, kisilerarasi, okulda ya

da isle ilgili islevsellik, erisilmesi beklenen diizeye erisemez).

C. Bu bozuklugun siiregiden bulgular1 en az alt1 ay siirer. Bu alt1 aylik evre, A tani
Ol¢litlinii karsilayan, en az bir aylik (ya da basanyla tedavi edilmisse daha kisa siireli)
belirtileri (agik evre belirtilerini) kapsamalidir ve 6n (prodromal) ve artakalan
(rezidiiel) belirti evrelerini kapsayabilir. Bu bozukluk, 6n ya da artakalan evreleri

sirasinda, yalnizca silik (negatif) belirtilerle ya da bu hastaligm A tani 6lgiitiinde
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siralanan iki ya da daha c¢ok belirtinin esikalt1 bi¢cimleriyle (6rn. yadirganacak denli

olagana aykir1 inanglar, olagandis1 algisal yasantilar) kendini gdsterebilir.

D. Sizoduygulanimsal (sizoaffektif) bozukluk ya da psikoz Ozellikleri gosteren
depresyon bozuklugu ya da ikiuglu (bipolar) bozukluk dislanir, ¢iinkii ya 1) agik evre
belirtileriyle eszamanli olarak yegin (major) depresyon ya da mani donemleri ortaya
cikmamistir ya da 2) agik evre belirtilerinin oldugu sirada duygudurum dénemleri
ortaya c¢ikmigsa bile, bunlar hastaligin acik ve artakalan donemlerinin toplam

stiresinin az bir kesiminde bulunmustur.

E. Bu bozukluk, bir maddenin (6rn. kétiiye kullanilabilen bir madde, bir ilag) ya da

baska bir saglik durumunun fizyolojiyle ilgili etkilerine baglanamaz.

F. Otizm ac¢ilim1 kapsaminda bir bozukluk ya da ¢ocuklukta baslayan bir iletisim
bozuklugu oykiisii varsa, sizofreni tanisi1 konabilmesi i¢cin gerekli diger belirtilerin
yani sira belirgin sanrilar ya da varsamilar da en az bir aylik (basariyla tedavi

edilmisse daha kisa) bir slireyle varsa, ayrica sizofreni tanisi da konur.
2.1.6. Tam ve Klinik Ozellikler

Sizofreni ruhsal davramigsal siireclerin farkli alanlarmi etkileyebilen belirti ve
bulgular kiimesi olarak ifade edilmis bir hastaliktir. Sizofreni baslangici, klinik

goriiniimii ve seyir 6zellikleri agisidan heterojen 6zellikler gostermektedir.

Sizofreni tanis1 koyabilmek i¢in hastanin tibb1 ve psikiyatrik oykiisii, aile ve sosyal
gecmisi hakkinda ayrintili bilgi almak, yakinlar1 ile gériisme yapmak ve ayrmntili bir

ruhsal durum muayenesi yapmak gereklidir (Dingmen 1984).
2.1.6.1. Klinik Goriiniim
2.1.6.1.1.Diisiince Bozukluklar:

Sizofrenideki diislince bozukluklar1 denilince, diisiince igerigi, diisiincenin olusumu
ve cagrisim hizi akla gelmektedir. Formel diisiince bozuklugu, diisiince igeriginde
fakirlesme, ¢agrisimlarda ¢oziilme ve enkoherans diisiince bozukluklar: ile ilgili

belirtiler arasindadir (Nicodemus et al, 2008).
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Sizofrenide en temel diisiince icerigi bozuklugu sanrilardir. Sanri; agik kanitlar
olmasma ve diisiincenin dogruluk payr olmamasina karsin, mantikli tartisma ile
degistirilemeyen kiginin dogru olmayan yoruma karsi yanlis inanisidir. Diigiince
yayilmasi, diisiince sokulmasi, diisiince okunmasi, diisiince ¢alinmasi gibi etkilenme
sanrilarnin yan1 sira kotiilik gorme (persekiisyon), iistiine alinma (referans),
erotamanik, biiytikliik, kiicliklikk, nihilistik, somatik ve bizar nitelikteki sanrilar sik
goriiliir. Sizofreni hastalarinda en sik goriilen sanr1 tiirii Kotiilik gérme sanrisidir

(Oztiirk ve Ulusahin 2015).

Uluslararasi sizofreni pilot ¢alismasinda (IPSS), sizofreni hastalarinin %97’sinde i¢
gorii eksikligine bagl olarak diisiincenin bozuldugu gosterilmistir. IPSS 6rneklemine
bakildiginda hastalarin % 65’inde sanrilar, %74’iinde varsanilar gdsterilmistir

(Davidson and Anda 2004).
2.1.6.1.2. Alg1 Bozukluklar

Sizofrenide algi bozukluklar1 sik  goriilmektedir. Dikkat ¢abuk dagilr,
cevresindekiler karsi ilgisi azalir, bazende paranoid oOzelliklere ikincil algida
keskinlesme olabilir. Sizofreni hastalarinda en sik goriilen algi kusuru varsanilardir.
Varsanilar; dis uyaran olmadan gercek duygusal siirecin algilanmasi olarak
tanimlanir. Sizofrenide 6zellikle yorum yapan sesler, birbiriyle konusan sesler, emir
veren sesler olmak {izere en sik isitsel varsanilar goriiliir (Liddle 2000). Bunun yani

sira gorsel, taktil, koku, tat varsanilar1 diger varsani ¢esitleridir.
2.1.6.1.3.Duygulanim Bozuklugu

Sizofrenide duygulanimda siklikla azalma ve kiintliikkten, uygunsuzluktan,
ylizeyellesmeden ve oynakliktan bahsedilebilir. Sizofreni hastalarinda ¢okkiin ya da
tagkin duygudurum belirtilerine de rastlanilabilir (Nicodemus et al, 2008).

2.1.6.1.4.Davrams Bozuklugu

Sizofreni hastalarinda agir ilgisizlik, istekli eglemin azlig1 (avolisyon) ve toplumdan
cekilme goriilmektedir. Agir durgunluk ve ilgisizlikten taskinlik durumuna kadar
degisen motor davranig sorunlar1 goriilebilir. Garip yiiz ve gbéz devinimleri
(manyerizm), kaliplasmis, amagsiz hareketler (Stereotipi), cevreye karsi hareketlerin

tamamen azalmasi (donakalim, katotoni), katotoni durumunda ekstemite ve bedene
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bir sekil verildiginde uzun siire bu seklin korunmasi (balmumu esnekligi) goriilebilir.
Diirtii kontrol bozuklugu nedenli saldirgan davraniglar, amaca yonelik hareketlerde
azalma ve bazi hastalarda agir karsit¢ilik (negativizm) sizofreni hastalarinda goriilen

davranis bozukluklardan bazilaridir (Oztiirk ve Ulusahin 2015).

2.1.6.1.5. Bilissel Bozukluklar

Sizofreni hastalarinda noropsikolojik testlerle yapilan arastrmalara dayanarak

onemli diizeyde bilissel bozukluklar oldugu saptanmaistir.

Sizofreni hastalarinda basta dikkat, bellek ve 6grenme, sozel bellek, yiiriitiicii islevler

gibi bir¢ok bilissel alanda hafif-orta siddette gerileme mevcuttur (Ozgiiven 2014).

Pozitron emisyon tomografisi (PET) kullanilarak yapilan c¢aligmalarda D2

reseptorlerine diisiik baglanma ile biligsel performans iliskili bulunmustur (Cervenka
et al, 2008).

Antipsikotik ilaglarin da kolinerjik sistem gibi biligsel fonksiyonlar i¢in 6nem tasiyan

norotransmitterleri etkiledigi bilinmektedir (Barak 2009).
2.1.6.1.6.0zkiyim

Intihar diisiincesi ve davranis ile psikiyatrik bozukluklar arasinda yakimn iliski oldugu
bilinmektedir. Sizofreni hastalarinda intihar hizi orami %10 olarak verilmektedir
(Yiiksel 2001).

Erkek sizofreni hastalarmi 6liim orani kadinlara oranla daha yiiksektir (Oztiirk ve
Ulusahin 2015). Kendisini dldiirmesini sdyleyen isitsel varsanilar, yasanan ruhsal
problemlerden kagma ihtiyaci, bosluk hissi sizofreni hastalarinda intihar riskini
tetikleyebilmektedir. Intihar girisimi agisindan risk faktérleri; erkek cinsiyette olma,
geng olma, egitim diizeyinin yiiksek olmasi, daha Oncede intihar girisiminde
bulunmus olmasi, yanliz yasama olarak siralanabilmektedir (Kaplan and Sadock
1998).

2.1.7. Klinik Gidis ve Prognoz

Sizofreninin klasik gidisi alevlenmeler ve diizelme donemleri seklindedir. Tanidan

sonraki ilk 5 yil boyunca izlenen hastalik Oriintiisii genellikle hastaligin gidisi
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hakkinda bilgi verir. Hastalik cogu zaman genclik ¢aginda baslar, erkeklerde en sik
baglama yasi 15-25, kadinlarda ise 25-35 yaslar1 arasindadwr. Pozitif belirtiler
zamanla azalma egiliminde iken sosyal yetersizlige neden olan negatif defisit
belirtilerin siddeti zamanla artabilir (Kaplan and Sadock 2004).

Hastaneye yatarak tedavi edilmis hastalar siirekli ila¢ kullansalar dahi yaklasik %35-
40 oraninda ilk yil i¢inde ikinci bir atak gecirmektedirler. Depresme (niiks) sayisi

arttik¢a hastaligm siiregenlesme riski artmaktadir (Oztiirk ve Ulusahin 2015).

Yapilan ¢aligmalarda sizofrenide ilk hastaneye yatistan sonraki 5-10 yillik donemde
yaklasik %10-20'sinde iyiye gidis gosterilmistir. Hastalarin %350'sinden fazlasinda
belirtilerde artis, tekrarlayan yatiglar, duygulanim ataklari, 6zkiyim girisimleri ve
kotliye gidis gosterilmistir. Hastalarin %10-20 'si hafif belirtilerle, %40-60’ 1 ise
yasami 6nemli derecede etkileyen bozukluklarla seyretmektedir (Kaplan and Sadock
2004).

Shepherd ve arkadaslariin yaptiklar: 5 yillik izlem ¢alismalarinin sonuglarina gore;
hastalarin %13’ tek bir atak gecirip 5 yil icerisinde bir daha hastalanmamus,
%30‘unda hastalik, arada tamamen saglikli doneme donen ya da minimal diizeyde
bozukluk gdsteren ataklarla seyretmis, hastalarin %10’unda ise hastalik ilk ataktan
sonra hi¢gbir zaman tamamen saglikli doneme donmemistir. Hastalarin %47’sinde ise
hastalik her seferinde siddetleri daha da artan belirtilerle giden epizodik bir seyir
izlemistir (Black and Andreasen 2011).

Olumlu prognoz gostergeleri: Hastalik baslangicinin, aniden ve renkli pozitif
belirtilerle gelismesi olumlu prognozu diislindiiriir. Hastalik dncesinde toplum, i ve
cinsel yasamindaki iyi uyumu olan hastalarda, prognoz ve sonlanis daha iyidir. Aile
ortaminin diizenli, saglikli olusu, aile ve toplum i¢inde denge bozuklugu belirtilerinin
olmayisi, duygu disavurumunun diisiik olusu, prognoza olumlu etki yapabilir.
Tedaviye erken donemde baslanan, diizenli devam eden, aileleri yakin igbirligi kuran
Ve siirdiiren hastalarda, prognozun daha olumlu oldugu goriilmektedir (Ceylan ve

Cetin 2005, Kaplan and Sadock 2004, Oztiirk ve Ulusahin 2015).

Olumsuz prognoz gostergeleri: Hastaligin erken yasta baglamis olmas1 ve gelismesi,
olumsuz prognoz gostergesidir. Hastalik 6ncesi kisiligin sizoid ya da sizotipal olusu,

belirtilerin sinsi ve yavas ortaya ¢ikmis olmasi, kotii prognoz olasiligmni artirir.

21



Negatif belirtilerin baskin oldugu hastalarin tedaviden daha az yararlanmakta oldugu
ve prognozun daha kotii oldugu bildirilmistir. Ailede kalitimsal yiiklilik varliginda
ise kroniklesme olasiligimi yiikseltmektedir. Aile ortamimin bozuk olusu, aile ve
toplum i¢inde denge bozuklugu belirtilerinin ve duygu disavurumunun yiiksek olusu,
prognoza olumsuz etki saglayabilir (Ceylan ve Cetin 2005, Kaplan and Sadock 2004,
Oztiirk ve Ulusahin 2015).

2.1.8. Tedavi

Klorpromazinin 1952 yilinda piyasaya siiriilmesi psikotik hastalarin tedavisinde en
onemli katkilardan biri olmustur. Antipsikotikler psikotik belirtilerin diga vurumunda
ve yineleme oranlarinda azalma yapmaktadir. Ilaclarm ¢ok cesitli 6zellikleri olmakla
birlikte ilaclar1 birinci derece antipsikotik olarak adlandirilan dopamin reseptor
antagonistleri ve ikinci kusak antipsikotikler olarak bilinen seratonin dopamin

antagonistleri olarak siniflayabiliriz (Kaplan and Sadock 2004).

Sizofreni hastalarinda tedaviye uyumsuzluk %25-75 arasindadir. Hastaligin
tekrarlamasinda biiyiik risk faktorii olan ila¢ uyumsuzlugu, ancak hasta antipsikotik
ilaglar kullanarak kendini zamanla 6znel olarak iyi hissederse asilabilir. Hastaliga ve
tedaviye karst olumsuz tepkiler, EPS yan etkileri gibi istenmeyen sonuglar ilag

uyumunu bozan potansiyel etkenlerdendir (lambert et al, 2005).

Lombert ve ark. 2006 yilinda yaptigi c¢alismada, yeni nesil antipsikotik ilaglarla
yapilan tedavi, birinci kusak antipsikotiklere gére daha az yan etki gosterdigi icin,
tedavi uyumunun ve ikinci kusak antipsikotiklerle tedavi edilen hastalarda tam
iyilesme oranmin daha yiiksek oldugu ve hastalarin islevsel iyilesme diizeyini daha

yiiksek oldugu gosterilmistir (Awad and VVoruganti 2004).

Sizofrenide ilaglarla sagaltim ilk sirada yer almaktadir. Ancak sagaltimin basindan
itibaren iyi bir hasta-hekim iliskisinin kurulmasin1 amaglayan destekleyici
psikoterapinin, hasta ve aileye kars1 egitici yaklagimlarin gerekli olduguna dair
kanitlar gosterilmistir. Diizenli ila¢ kullanan hastalarda bile bir yil iginde
depresmenin ortaya ¢ikma olasiligi %40 kadardir. ilag sagaltimi ile birlikte hasta ve
aileye yonelik destekleyici psikoterapi alan hastalarda bu oran %20 'ye diismektedir
(Oztiirk ve Ulusahin 2015).
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Sizofreni hastalarinda psikosoyal tedavilerin ila¢ tedavisi ile birlikte tamamlayici

olarak kullanilmas1 yasam kalitesini ve islevselligi olumlu olarak etkilemektedir.
2.2. SIZOFRENI VE BILISSEL (KOGNITIF) iISLEV BOZUKLUKLARI

Biligsel yetiler biling, yonelim, bellek, dikkat, algilama, hafiza, baglantilandirma,
kavram olusturma, dil, zeka, algilama, gercegi degerlendirme, diisiinme, eyleme
gecme ve eylem sec¢imi, problem ¢ozme, duygu tanimma gibi zihinsel sliregleri

icermektedir (Oztiirk ve Ulusahin 2015).

Sizofreninin karakteristik semptomatolojisinin 6nemli bir pargasi olan biligsel islev
bozukluklar1 uzun yillardir bilinmesine karsin bilissel islevlere ¢ok az dikkat

edilmistir (Brenner et al, 1994).

Bleuler’in zamanindan beri; biligsel eksiklikler kronik sizofreni ve diger yeti
yikimma ugratan psikiyatrik hastaliklarin 6nemli bir 6zelligi olarak kabul
edilmektedir. Yirminci ylizyiln baslarinda, hem Kraepelin, hem de Bleuler,
sizofreninin bir “dikkat bozuklugu”  olarakta tanimlamis, dikkat ve irade
bozukluklarinin sizofreninin temelini olusturan 6zglin klinik bulgular oldugunu

belirtmislerdir (Ceylan ve Cetin 2005).

Kraepelin tarafindan demans olarak tanimlanan sizofrenide, eriskinligin erken
doneminde baslayan, ilerleyici olan ve olgularin ¢ogunda entelektiiel kotiilesmeye
neden olan primer bilissel bozukluklar oldugu tanimlanmustir. Kraepelin dikkat,
motivasyon, 6grenme, sorun ¢dzme ve diger biligsel becerilerde bozukluklar,
toplumsal islev, bagimsiz yasama becerileri ve giiniimiizde, sizofreni hastalarinda
islevsel kapasitede azalmanin bir gostergesi olan 6zbakim becerilerinde azalma gibi
konulara da esit derecede onem verilmistir. Kraepelin (1971) sizofrenide iki farkl
dikkat alaninda sorun oldugunu belirtmistir. Dikkati “aktif dikkat* ve “pasif dikkat
olarak sinflandwrmigtir. Bu tanimmlamalar bugiin kullandigimiz “siirekli dikkat”
(sustained attention) ve “segici dikkat” (selective attention) tanimlamalarina
uymaktadir. Kraepelin’in 100 sene Once tespit ettigi sizofreni hastalarmdaki dikkat

sorunlart modern testlerde ayni sekilde gosterilmistir (Ceylan ve Cetin 2005).

Eugen Bleuler (1950), sizofreni hastalarindaki biligsel islev bozukluklarmi farkli bir

acidan deginmistir. Bleuler, sizofreni hastalarindaki belirtileri “temel” ve “yardimc1”
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belirtiler olarak iki alt baslik altinda incelemis, temel belirtileri “basit” ve “karmagsik”
olmak tiizere iki alt tipe aywrmistir. Basit olanlar ¢agrisim ve duygulanimda (affect)
bozulma ve ambivalans olarak tanimlamistir. Bunlarin bir araya gelmesi ile ortaya
otizm gibi karmasik belirtiler ortaya c¢ikmaktadir. Bleuler hastaligin temel
ozelliklerinden birisi olan diisiinceler arasindaki ¢agrigimlarin bozulmasi oldugunu
belirtmis ve buna “baglant1 iplerinin gevsemesi” demistir. Bleuler, kritik bilissel
stiregclerdeki bozukluklarm hastaliktaki temel sorun olduguna, bunun da ben
biitiinliigiiniin bozulmas1 yani benin bdliinmesi oldugunu diistinmekteydi. Bu
sebeple, bu hastalikta kisinin ruhsal hayatindaki yarilmaya (schisme) dikkat ¢cekerek
“schizofrenia” yani “zihin boliinmesi/yarilmasr” adini Onermistir. Bleuler temel
belirtilerin hastalik boyunca devam ettigini oysaki yardime1 belirtiler olan varsanilar,
sanrilar, davranis ve konugma anormalliklerinin sadece hastaligin alevlendigi
donemlerde belirgin hale geldigini belirtmistir (Ceylan ve Cetin 2005, Brenner et al.
1994, Brenner et al. 1994 ).

1945 yilinda Rappaport ve arkadaslari tarafindan ‘Psikolojik Tanisal Testler’ baslikli
iki ciltlik bir calismanin yaymlanmasi bu alanda atilan ilk modern adim olmustur. Bu
calismada Rappaport, kronik sizofreni hastalarini tanimlarken, yeni bilgiler 6grenme,
soyutlama yetisi ve zihinsel islevlerin daha ayrintili etkinliklerinde gii¢clhik
yasamalarmin yani sira, bu hastalarin en biiyiik yetersizliklerinin yargilama, dikkat,
yogunlasma, planlama yetisi ve 6n gorebilme yetisi ile ilgili oldugunu bildirmisitr.
Psikanalitik olarak yorumlamis olan bu bulgular, bugiiniin verileri ile de uyumludur
(Kaplan and Sadock 2004).

2.2.1. Bilissel Bozukluklarin Sizofrenideki Yeri ve Klinik Belirtilerle Tliskisi

1990’11 yillarda sizofrenide, pozitif ve negatif semptomlar disinda {iglincii bir
semptom kiimesi olarak biligsel bozukluklar tanimlanmistir. Biligsel bozulma olarak
adlandirilan bu semptom kiimesinde; 6zellikle dikkat, hafiza ve yiiriitiicii islevlerinde

(problem ¢d6zme, planlama, organize etme) bozulma vardir.

Sizofrenide en sik etkilendigi diisiiniilen biligsel islevler; yiiriitiicli islevler, dikkat,
algisal/motor islemleme, vijilans (dikkati siirdiirme), sdzel 6grenme ve bellek, sozel
ve uzamsal islem bellegi, sdzel akicilik alanlarinda olmustur. Bu yaygin biligsel

bozukluk sizofrenide kortikoserebellar-talamik-kortikal dongiileri igine alan bir

24



etkilenme ile iligkili olabilir. Biligsel ve goriintilleme yontemleri ile gerceklestirilen
calismalarda oOzellikle prefrontal korteks, talamus ve serebellumun sizofreni

hastalarinda etkilenen bolgeler olduklar: gosterilmistir (Saka ve Atbasoglu 2007).

Biligsel bozulmanin ilk epizod sizofreni hastalarinda da gosterilmesi (Gopal and
Variend 2005, Addington and Addington 2002, Bilderet al. 1992) hastalik
belirtilerinin baslamadigi premorbid donemden beri bulunmasi (Jones et al. 1994) ve
hastalik belirtilerinin gériinmedigi aile bireylerinde olmas: (Mclintosh et al, 2005)
hastalikla ilgili patofizyoloji calismalarinin 6nemli bir kismmi bilissel alana

yonlendirmistir.

Biligsel bozukluklar premormid dénemde baslayarak hastaligin seyri boyunca
devam etmektedir. Genel olarak bilissel bozukluk zaman iginde biiyiikk Olgiide
degisim gostermeyen ve hastaligin diger belirtilerinden daha 6nce belli bir diizeyde
var olan degismez bir 6zelliktir. Jones ve arkadaslarmin yaptiklar1 bir ¢alismada
ileriki donemde sizofreni gelisecek olan cocuklarda sézel ve s6zel olmayan zeka
puanlarmin daha diisiik diizeyde oldugu saptanmistir (Jones et al. 1994). Biyolojik
ebeveynleri sizofreni olan yiiksek risk grubundaki ¢ocuklarda yapilan ¢alismalarda,
dikkat defisitleri saptanan ¢ocuklarim, ileride sizofreni gelismesi riskinin daha yiiksek

oldugu gosterilmistir (Cornblatt and Erlenmeyer-Kimling 1985).

Bir¢ok ¢alisma sizofreni hastalarinin gorsel ve isitsel bilgi isleme, sdzel beceriler ve
calisma bellegini Olgen testlerde ayirt ettirici diizeyde defisitler gosterdiklerini
saptamistir (Harvey and Sharma 2002). Saglikli kontrollerle karsilastirildiginda
sizofreni hastalarinin entelektiiel islevleri Olgen testlere gore bellek islevlerini dlgen
testlerde daha diisiik performans gosterdikleri saptanmustir (Gold et al, 1992).
Hastalik 6ncesi donemle IQ puanlar1 benzer olan hastalarda soyutlama ve problem
¢6zme alanlarinda belirgin biligsel defisitler saptanmigtir (Harvey and Sharma 2002).
Psikozu olan kisilerde noropsikolojik defisitler tiim disfonksiyon asamalarinda

bulunmakla birlikte ve tedaviye yanit1 etkileyen rezidiiel belirtilerden biridir (Green
1996).

Sizofreni hastalarinda, bellek, dikkat ve yiiriitiicii islevlerde %70 oraninda
bozukluklar oldugu goriilmektedir. Ayn1 zamanda vijilans, motor hiz, sdzel akicilik,

gelen ilgili uyaram1 se¢mek ve ilgisiz uyarani filtre etme mekanizmasi, soyut
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diistinme becerisi, 6grenme, kavramlastirma, organize etme, planlama gibi diger
biligsel iglevlerde de bozukluklar izlenmektedir. Bilissel bozukluklarin hastaligin
basindan beri var olmasi, ilaglar, hastanin yasi ve pozitif belirtilerden bagimsiz
olarak devam etmesi, bu hastalardaki temel bozuklugun bilissel belirtiler olabilecegi

goriisiine neden olmaktadir (Aleman et al, 1999).

Sizofrenide bilissel bozulmanin klinik belirtilerle iliskisine bakildiginda farkli belirti
oriintiilerinin farkl biligsel islev bozulmalari ile iliskili olabilecegi diisiiniilmektedir.
Bu hipotezi arastiran calismalarda negatif belirtilerin daha ¢ok gorsel-motor veya
gorsel-uzamsal bozukluklarla birlikte oldugu, pozitif belirtilerinse daha kotii sézel
bellekle iliskili oldugu gosterilmistir (Addington et al. 1991). Ancak belirti driintiileri
ile biligsel islev bozukluklar1 arasinda bir farklilik saptanmayan sonuglar da

bildirilmistir (Franke et al. 1992, Joyce et al. 2002).

Yapilan c¢alismalarda Sizofreni hastalarmin alt gruplar1 bilissel islev bozuklugu
yoniinden karsilastirilmistir ve 6zellikle paranoid sizofrenili hastalarin diger sizofreni
tiplerine gore daha az bilissel bozulma gosterdikleri bildirilmistir (Ceylan ve Cetin
2005).

Baz1 calismalar kognitif bozuklugun yasla iligkisini incelendiginde yas ilerledikce
bilissel islev bozuklugun sabitlestigini ayrica bu bozukluklarda daha fazla anormal

bir artis olmadigmi gostermistir (Nelson et al, 1990).

Sizofreninin negatif ve pozitif belirtileri ile bilissel defisitler arasindaki iliskiye
bakildiginda, farkli sizofreni gruplarinda (ilk epizod, yash, kronik) tekrarlayan
calismalarda sizofreninin pozitif belirtileri ve bilissel defisitler arasindaki iliskinin
olduk¢a zayif oldugu saptanmustir (Braff and Butler 1991) Negatif belirtiler ile
biligsel defisit arasindaki iligki ise daha gii¢lii olarak bulunmustur (Addington 2000,
Hughes et al. 2003).

Antipsikotik tedavinin biligsel islevlerdeki bozukluklarin nedeni oldugu diisiinceside
yaygmdir. Ampirik literatiir gostermektedir ki aslinda tipik antipsikotik ilaglarin
sizofrenideki Onemli biligsel islevlerinin ¢ogu iizerinde etki gostermemektedir
(Blyler and Gold 2000). Dikkat dlgiimlerinin kisith bir alt grubu, tipik antipsikotik
tedavi ile diizelme saptanmistir (Harvey and Keefe 2001). Antipsikotik tedavinin

biligsel iglevlerdeki bozulmadan sorumlu olmadigini gosteren tarihsel bir gercek de,
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sizofrenide biligsel bozukluklarin antipsikotik ilaclarin kullanilmaya baglanmasimdan
oncede yaygin bir sekilde tanimlanmis olmasidir. Kisa siireli (1-2 yil) antipsikotik
ila¢c alan ve hayatinda hi¢ ilag almamis hastalar1 karsilastiran ¢aligmalarda biligsel
testlerdeki performanslar1 agisindan fark olmadigi gosterilmistir (Saykin ve ark.
1994). Yapilan ¢aligmalar kotii biligsel performansin antipsikotik tedavisinin sonucu
olmadigin1 ayrica, hastalarin yillarca tedavi edildikten sonra da performanslarinin

belirgin sekilde diizelmedigini gostermektedir (Gopal and Variend 2005).

Sizofreni hastalarinin sosyal iligkilerinde ve diger giinlik yasam deneyimlerinde
bilissel bozukluklar merkezi bir rol oynamaktadir (Bellack et al, 1999). Ciinkii bu
alandaki problemler hastalarda yeti yitimine, yasam kalitesinde bozulmaya, ¢alisma
ve sosyal alanlarda islev bozukluklarina ve klinikte kotii sonuglara sebep olmaktadir.
Ayni sekilde biligsel yetersizligin, sizofrenideki sosyal beceri egitimi, is terapisi, aile
psikoegitimi, biligsel davranisg1 terapi, bireysel psikoterapi gibi psikososyal tedavi
yontemlerinin basarisinida etkiledigi gosterilmistir (Aleman et al, 1999). Bu nedenle
biligsel bozukluklarm iyilestirilmesi, sizofrenideki en onemli tedavi amacglarmdan

biri olmalidir (Twamley et al, 2003).
2.2.2.Bilissel Bozukluklarin Sizofreni Klinigindeki Yayginhgi

Sizofreni hastalarinda yaygin olarak bulunan bilissel islev bozuklugunun, hastalarin
%75 inden fazlasmi etkiledigi diisiiniilmektedir. Psikiyatri servislerindeki sizofreni
hastalarinin % 85’1 bir ya da daha fazla biligsel alanda normalin altinda performans
gosteridigi bu oranin normal popiilasyonda sadece % 5 oldugu bulunmustur (Harvey
and Serper 1999). Hastalar ile saglikli kontrollerin karsilastirildigi bir ¢alismada,
hastalarin % 27’sinin, saglikli kontrollerin ise % 85’inin biligsel yetenekleri normal

smirlarda saptanmustir (Palmer et al, 1997).

Goldberg ve arkadaslari, sizofreniden etkilenmis ve etkilenmemis tek yumurta
ikizleri ile yaptiklar1 calismalarinda sizofreni tanist almis olan kardeslerin % 85’inin,
hasta olmayan kardeslerine gore biligsel islev testlerinde daha kotii performans
gosterdiklerini bulmuslardir. Bu ¢alismada sizofreni hastalarinin bilissel performansi
normal aralikta olsa bile, etkilenmeyen ikizlerine goére daha diisik seviyede

bulunmustur. Yas, cinsiyet, genetik faktorler, egitim ve sosyoekonomik diizey gibi
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tiim faktorlerin tamamen kontrol altinda oldugu bu ¢alisma sizofrenide bilissel islev

bozuklugunun yayginligini géstermesi bakimmdan 6nemlidir (Liberman et al, 2006).

Remisyonda sayilan ve psikotik belirtilerin en az diizeyde oldugu sizofreni
hastalarinda sanr1 ve varsanilarin prevalansit %20-40 arasinda degisirken, biligsel
bozukluklarin %85 oraninda olmasi biligsel bozuklugun sizofrenideki yaygmhigini ve
en onemli belirti kiimesinden biri oldugunu gostermektedir (Palmer et al. 1997, Cakir
2008).

Sizofreni hastalarindaki bilissel bozukluklar gerek sosyal gerekse mesleki alanlarda
yasam kalitesini olumsuz yonde 6nemli derecede etkilemekte ve hastaligin uzun

stireli gidiginde en iyi 6ngoriicii kabul edilmektedir (Karakas ve ark. 2008).
2.2.3. Bilissel Bozukluklarin Nérogoriintiileme Izdiisiimleri

Sizofreni hastalarinda bilissel bozukluklarla birlikte bazi anatomik degisikliklerde
saptanmig, bu parelel bulgular1 lokalize edip, patofizyolojiyi aydmlatmak ve
etiyolojik hipotezleri ispatlamak i¢in ¢ok sayida arastirma yapilmis ve hala da
yapilmaktadir. Norogoriintiileme yontemleri ile sizofreni hastaliinda beyindeki bazi
yapisal degisiklikler gosterilmistir. Psikozun erken evrelerinde Magnetik Rezonans
Goriintilleme (Magnetic Resonance Imaging (MRI) calismalar1 gostermistir ki
yapisal degisiklikler sizofreni baslangicindan 6nce de goriilebilir ve psikozun erken
gostergesi olabilir. Ventrikiil hacim biiylimesi, kortikal atrofi MRI ile gosterilmistir
(Yildiz 2009).

Sizofrenide beynin fonksiyonlarinin goriiniir hale gelmesini saglayan ii¢ yontem
vardir: Positron Emission Tomography (PET), Single Photon Emission Tomography
(SPECT veya SPET) ve functional Magnetic Resonance Imaging (fMRI) (Yildiz
2009).

Son yillarda psikiyatrik ndrogoriintiilemede en 6nemli gelisme fMRI’in bulusudur.
Bu teknik PET ve SPECT e gore iistiindiir ve bilissel islevi ¢ok kesin ndéroanatomik
yapilara baglayan haritalamaya izin verebilmekte ve boylece sizofreni ve diger
psikiyatrik bozukluklarda anormal olabilen yapilar ve islevsel aglar1 goriintiilemeyi

saglamaya yardim edebilmektedir. Ayrica noninvazif ve giivenli bir tekniktir.
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Dinlenme aninda yapilan Slglimlerde sizofrenide frontal bdlge kan akiminda ve
glukoz metabolizmasinda azalma oldugu gosterilmis bu azalmanin, &zellikle negatif
belirtilerin 6n planda oldugu hastalarda daha belirgin oldugu bulunmustur. Yapilan
calismalarda deneklere iist diizey biligsel islevlerinin kullanimin1 gerektiren bir test
uygulanmis, islem aninda yapilan 6l¢iimlerde kontrol grubunda test islemi sirasinda
frontal bolge akiminda belirgin bir artig olurken, ayni artisin sizofreni hastalarinda
ortaya ¢ikmadigini gosterilmistir. Islem aninda yapilan dlgiimlerde, frontal bolge kan
akimi ve glukoz metabolizmasi sizofreni hastalarinda diisiikk olarak bulunmustur; bu
bulgularda sizofrenide frontal lob yetmezligi (hipofrontalite) oldugu goriisiinii
desteklemektedir (Koroglu ve Giileg 2007).

Sizofrenide goriilen yiiriitiicti islev bozukluklar1 hastalikta prefrontal korteksin temel
roliine isaret ederken, bellek islevlerindeki bozukluklar ise temporal-hipokampal

islev kaybmi oldugunu gostermektedir.

Calismalarda frontal lobtaki gri madde hacminin biligsel islevlerle iligkili, ak madde
hacminin ise ¢alisma bellegi iliskili oldugu saptanmustir. Frontal lobun &zellikle
dorsolateral prefrontal korteks (DLPFC) kisminin, yiiriitiicii islevler, dikkat, bellek
ve bu iglevlerin toplami ile de davranis kontrolii konusunda 6zellestigi ve sizofreni
hastalarindaki hacim azalmasinim, biitiin bu islevlerin bozuldugu diisiiniilmektedir.
Orbitofrontal kortekste bulunan girus rektusun (sol orta frontal girusun mediali)
viziospasyal ¢alisma bellegi performansi ile iligkili bulunurken, sol orta frontal girus
hacminin ise s6zel ¢calisma bellegi performansi ile iliskili oldugu bulunmustur. Motor
fonksiyon bozukluklar1 da bu bolgedeki defisitlerle iliskili olup, sizofrenide kognitif
dismetri gibi baglant1 bozuklugu teorilerini desteklemektedir (Harvey and Sharma
2002, Saka ve Atbasoglu 2007, Nelson et al. 1990).

Temporal lob, isitsel ve gorsel bilissel islevler, bellek ve emosyon islevlerinin
merkezidir. Limbik bdlge diger temporal lob alt bolgeleri ile birlikte 6grenme ve
hatirlama islevlerinde gorevlidir. Sol temporal lob hacmi, 6zellikle sozel bellek ile
iligkili bulunmus iken, sag temporal lob hacminin ise sézel olmayan bellek ile
dogrusal iliskisi saptanmistir. Temporal lob ve komsu hipokampus, parahipokampal
girus ve amigdala hacimlerinin sizofrenide degisiklige ugradig: ve bununda kognitif
bozulmayla iliskili oldugu bir¢ok arastirmada gosterilmistir. Kognitif fonksiyonlarla

direk iligkili olmasa da sol anterior superior temporal girus hacminin pozitif
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belirtilerin siddeti ile ters orantili oldugunu, sag posterior superior temporal girusun
ise negatif semptomlarla iliskili oldugunu gosteren caligmalar vardir. Posterior
superior temporal girusun Wernicke alanmi kusatmasi, semantik islev, dil ve
yorumlama ile iliskisini agiklamakla birlikte bu bolge hacmi ile sézel bellek, kelime

akiciligi ile iliskilendirilmektedir.

Hipokampusunun ise bellek fonksiyonlar1 iizerinde kritik gorevi birgok caligmada
gosterilmis olup, hipokampusun azalmis hacmi ile bozulmus sozel ve spasyel bellek
iligkisi gosterilmistir. Hipokampusun frontal lobla olan iliskisi nedeniyle,
hipokampus hacminin 1Q, yiiriitiicii islevler yani sira motor islevlerle de iliskisi

vardrr.

Parahipokampal bdlge hacmi bir ¢okgalismada, semantik sistem, soyutlama,
kategorize etme, yiiksek sozel zeka ile iliskili bulunmustur. Amigdala hacmindeki
azalma ise sizofrenide emosyonel 6grenme ve diger emosyonel anormalliklerle
iiligkili olarak bulunmustur. Sizofrenide amigdaladaki hacim azalmasinin bilateral
oldugu gosterilmis, 6zellikle sag amigdala hacim azalmasinin emosyonel 6grenme

bozuklugu ile iliskili oldugu diistiniilmektedir (Cakir 2008).

Bazal ganglion ve iliskili yapilar ilgili ilgili saptanan bulgular ise; striatum (kaudat
niikleus, putamen ve niikleus akumbens) ve bazal gangliyonun talamokortikal dongii
araciligi ile bilissel ve motor islevlerde onemli rol aldigi seklindedir. Talamik
niikleus lezyonlarinda, noéropsikolojik bozulmalar saptanmaktadir. Yapilan bir
calismada ilk epizod hastalarinda yiiriitiicii islev bozukluklar1 ve azalmis talamus
hacmi baglantis1 gosterilmis, sizofrenide talamus hacmi-biligsel islev iliskisini bize

gostermistir.

Sizofreni hastalarindaki oksipital ve paryetal lob hacimleri ile kognitif islevler

arasindaki iligskiyi arastiran ¢aligmalarin sonuglar1 net degildir.

Serebellum, kortikoserebellar-talamik-kortikal dongiiye katilarak pek ¢ok kognitif
islevin koordinasyonu ve sizofrenide kognitif dismetri modelinde patofizyolojiden

birincil sorumludur.

Ugiincii ventrikiilde meydana gelen genisleme ile dikkat/ konsantrasyon ve frontal

yiiriitiici islevlerde kotii performans iligkilidir. Bu duruma talamus gibi komsu
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yapilarin katkist ve kortiko-striatal-talamo-kortikal ile kortiko-serebellar-talamo-
kortikal dongiilerde olabilecek bozukluklarinda etkisi olabilir (Cakir 2008).

2.2.4. Sizofrenide En Sik Etkilenen Bilissel Fonksiyonlar

Sizofrenide biligsel islevler hakkindaki ¢alismalar hakkinda merak edilen bir nokta,
sizofreni hastalarinin tiim testlerde ayni derecede kotii performans mi1 gosterdigi, yani
global bir entellektiiel bozukluk mu oldugu, yoksa bir veya daha fazla kritik islev
alaninda mu1 bozukluk gosterdikleridir (68). Bu tartisma halen kesin sonuca
ulagmamakla birlikte, baz1 arastirmacilar, sizofrenideki temel bozuklugun, tiim beceri
alanlarinda yaygm bir bozukluk oldugunu diisiinmektedir. Baska arastirmacilar ise
bellek, dikkat ve problem ¢6zme gibi alanlarda daha spesifik bir bozukluk oldugunu
ve bunun genel diisiik performanstan ayri oldugunu belirtmektedir. Daha 6zgiil
olarak dikkat, ylriitiicii islevler ya da bellek diizeylerinde bozukluklarin oldugunu
yorumlayan g¢alismalar vardir (Harvey and Sharma 2002, Andreasen and Black
2001).

Sizofrenide biligsel sistemlerdeki bozukluklarin derecesi incelendiginde ise genel
zeka katsayisinda ve bazi algisal gorevlerde hafif diizeyde bozulma goriiliirken
dikkat daginikligi, gecikmeli hatirlama ve ¢alisma belleginde orta diizeyde bozulma
ve yiiriitlicii bir islev olan bilgiyi kullanabilme yeteneginde ise siddetli bozukluklar

goriildiigi bildirilmektedir (Isik 2006).
2.2.4.1.Genel Zeka

Yapilan ¢alismalarda sizofreni hastalarinin zeka puanlarmin genel populasyona gére
daha diisiik oldugu goriilmiistiir. Baz1 calismalarda ilk atakta ve hastalik oncesinde
diisiik 1Q puanlar1 saptandigi bilinirken, bazi hastalarda tan1 konulduktan sonra 1Q

puanlarinda diisme oldugu gosterilmistir (Seidman et al, 2006).

Genel olarak sizofreni hastalarinin tiimiinde, ¢ogu kognitif alanda performans
puanlar1 normalin 1-3 standart deviasyon altina dismiistiir (Saykin et al. 1991)
Sizofreni hastalarinda ortalama IQ normal degerlerin alt smirma yakm olarak
bulunurken ozellikle galisma bellegi, yiiriitiici islevler, dikkat, bellek gibi diger
kognitif alanlarda bozulma daha da belirgin oldugu gosterilmistir (Gold et al, 1992).
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Sizofrenide goriilen bilissel islev bozukluklarinin spesifik gruplar: ; (Nasrallah and
Smeltzer 2002):

1.Devamli dikkat, dikkati siirdiirme, dikkati odaklamanin olmamasi
2.Bellek (tanima, geri ¢agirma, sozel ve gorsel bilgiyi kaydedememe)
3.Calisma bellegi (bilissel olarak islenen bilgilerin gecici saklanmasi)

4.Ytriitiicii islevler (karmasik, amaca yonelik davraniglar i¢cin gerekli bilissel
islevler, cevresel degisikliklere ve ihtiyaglara gore adaptasyon, beklenti, amag
secimi, alternatifleri gz oniinde bulundurma, planlama, esneklik, kendini izleme ve

kendinin farkindalig:
5.Dil (sintaktik karmasiklik, sdzel akicilik)
2.2.4.2. Dikkat

Dikkat, kisinin c¢evrede 1ilgili uyaranlar1 tamimasimi (detection), bu uyarana
odaklanmasmi (selective attention), islendigi siirece dikkatini uyaran iizerinde
stirdiirmesini (sustained attention) miimkiin kilan ve daha ileri diizey islemler i¢in
uyaranin transferine izin veren, islemlerin biitiinii olarak tanimlamaktadir (Harvey
and Sharma 2002, Saka ve Atbasoglu 2007). Yasam alanimiz i¢inde yaptigimiz
davranislarimiz dikkat ile dogrudan baglantilidir. Bu nedenle dikkat, bilgi isleme

stirecleri agisindan kritik 6neme sahip bir siirectir (Soysal ve ark. 2008).

Dikkat bozukluklar: sizofreni hastalarinda ilk tanimlanmis olan bilissel bozukluklar

arasindadir. Dikkat, diger bilissel islevleride etkileyebilecegi i¢in 6nemli bir alandir.

Secici dikkat (selective attention) dendiginde, dikkatin diger ¢evresel uyaranlar1 yok
sayarak, bazi uyaranlara odaklanma becerisidir. Dikkati siirdiirme (sustained
attention) veya vijilans ise hedef olan ve hedef olmayan uyarani ayirt ederken dikkati
odaklama ve siirdiirebilme islevi olarak tanimlanabilmektedir. Ozellikle vijilans
bozuklugu sizofreni arastirmalarinda ¢ok sik bildirilen bir bulgudur. Vijilans
bozuklugunun sizofreniye 6zgii oldugu, sizofrenide hem ataklar sirasinda ve hemde
ataklar yatigtiktan sonra belirginken ornegin bipolar bozuklukta daha ¢ok ataklar
sirasinda ortaya ¢iktig1 one siirlilmektedir. Vijilans bozuklugu sosyal problem ¢6zme

ve sosyal yetilerin kazanilmasi ile de iliskili olmasi nedeniyle 6nemlidir. Sonug
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olarak sosyal eksiklikler, toplumsal roller ve beceri kazanmada sorunlara yol agar
(Saka ve Atbasoglu 2007).

Tedavi almamus ilk atak hastalarinda ve sizofreni hastalarinin yakinlarinda da dikkat
ve bilgi islemleme bozukluklar1 saptanabilmektedir. Ayrica dikkat bozukluklar1 ve
bilgi islemlemedeki bozukluklar diger bilissel bozukluklara kiyasla negatif
belirtilerden ziyade pozitif belirtiler ve formal diisiince bozukluklar1 ile daha yakin

iliskilidir (Harvey and Sharma 2002, Saka ve Atbasoglu 2007).

Biligsel islevin diger bir¢ok yoniinden farkli olarak dikkat bozukluklari, giiclii
duyarlilik belirteci adayidir (Nuechterlein et al. 1984, Nuechterlein et al. 1986).

2.2.4.3.Bellek

Bellek, bireyin bir olay ve ya tecriibeye ait bilgiyi kaydettigi, depoladig1 ve geri
cagirdig1 karmagik bir sistem olarak tanimlanmaktadir (Lezak et al, 2004).

Bellek islevlerinin temporal ve hipokampal bolgelerin islevselligi ile ilgili oldugu
kabul edilmektedir (Mohamed et al, 1999).

Bellegi “implicit “ve “eksplicit“olarak iki forma ayirabiliriz."Eksplicit bellegi daha
cok bilingli olarak hatirladigimiz kaydedilen olaylar veya zihin siirecleri olarak
tanimlayabiliriz.“Implicit“ bellek ise biling disinda gergeklesmektedir. Eksplicit
bellek i¢inde yer alan semantik bellek ise kelimelerin kendisinin ve anlaminin
depolanmis oldugu alandir. Ayrica bu kelimelerin nesnelerle iligki kurulmasi

gorevinide tistlenmistir (Ceylan ve Cetin 2005).

Semantik bellek temporal lob yapilar: ile iligkilidir ve sizofrenide semantik bellek
sorunlarmin biiyiik bir yer tutmaktadir. Yapilan ¢aligmalarda semantik bellekteki
sorunlarin formel diisiince bozuklugu ile iligkili olabilecegi gosterilmistir (Goldberg
et al, 1998).

Sizofrenide en agir bozukluk gosteren biligsel alanlardan biri bellektir. Okunan
hikaye veya kelime listesini sizofreni hastalar1 saglikli kisilerden daha az 6grenirler
(Saykin et al, 1991). Saglikli kisilere gore, hatirlamay1 kolaylagtirmak i¢in kullanilan
bilginin anlamsal yapismi (semantic structure of information) sizofrenide daha az

kullanilmaktadir. Farkli anlamsal kategorilerden (hayvanlar, meyveler) olusan kelime
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listesini saglikl kigiler kiimeler halinde soylerken, sizofreni hastalar1 bilgileri kiime
halinde hatirlama egilimi gostermezler. Bazi aragtirmacilara goére, anlamsal yap1
(semantic structure) anomalileri sizofreninin en Onemli Ozelliklerinden biridir.
Saglikli kisilerle karsilastirildiginda sizofreni hastalarinda, daha once kendilerine
okunan bilgileri ipucu veya herhangi bir yardim olmadan tekrarlamalari istendiginde
(serbest hatirlama) daha az bilgi hatirladiklar1 gézlenmistir (Harvey and Sharma
2002).

Sizofreni hastaliginin kronik seyir gostermesi bellek bozukluklar: ile daha gii¢lii bir
sekilde iligkili gériinmektedir. Yapilan caligmalarda daha siddetli bellek bozukluklar1
olan hastalarin, kronik hastalik seyri gostermeye ve tedaviye direngli olmaya daha
egilimli oldugunu gostermistir (Harvey et al, 1998).

70 aragtrmanin gozden gecirildigi bir meta analizde, sizofreni tanisi almis olan
hastalar saglikli bireylerle kiyaslandiginda bellek islevlerinde anlamli derecede
bozukluk oldugu bildirilmistir. Sizofreni hastalarinin bellek islevlerinde saglikli
bireylere gore 1 standart sapmadan daha fazla oranda diisiik performans gosterdigi

bulunmustur (Saka ve Atbasoglu 2007).

Sizofreni hastalarinda sézel 6grenme ve bellekteki bozukluklar sosyal, mesleki
islevselligin 6nemli belirleyicilerindendir ve giinliik aktiviteler, problem ¢6zme yetisi

arasinda yakin iligki bulunmaktadir (Saka ve Atbasoglu 2007).
2.2.4.4. Calisma Bellegi (Working Memory)

Sizofrenide iizerinde durulan en fazla bellek alt tiplerinden bir tanesi ¢alisma
bellegidir. Bilginin algisal, biligsel ve duygusal yonleriyle gecici olarak zihinde
tutulabilmesini ve bu sekilde davranisin ydnlendirilebilmesini saglamaktadir.
Calisma bellegi kisa siireli bellegin bir islevi olup; kapasitesi olduk¢a smirhidir ve
ancak 6-7 kadar bilgiyi saklayabilir, adaptif amagla bilgi hemen islenir (Nelson et al,
1990). Yakin (immediate) ya da “kisa stireli bellek” olarak da adlandirilan ¢alisma
bellegi, gerek duyuldugunda bilgilerin akilda tutuldugu ve uzun siireli depolama i¢in

isleme sokmak tiizere transfer edildigi veya atildig1 islemlerin toplamidir.

Calisan bellekte bilgiler isleme konulur ve kisa bir siire sonra unutulur. Yapilan

calismalarda calisgma bellegi kullandig1 sirasinda prefrontal kortekste bir grup
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noronun devamli surette ateslendigi, ¢alisma belleginde tutulan bilgiye gereksinim
kalmadiginda ateslenmis olan néronlarmn séndiigi gorilmektedir. Yiiriitiicii islevlerin
yerine getirilmesi i¢in ¢ok sayida bilginin zihne c¢agirilmasi ve zihinde tutulmasi
gerekmektedir. Bu nedenle calisma bellegi yiiriitlicii islevlerin gerceklesmesi

konusunda son derece dnemlidir (Harvey and Sharma 2002).

Calisma bellegi fonksiyonlarindan her birinin, kisa siire Once saptanan uzamsal
yerlesimin hatirlanmasindan adaptif unutmaya kadar, sizofrenide bozuk oldugunu
diisiinmek i¢in nedenler vardir. Calisma bellegi fonksiyonlarinin her birinin 6nemli
islevi vardir, dolayisiyla caligma bellegi bozukluklar1 sizofrenideki en 6nemli biligsel
bozukluklardan biridir. Gerek uzamsal gerekse sozel calisma bellegi testlerinde
sizofreni hastalarinda, saglikli deneklere gore performans diisiikliigli bulunmustur

(Harvey and Sharma 2002).
2.2.4.5.Yiiriitiicii Islevler

"Yiiriitiicii Islevler" (executive functions) dendiginde davranmisin daha kompleks ve
iizerinde diistinmeyi gerektiren yonlerini kapsamaktadir. Frontal lob tarafindan
denetlenen yonetici islevler akil yiirlitme (reasoning), problem ¢dzme, zihinsel
esneklik, yaraticilik, karar verme, planlama, bozucu etkiye karsi koyabilme ve tepki
ketlemesi (inhibition) yapabilme gibi islevleri igermektedir (Solso et al, 1995).
Ayrmntil1 olarak ele alinacak olursa yonetici iglevler karmasik arama stratejileri
baslatma, stratejileri uygulamaya koyma, bilgileri diizenleme, koordine etme,
yorumlama, gelistirme, zamanda ve mekanda diizenleme, zamansal tahminler yapma
ve kosula bagmmli diisiinmeyi icerir. Ozetle yonetici islevler dendiginde zihinsel

faaliyetleri baslatma yonlendirirme ve siirdiiriirme ile iliskilidir (Karakas ve ark.

2003).

Prefrontal korteks dikkat ve calisma bellegini kullanarak davranigsin ve yiiriitiicti
islevlerin diizenlenmesini gergeklestirmektedir. Caligmalarda prefrontal kortikal
lezyonu olan bireylerin yargilama, karar verme ve planlama becerilerinde azalma
oldugu saptanmistir (Goldman et al, 1996). Yiriitiicii islevlerdeki bozukluklar
calisma bellegi bozuklugu gibi sizofreninin temel bozukluklarindan biri olarak
tamimlanmaktadir (Barch et al, 2003).
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Sizofrenide yliriitiicii islevlere iligkin testlerde performans bozuklugu oldugu bir¢ok
caligmada bulunmustur (Liddle and Morris 1991). Bu amacgla uygulanan WKET,
Stroop Testi, Halstead Kategori Testi ve Hanoi Kulesi Testi ile kelime ve sekil
akiciligi gorevlerinde sizofreni hastalarinin  diisiik performans gosterdikleri
saptanmustir (Karakas ve Aydin 1999). Sizofrenideki biligsel bozukluk hastaligmn ilk
atagimdan itibaren bulunup, hastaligin kronik evrelerine kadar devam etmektedir.
Litaratiirde yiiriitiicli islevlerin hastalik baslangicinda da bozuk oldugunu gosteren

calismalar yer almaktadir.

Joyce ve arkadaslarmin yaptiklar1 bir calismada ilk epizod psikotik sirasindaki
sizofreni hastalartyla kronik hastalar yriitiicii islevler agisindan karsilastirilmis ve
[Ik epizod hastalarmin kontrol grubuna kiyasla yanit vermeye baslama siirelerinin
daha kisa oldugu fakat yanitlama siirelerinin ayni oldugu saptanmistir. Kronik
hastalar ile kontrol grubu karsilastirildiginda ise yanitlamaya baslarken diisiinme
stireleri ayn1 bulunmus fakat sonraki adimi hesaplarken daha yavas diisiindiikleri,
saptanmustir. Joyce ve arkadaslar1 patofizyolojik siireclerin prefrontal korteksteki
yuriitiicii islevlerdeki bozukluklar1 ile iliskili oldugunu ve zamanla daha da

kotiilestigini ileri sirmiislerdir (Joyce et al, 2002).

Agir yiritiicli islev bozuklugu gdosteren hastalarin iggorii eksikligi gosterme ve
hastaliklarmin farkinda olmama olasiligmin daha yiliksek oldugunu gosteren ¢ok
sayida ¢aligma vardir. Bazi ¢alismalar hastaligin farkinda olmamanin spesifik olarak

yiriitiicii islev bozukluklari ile iligkili oldugunu gostermistir (Young et al, 1993).
2.3.SIZOFRENIDE SOSYAL BILIS (KOGNISYON)
2.3.1. Sizofrenide Sosyal Bilis Kavrami ve Bozukluklarn

Sosyal bilis basit tanimu ile kisinin, sosyal diinya iginde kendisinin ve digerlerinin
nasil diislindiigii ile ilgilenen sosyal psikolojinin alt dallarindan biridir. Bu
terminoloji 1960’11 ve 1970’11 yillarda “bilissel devrim” olarak adlandirilan donemde
sosyal psikoloji ile birlikte anilmaya baslanmistir. Sosyal bilis, insanlarin sosyal
ortamlarda zihinlerinde isledikleri siiregleri genis bir teorik perspektifte
incelemektedir. Sosyal bilis kapsamu i¢ine; kisisel algi, kendisi ve digerleri ile ilgili
atiflari, sosyal yargilamasi ve karar verme siirecleri gibi alanlar1 icerir (Bandura

1989).
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Sizofrenide sosyal bilis alaninda yapilan ¢alismalar incelendiginde 3 ana baslik

altinda incelendigi goriilmektedir.

1. Emosyon algilama-Y1iiz tanimlama

2. Zihin teorisi

3. Atif bigimi

2.3.1.1. Emosyon Algilama-Yiiz Tanima

Insanlarda ve hayvanlarda iletisimin 6nciil kaynaklarindan biri yiiz ifadeleridir.
Duygular genellikle yiiz ifadelerine yansiyan siireglerdir. Noronal mekanizmalar
baska insanlarin duygularinin dogrudan anlasilmasina olanak veren bir aynalama
sistemini olusturur. Ayna néronlar baskalarinin duygu ifadelerinin zihinsel temsil ve
taklidini gergeklestirerek onlarin duygulariin taninmasi gérevini yiiriitiir. Sizofreni
hastalarinda yapilan calismalarda yiiz tanimlama ile ilgili bazi1 alanlarda kayiplar

oldugu saptanmistir (Gallese 2003).

Yapilan ¢alismalarda sizofreni hastalarinin hem vyiizde ifade edilen duyguyu
tanimlamakta, hem ayirt etmekte saglikli kontrollere gore giicliik cektigi saptanmistir
(Combs et al. 2004, Couture et al. 2006, Horan and Blanchard 2003). Ayrica bu
kayiplarin diger psikiyatrik bozukluklarda goriilen kayba kiyasla daha belirgin

oldugu belirtilmistir.

Kohler ve arkadaglarinin yaptiklar1 meta-analizde sizofreni hastalarinin duygu
algilama gorevlerinde saglikl kisilere gore ciddi anlamda daha basarisiz olduklarini
saptanmis olup bu kusurun sizofreninin her evresinde goriilebildigi bulunmustur
(Kohler et al. 2010). Sizofreninin erken evrelerindeki hastalarda, risk grubundaki
kisilerde ve sizofreni hastalarinin birinci derece akrabalarinda da duygu algilama
kusurlar1 oldugunu gosteren ¢alismalarda bulunmaktadir (Eack et al. 2010, Penn et
al. 2008).

Yapilan caligmalarda duygu algilamada en belirgin kaybin 6zellikle negatif
emosyonlar1 tanimlamakta yasandigi goriilmektedir. Ayrica tim bu kayiplarin
hastaligin remisyon donemlerinde de devam ettigi saptanmustir. Sizofreni hastaligina

sahip bireylerin emosyonlar1 algilama konusunda “satir aralarmi okumak™ yani bir
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sosyal durumdaki delillerden sonuca gitme konusunda eksiklik s6z konusu iken,
sosyal durumlarda somut sonuglara ulagabilmek konusunda gorece basarili olabildigi
saptanmustir. Bu kusur sosyal bilisin islem basamaklarinda bozulmaya neden olarak
yiizde tanimlanan duygunun yanlis yorumlanmasina sebep olabilir. Ayrica tiim bu
bozukluklarin hastaligin heniiz baslangi¢c donemlerinde dahi bulundugu saptanmistir
(Penn et al. 2000, Penn and Combs 2000, Pincham et al. 2007, Pincham et al. 2005,
Russel et al. 2008).

2.3.1.2.Zihin Kuram

Sizofreni hastalarinda sosyal bilisin bir diger alt basamagi ise zihin kuramidir
(Theoryof mind). Zihin kurami dendiginde (ZK), kisinin kendisinin digindaki
kisilerin kendininkinden farkli bir zihne sahip oldugunu fark edebilme, kendisinin
veya oOtekilerin niyet, inang, istek ve bilgisini anlayabilme ve zihinsel olarak bunlar1
temsil edebilme yetisi i¢in gelistirilmis olan bir kuramdir. Insanlar 3-4 yasmdan
itibaren en basit zihin kurami yetenekleri kazanmaya baslarlar, fakat zihin kuraminin
gelisiminin tamamlanmasi 11- 12 yaglarina kadar siirebilir. Zihin kurami ile iliskili
temel noroanatomik bolge prefrontal kortekstir. Ayrica bu bolge ile inferior parital
lob, superior temporal sulkus ve limbik-paralimbik bolgeler arasindaki baglantilar da
onemlidir. Yaygin gelisimsel bozukluklar basta (Otizm ve Asperger sendromu)
olmak {izere, frontal bolge hasarlari, demans, sizofreni, kisilik bozukluklar1 gibi
psikiyatrik ve norolojik hastaliklarin klinik goriiniimiinde zihin kurami patolojilerinin
onemli olabilecegi gosterilmistir. Sizofreni hastalarindaki "davranigsal bulgular";
edilgenlik fenomeni, dezorganize davranislar ve paranoid sanrilar ile zihin kurami
patolojileri arasinda bir iliski kurulmaya calisilmistir. Yapilan calismalarda sizofreni
hastalarinda saglikli kontrollere gore belirgin diizeyde zihin kurami bozukluklar
oldugu gostermektedir. Ayrica bu bozukluklarin, sizofrenide goriilen genel biligsel
bozukluklardan bagimsiz oldugu gosterilmistir. Remisyon doneminde hastalik
siddetinin azalmasina ragmen bu bozukluklarin devam etmesi ve psikotik belirti
olmayan 1. derecede akrabalarda da gozlenmesi, sizofrenide zihin kurami
patolojilerinin hastalik doneminden bagimsiz, siiregenlik gosteren bir ozellik
oldugunu diisiindiirmektedir (Brune 2005a, 2005b, Corcoran et al. 1995, Lysaker et
al. 2010, Frith and Corcoran 1996, Russell et al. 2000).

38



Sprongve arkadaslarinin  (2007) sizofrenide ZK bozukluguna iliskin yaptigi
metaanaliz ¢calismasinda, sizofreni hastalariyla yapilmig 29 calisma alinmistir. Bu
calismanin sonucuna gore, sizofreni hastalarinda ¢ok belirgin olarak ZK bozuklugu
bulundugu (Cohen D=1.25), bu etki boyutunun sizofrenideki diger bilissel iglev
bozukluklar1 i¢in yapilan metaanalizlerle karsilastirildiginda c¢ok belirgin oldugu
diisiiniilmektedir. Ancak yapilan ¢alismalar arasinda ¢ok belirgin heterojenite olmasi

caligmanin zayif tarafi olarak saptanmustir (Drury et al, 1998).

Bu konuda ilk veriler Corcoran ve Frith® in, g¢alismalarindan gelmistir. Bu
caligmalarda, sadece enkoherans ve negatif bulgularla iligkili davranissal belirtileri
ve paranoid belirtileri olan (referans ve persekiisyon sanrilari, varsanilar) hastalarda
ZK yetisini bozuk olarak bulunmustur. Bu c¢aligmalar, biiyiik ol¢iide tek bir
orneklemden geldigi izlenimi vermektedir ve bunlarin elestiriye acik yonleri oldugu
diisiiniilmektedir. Ayrica, sanrilar ile ZK bozuklugu arasindaki iligkiyi inceleyen

caligmalar ¢eliskili sonuglar vermistir (Corcoran et al. 2008, Mizhari et al. 2007).

Calismalarm pek cogu sanr1 siddeti ile ZK bozuklugu arasinda 6zgiil bir iliski
bulamamuistir, ancak sizofrenide sanrilar ile ZK arasinda iliski oldugunu destekleyen

caligmalar da vardir (Harrington et al, 2005).

Saglikl kontrollerde yapilan ¢alismalarda yiiriitiicii islevler, bellek, ¢alisan bellek
gibi  bilissel islevlerin, ZK testlerindeki performansla iliskili oldugunu
gostermektedir. Sizofrenide biitiin bu alanlarda belirgin bozukluklar bulunmaktadir,
bu durum sizofrenide ZK bozuklugunun, diger bilissel islev bozukluklarmin bir yan
iirlinii olabilecegini diisiindiirmektedir. Corcoran ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada
(2003), paranoid tip sizofreni hastalarinda bilissel islev bozuklugu ile ZK performans
diisiikliigiiniin iliskili oldugu bildirilmektedir (Brune 2003).

Dezorganize tipteki sizofreni hastalarindaki ZK bozuklugunun 1Q diisiikliigiiyle
iliskili oldugu (Langdon and Coltheart 2001), negatif belirtiler ile ZK arasindaki
iligkisinin yiirlitiicii islev bozukluguyla ilgili olabilecegi bildirilmistir. Diger
calismalarda, yiiriitiicti islevler ve ¢alisan bellek (Bora ve ark. 2006, Bora ve ark.
2007, Bora ve ark. 2008, Bora ve ark 2009, Brune 2005a, Brune 2005b) ayrica sozel
bellek ve 1Q arasinda (Brune 2005b, Corcoran and Frith 2003, Mizhari et al. 2007),
ZK bozuklugu ile iliski bildirmistir.
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Sizofrenide ZK bozuklugunun, sizoaffektif bozukluk (Fiszdon et al. 2007) ve duygu
durum bozukluklarindandaha siddetli oldugu gosterilmistir. Bazi1 ¢alismalarda ZK
bozuklugu biligsel islev bozukluguna ikincil 6zellikte goziiktiigii bildirilmektedir
(Bora ve ark. 2009). Ancak sosyal biligin alt basamaklarindan olan ZK bozuklugun
norobiligsel performanstan ayri1 olarak ele alinmasini gerektigini savunan goriislerde

bulunmaktadir (Fiszdon et al, 2007).
2.3.1.3 Atif Bicimi

Sizofrenide arastirilan sosyal bilisin diger bir alt alanmi atif bi¢imidir. Atif modeline
Kelley'in 'kiip modeli' de denilmektedir, bu model atif siirecini Heider'in

perspektifinden (sonuc¢lardan nedenleri ¢ikarma) ele alan teorilerden biridir.

Kelley' e gore (1967, 1972), atif siireci motivasyonel bir nitelik tagimaktadir, bireyler
cevrenin nedensel yapisina biligsel olarak hakim olmaya caligmaktadirlar. Kelley' e
gore, ¢cevresini anlamaya calisan bireyler, i¢c ve dis olarak iki tiir atif arasinda tercihte
bulunabilir. Kelley’ e gore birlikte degisme ilkeside denilen teoriye gore, bir olay
veya sonug, kendisi var oldugunda var olan ve var olmadiginda da var olmayan bir
kosuldan (faktor, neden) kaynaklanmaktadir. Sonuglar (davranis, olay, vb) objeler
(uyaranlar), bunlarla etkilesim i¢inde bulunan kisiler, zamansal degismeler ve
kosullara gére degisim gostermektedir. Atifta bulunan bir kisi, sonucun s6z konusu
objeye 0zgiilliigli, zamanda siirekliligi, kosullara gore degismezligi ve diger kisilerin
de (obje hakkinda) goriis birligi i¢inde olmasi durumunda digsal atifta bulunur.
Kisiler, ayirt edicilik (objeye ya da uyarana 6zgiiliik) ve tutarhilik (zamansal veya
kosulsal degismeler) kriterlerine gbre sonugta degismeler olmaktadir. Bir bireyin
yasamis oldugu negatif olaylar bireyin gergek kendiligi (actual self) ile ideal
kendiligi (ideal self) arasinda bir tutarsizlik olusturarak olumsuz bir benlik algisini
tetikleyebilmektedir. Persekiisyon sanrilarinin da islevinin aslinda bu benlige hizmet

eden asir1 yanliligin artmis olmasi olarak tanimlanabilir (Tas 2011).

Akut donemdeki hastalarda atifsal yanlilik daha fazla olmakta ve psikotik belirti
siddeti atiflar1 olumsuz bir sekilde etkilemektedir (Ann et al, 2010). Persekiisyon
sanril1 kisilerde “sonuca atlama” ve “diigmanlik yanliligr” egilimi gibi bagka sosyal

biligsel yanliliklarin olduguda da gozlenmektedir. Bu kisiler, belirsiz durumlarin
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anlasilmasinin zorlugu sebebiyle, digerlerinin amaglarmi diigmanca ya da tehdit edici

olarak algilayabilmektedirler (Combs et al. 2007, VVan Dael et al. 2006).

Lyon ve arkadaglar1 persekiisyon sanrilarindaki atif bi¢imini depresyon
hastalarindakine benzer bulmus ve bireyin olumsuz benlik algisi ile iliskilendirmistir.
Bentall ve arkadaglarmin 1994 yilinda 6ne slirdigii hipotez 1s1¢3mnda Sizofreni
hastalarmin saglikli kontrollere ve persekiisyon sanrisi olmayan sizofreni hastalarma
gore belirgin olarak kendine hizmet eden yanlilig1 oldugu saptanmistir. Bir bagka
degis ile persekiisyon sanrilar1 olan sizofreni hastalarin negatif durumlar karsisinda

durumu suglamak yerine siklikla digerlerini suglama egilimindedir (Tas 2011).
2.3.2. Sizofrenide Yiiz Duygu Tamima Becerisi

Duygu tanima zorluklar1 basta psikotik bozukluk olmak iizere depresyon, bipolar
bozukluk, obsesif kompulsif bozukluk gibi bir¢ok psikiyatrik bozuklukta
tanimlanmistir (Kohler et al, 2003).

Insanlar icin temel sosyal bilissel becerilerin basinda yiizdeki duygu ifadelerini
algilamak ve tanimak gelmektedir. Kisiler arasi iliskiler, ¢atisma ve sosyal anlagsma
gibi durumlar temel islevin uzantilaridir. Sizofrenik bozuklukta duygu tanima
yetisinde kusurlarm varligi bir¢ok calismayda gosterilmis, ancak bu kusurlarin
altinda yatan nedenler halen tam olarak belirlenememistir. Sizofrenik bozuklukta yiiz
ve duygu tanima becerilerinin saptanmasiyla; bu alandaki giicliiklerinin 6nemli klinik
sonuglar1 oldugu belirlenmistir. Sosyal ipuglarinin yetersiz algilanmasi sonucunda
sosyal ¢ekilme ve sanrilarin gelismesi gibi klinik sonuglar buna 6rnek olarak
verilebilir (Altunel ve ark. 2008). Caligmalar konuya yonelik iki temel agiklama
iizerinde durmaktadir: Bunlardan ilki, bu alandaki sorunun genel biligsel islev
performansiyla iliskili oldugu yoniindedir. Buna goére, genel biligsel islevsel
performansiyla paralel olarak gelisen algilama kusurlary, yiiziin algilanmasi ve
alginm iglenmesiyle ilgili sorunlar olusturmaktadir. ikinci goriis ise, genel bir bilissel
bozukluktan ziyade 6zgiin duygu isleme siireglerine hasar oldugu diislincesini one

stirer (Altunel ve ark. 2008, Johnston et al. 2001).

Genel biligsel islevlerin duygu tanima ile ilgili neden oldugu sorunlar yiize ait
uyaranlarin siniflamasi, ayirt edilmesi ve belirlenmesi gibi alanlarda goriilebilir. Bu

durumu cahsma bellegi ve dikkatle iligkili sorunlar da olumsuz yonde
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etkileyebilmektedir. Duygu tanima giicliikklerinin genel biligsel becerilerin bir
yansimasi oldugu tezini giiglendiren noktalardan biri de hastalik siddeti arttikca
duygu tamima kusurlarinda da artma goriilmesidir. Ozellikle, negatif belirtilerle

duygu tanima becerileri arasinda dogrudan bir iligki oldugu diistiniilmektedir
(Gallese 2003).

Duyguya 6zgii kusur yaklasimini destekleyen bulgular incelendiginde; duygu tanima
ile ilgili siireglerin yiizle iliskili diger algilama siireglerine daha fazla etkilendigi
bulunmustur, ayrica olumsuz ifadelerde, olumlu ve yansiz ifadelere gore daha ¢ok

sorun goriilmektedir (Altunel ve ark. 2008).

Duygu isleme siiregleri iistiine yapilan arastirmalarda en sik olarak duyguyu tanima,
hatirlama, deneyim, ifade etme kavramlar1 incelenmistir (Ekman and Davidson
1993). Yiiz ve duygu tanmma siire¢lerinin degerlendirilmesinde en sik kullanilan
Ekman ve Friesen’in (1976) resimleridir. Mutluluk, {iziintii, korku, 6fke, tiksinti ve
saskinlik duygularmi igeren ifadelerin oldugu farkh yiizlerden olusan resimlerden
olusmaktadir (Ekman and Friesen 1976). Yapilan c¢alismalarda duygu tanima
defisitlerinin sizofreni hastaligmin tiim dénemleri hastaligin boyunca stabil oldugu

saptanmigtir.

Sizofreni hastalarinin normal kontrollere goére duygu tanima yanit hizlarinin daha
yavas oldugu belirlenmis ayrica negatif yiizleri pozitif ylizlerden daha hizli
tantyabildikleri ve duygusal yiikii olan uyaranlar1 nétral uyaranlardan daha kolay

hatirladiklar1 gosterilmistir (Suslow et al, 2003).

Bagka bir calisma da ise, sizofreni hastalarinda sasirmanin korku, igrenmenin 6fke
olarak hatali smiflama yapildigi gozlenmis. Ayrica olumsuz duygunun
tanimlanmasmin nétr ya da olumlu duygulardan daha zor oldugu ve olumsuz
duygular diger olumsuz duygularla karistirilirken olumlu duygularda bunun

goriilmedigi kaydedilmistir (Johnston et al, 2001).

Gorlintiileme calismalarinda, yiiz ve duygu tanima ile ilgili beyin bdlgeleri arasinda
amigdala, superior temporal girus ve fusiform girus 6n planda oldugu gosterilmistir.
Bu beyin bolgelerinden amigdala hem yiiz hem de duygu tanima ile ilgili iken,
superior temporal girus daha ¢ok duygu tanima, fusiform girus ise daha cok yiiz

tanimayla ilgili olarak bulunmustur (Adolphs 2002). Ayrica amigdalanin ¢alisma
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bellegi ilintili beyin bolgesi dorsolateral prefrontal korteks ile fonksiyonel indirekt
bir baglantismm oldugu ve bu baglantinin ventromedial prefrontal korteks
araciligiyla saglandig1 gosterilmistir (Porrino et al. 1981, Ghashghaei and Barbas
2002). Ayrica, sizofreni hastalarinda fMRI calismalarinda medial temporal yapi
hasarlar1 ve amigdala ve hipokampus hacimlerinde azalma en sik rastlanan bulgulari
arasimdadir (Hall et al, 2007).

Amigdala duygusal bilginin filtrelenmesi, kanallara ayristirilmasi ve iglenmesinde
onemli rol almaktadir. Bu nedenle amigdaladaki hasarli duyumsal kanallarin
duygusal 6nemi olan bilgilerin fazla yogun alinmasima neden olabilecegi ve amigdala
bozukluklar1 olan kisilerde uygunsuz ruh hali, duygu iistiinde kontrol yitimi veya
diger kisilerin duygularm1 anlamada zorluk gosterme gibi egilimlere neden

olabilecegi diisiiniilmektedir (Kosaka et al, 2002).

Sizofrenide sosyal iletisim sorunlarinin temel nedeni olan yliz ve duygu tanimada
bozuklugunun amigdala hacim azligi ve amigdala hasar1 ile iliskili oldugunu
gosteren caligmalar bulunmaktadir. Bir ¢alismada, olumsuz duyguyu olumludan
ayirmada sizofrenili hastalarda sol amigdala ve cift tarafli hipokampus etkinliginde

azalma goriiliirken, saglikli kontrol grubunda tersine bir etkinlik artigs1 bulunmaktadir
(Gur et al, 2002).

Hall ve arkadaslarimin duygu igerikli goriintiilerle yaptiklar1 ¢alismada, sizofrenili
hastalarda duygu uyaranlarmin duygusal yogunluklarinin algilanabilmesine ragmen,
bu uyaranlardaki duygusal igerigin bellegi gii¢lendiremedigi goriilmistiir. Geri
cagirim oranlar1 kontrollerin aksine 6zellikle olumsuz duygu iceren durumlar i¢in
daha disik bulunmustur. Bu durum, yani bellegin duygusal uyaranla

giiclendirilememesinin, amigdalada islev bozukluguyla iliskili oldugu diisiiniilmiistiir

(Hall et al, 2007).

Sizofreni belirtileri ile duygu algilama arasinda iliski bulunmus ve genel olarak,
negatif belirtili hastalarin yiiz ifadelerini tanimada daha basarisiz olduklar1 tespit
edilmistir (Tsoi et al, 2008). Mandal ve arkadaslari, negatif belirtili hastalarin
genellesmis bir duygu algilama bozuklugu oldugunu, pozitif belirtili hastalarin ise
ozellikle lizgiin yiiz ifadelerini tanimada bozulmalar yagadigini gostermistir (Mandal

et al, 1999). Ote yandan, negatif belirtili hastalarin hareket halinde olmayan (fotograf
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vb.) goriintiilerdeki yiizlerin duygu ifadelerini tanimada, pozitif belirtili hastalarm ise
hareket halinde olan (video parcalar1 vb.) goriintiilerdeki duygu ifadelerini tanimada

basarisiz olduklar1 saptanmistir (Johnson et al, 2010).

Duygu tanmmayi etkileyen diger faktorler incelendiginde hastaligin siddeti, siiresi,
baslangi¢ yasi ve uygulanan tedavinin etkili oldugu gosterilmistir (Kohler et al,
2010).

Sosyal etkilesim ve islevsellik ile dogrudan iliskili olan duygu tanima siirecleri dogru
anlagildiginda ve bu konudaki bilgiler arttikga tedavide de onemli gelismeler
olacaktir (Altunel ve ark. 2008)

2.4. OKSITOSIN (OT)
2.4.1. Oksitosin Genel Bakis

Oksitosin arka hipofizden salinan ve 9 aminoasitten olusan peptid hormondur. Sir
Hanry Dale tarafindan 1906 yilinda bulunmustur (Du Vigneaud 1956) . Klasik bir
bilgi olarak OT, hipotalamusun supraoptik (SOP) ve paraventrikuler (PVN)
cekirdeklerinden salinmaktadir. Bu iki ¢ekirdegin yani swra OT hipotalamusun
yakinindaki diger c¢ekirdeklerden de (forebrain bundle, bed stria terminalis, zona
incerta, substantia innominata vb.) salinarak arka hipofize gelir ve buradan sistemik
dolasima verilerek ozellikle uterus kasi, meme bezi ve seminifer tiibiiller tlizerine
etkisini gostermektedir (Kelly and Swanson 1980, Zimmerman et al. 1984). Ayrica
oksitosin hormonunun hipotalamusun kaudal paraventrikiiler ¢ekirdeklerindeki daha
kiigiik sinirler iizerinde klasik bir ndrotransmitter olarak etki yaptigi bilinmektedir.
Bu sinirler 6n beyin (korteks, medial septum, amigdala, ventral hipokampus) beyin
kokiine (substantia nigra, mezensefalik gri bolge, dorsal raphe, raphe magnus, tractus
solitarius, vagusun dorsal vagal ¢ekirdegi, nukleus ambigus, lateral retikuler ve
komissural ¢ekirdekler) ve omurilige (lamina I, lamina X ve intermediolateral kornu)
oksitosinerjik projeksiyonlar gondermektedir (Knight 1974). Bu projeksiyonlar
sayesinde, OT’nin cinsel, beslenme ve annelik davraniglari ile agr1 duyusu ve stresle
bas etme iizerine olan etkilerinin anlasilmasi kolaylagmistir (Argiolas and Gessa
1991, Yu et al. 1996). Oksitosinin, beyin omurilik sivinda (BOS) 6lgiimlerinden
ditirnal ritmi oldugu bilinmekle birlikte, plazmada dilirnal ritm mevcut degildir

(Amico et al, 1983). BOS i¢inde bulunan oksitosin limbik sistem, beyin ve medulla
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spinalis temellidir (Erbas 2013). Bugiine kadar tanimlanmis olan oksitosin reseptorii
(OXTR) 1 tanedir. Bu reseptor cinsiyete gore beyinde dagilim gostermektedir. Meme
bezleri, uterin miyometrium, gastroin-testinal sistem, kalp kasi ve wvaskiiler
endotelyum OXTR’nin viicutta bulundugu yerlerdir. Beyinde ise korteks,
hipokampus, nukleus akkumbens, hipotalamus, limbik sistem, bazal ganglionlar,
medial preoptik alan, olfaktdr bulbus bu reseptoriin yogun olarak bulundugu
alanlardir. OXTR, G-proteinine bagli reseptor ailesinden olup, reseptor iki farkli G-
proteinine baglanir (Buisman-Pijlman et al, 2014).

2.4.2. Oksitosinin Viicuttaki Etkileri

OT’nin ¢iftlesme, dogum ve yavrunun siit emmesi ile meme basinin uyarilmasi gibi
etkenlerle dolasima verildigi uzun siireden beri bilinmektedir. Son yillarda ise
oksitosinerjik hiicreler beyinde de gdsterilmeye baslanmistir. Bu gelismelere bagh
olarak OT’nin merkezi sinir sistemindeki (MSS) etkilerinin de ortaya konulmasi
basarilmistir (Petty et al, 1985). Insanlarda ve hayvanlarda yapilan calismalarda
oksitosinin baglanma ve sosyal davranislarda 6nemli rol oynadigini gosterilmektedir.
Oksitosinin sosyal alanda giigliikler ile karakterize olan otizm ve sizofreni basta
olmak {izere pek c¢ok psikiyatrik bozuklukta tedavi amacli kullanimi halen

arastirtlmaya devam etmektedir.

Oksitosin ve Meme

Yenidogan doneminde bebegin anneyi emmesi oksitosin salimi i¢in en kuvvetli
uyaricilardan biridir (Weitzman 1980). Meme duktusunda bulunan kontraktil 6zeligi
olan miyoepitel hiicreleri oksitosin tarafindan uyarilarak siitlin memeden disar1

¢ikmasini saglar (Erbas 2013).

Oksitosin ve Genital Sistem

Gebeligin sonuna dogru uterusta oksitosin reseptorlerinde artis saptanmaktadir.
Oksitosin ile HPA stres aksi arasinda yakin bir baglant1 bulunmakta olup, CRH ve
oksitosin, miyometrial kontraksiyonunu arttirmaktadir. Over graniiloza hiicresinde h-
CG ile stimule olan oksitosin sekresyonu mevcut olup over oksitosin salgilayan
bolgelerden biridir (Guillou et al, 1994). Testis ekstratindada oksitosin bulunmakta
olup steroid sentezinde goérev yaparak sperm maturasyonunuda durdurmaktadir
(Erbas 2013). Seksiiel aktivite sirasindada dolasimdaki oksitosin seviyesi degismekte
olup orgazm sirasinda pik yapmaktadir. Oksitosin genital bdlgedeki pelvik diiz
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kaslarin  kasilmasinda etkisi bulunmaktadir, erkek ratlarda ise ereksiyon

davranigindan sorumludur (Erbas 2013).
Oksitosin ve Timus

Oksitosin timus epitelyum hiicresi ile T lenfosit arasindaki iliskide gérev almaktadir.

T lenfositlerinin pozitif se¢imi ve aktivasyonuyla iligkilidir (Martens et al, 1996).

Oksitosin ve Pankreas

Oksitosinin glisemik kontrolde de fonksiyonu bulunmaktadir. Oksitosin pankreastan
insulin ve glukagon sentez ve salinimini arttirir (Bjorkstrand et al, 1996).
Glikojenolitik etkiye sahiptir

Oksitosain Kardiyovaskuler sistem

Oksitosin  kalpte karditoprotektif rol oynamaktadir. Oksitosin kardiyak kok
hiicrelerde difaransiyasyon, kan basincinda diisme, negatif inotrop ve kronotrop
etkisi bulunmaktadir (Erbas 2013).

Oksitosin ve Kemik
Oksitosin trofik bir hormon gibi ¢alisarak osteoblastlar1 aktive ederken osteoklastlar1

inhibe etmekte ve kemik Kitlesinde artisa sebep olmaktadir (Erbas 2013).

Oksitosin ve On hipofiz

Oksitosinin, gonadotropin salimi ile ilgili modiile edici etkileri vardir. Preovulatuar
donemde kadinlara oksitosin uygulanmasi LH pikinde artmaya neden olmaktadir.

Bu bulgular oksitosinin fizyolojik ovulasyonda ve seksiiel davranista etkisini

gostermektedir. Ayrica oksitosin kadimnlarda prolaktin salimiminida arttirmaktadir

(Erbas 2013).
Oksitosin Santral Sinir Sistemi

Oksitosin reseptorii beyinde Basal ganglionlar, limbic system (santral amigdaloid
nukleus, ventral subikulum, talamus, hipotalamus ventromedial nukleus), beyin sapi,

spinal kord gibi boliimlerde ¢ok yaygin olarak bulunmaktadir (Tribollet et al, 1992).
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2.4.3.0ksitosinin Duygu ve Davranislardaki Rolu

Oksitosinin annelik davranisi, anne-bebek baglanmasi, ¢iftler arasindaki baglanma ve
sosyal davraniglardaki rolu uzun siiredir bilinmektedir. Yapilan ¢aligsmalarda nukleus
akkumbens ve plazmada oksitosin diizeyi yiiksek olan tarla farelerinin yavrulariyla
daha fazla ilgilendikleri ve oksitosin antagonisti verilmesinin annelik davranigini
engelledigi gosterilmistir. Ayrica kemirgenlerde emme ile uyarilan oksitosinin
adrenokortikotropik hormon (ACTH) ve bazal kortizol seviyelerini diistirdiigii
gosterilistir (181, 182, 183). Bebeklerinin resmi gosterilen annelerin dopaminerjik
odiil sistemine ait beyin bolgelerinde (ventral striatum ve medial prefrontal korteks)
ve hipo-talamustaki oksitosinden zengin alanlarda aktivite artist oldugu ayrica
aktivite artisinin plazma oksitosin diizeyleri ile uyumlu oldugu bulunmustur (Atzil et
al. 2011, Strathearn et al. 2009).

Oksitosinin cinsel islevler tizerine olan etkileride uzun zamandir bilinmektedir.
Yapilan caligmalarda erkek ve disi rodentlerde cinsel davranista anahtar rol oynadigi
gosterilmistir. Erkek rodentlerde ereksiyon, ejekiilasyon ve g¢iftlesme aktivilerinde
oksitosinin 6nemli rolleri bulunmakta iken disi rodentlerde ¢iftlesme aktivitesinde
oksitosin ve Ostrojenin birlikte rol oynadigi gosterilmistir (Witt 1995). Plazma
oksitosin seviyelerinin yiiksek olmasi seksiiel uyarilma ve orgazm diizeylerinin
onemli derecede arttirmaktadir (Carmichael et al, 1987). intranazal oksitosin
verilmesinden sonraki 1 saat i¢inde kisideki oksitosin ve norepinefrin seviyeleri

artmakta masturbasyon boyunca cinsel uyarilma algis1 artmaktadir (Burri et al,
2008).

Bir ¢ok hayvan deneyinde oksitosinin ¢iftler arasindaki baglanma rolii arastirilmstir.
Genetik olarak birbirine ¢ok benzeyen iki tarla faresi tiiriiniin neden birbirlerinden
cok farkli baglanma ve sosyal davranis sekilleri gosterdikleri arastirilmis ve iki tiir
arasindaki  farkliigin  oksitosin reseptorlerinin  beyindeki dagilimmin = ve
yogunlugunun farkli olmasindan kaynaklandigmi bulmuslardir (Lucht et al, 2009).
Tek esli olan ayrica yavrularma uzun siire bakim vermis olan tiirlin nukleus
akumbensindeki oksitosin reseptor yogunlugunun uzun siireli baglar kuramayan, ¢ok
esli tiire gore daha fazla oldugu gosterilmistir (Bartz and Mclnnes 2007). Bakire
farelere disaridan oksitosin verilmesiyle baslayan ve oksitosin antagonisti

verilmesiyle azalan ve kaybolan annelik davraniglar1 baglamistir (Bartz and Mclnnes
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2007). Sicanlardaki annelik davranig diizeyinin beynin bazi bolgelerindeki oksitosin
reseptorii diizeyiyle dogru orantlili olarak degistigi goriilmiistiir (Pedersen and
Boccia 2002). Oksitosin verilen yeni anne siganlarda olfaktor alan, amigdala,
prefrontal korteks, ventral tegmental alan, niikleus akumbens ve insulada gibi beyin
bolgeleri incelendiginde bu bolimlerde beyin aktivasyonu artist  oldugu
gosterilmistir. Oksitosin antagonistlerinin verilmesiyle bu alanlarda faaliyet azalmas1
goriilmekte, buda bize sosyal ve duygusal baglarda oksitosinin roliine amigdala,
prefrontal korteks ve dopaminerjik sistemlerin aracilik ettigini diistindiirmektedir
(Febo et al, 2005). Oksitosin, amigdala, akumbens g¢ekirdegi ve ventral tegmental
alan da dahil olmak tizere dopaminerjik ¢ekirdege yogun sekilde baghdir (Laviolette
2007).

Calismalar incelendiginde baglanma davraniginda oksitosinin yani sira mezolimbik
odiil yolaklarindan salinan dopaminin de 6nemli rolii oldugunu ortaya koymustur.
Tek esli farelerde ¢iftlesme sirasinda nukleus akumbensten salgilanan dopaminin ve
D2 reseptorlerinin baglanmayi sagladigi ve (Young et al, 2011), bunu takiben sayis1
artan D1 reseptorlerinin ise baglanmanin devam etmesinde gorev aldigi gosterilmistir

(Resendez and Aragona 2013).

Oksitosinin diger bir etkiside stresle tetiklenen kortizol salimimini baskilayarak
anksiyeteyi azaltmasi ve gliven duygusu meydana getirmesidir (Guastella et al. 2008,
Heinrichs et al. 2003, Heinrichs et al. 2009, Kosfeld et al. 2005). Insanlarda yapilan
cift kor plasebo kontrollii bir ¢alisma, ciftlere tartismaya baglamadan 6nce intranasal
verilen oksitosinin kortizol diizeyini ve anksiyeteyi azalttigini, pozitif iletisimi
arttirdigini gostermistir (Ditzen et al, 2009). Oksitosin amigdaladaki GABAerjik
noronlar vasitasiyla korku yanitin1 baskilamakta ayrica (Viviani and Stoop 2008)
oksitosin beyin sapinin uyarilmasini da engellemekte bdylece korku yanit1 sirasinda

ortaya ¢ikabilecek olan otonomik belirtileri de baskilamaktadir (Kirsch et al, 2005).

2.4.4. Oksitosin ve Sosyal bilis

Hayvan deneyleri ve artmakta olan insan c¢aligmalarinda sosyal bilissel
fonksiyonlarda oksitosinin 6nemi isaret edilmektedir. insanlarda ve hayvanlarda
yapilan bir¢ok caligmada oksitosinin sosyal davramiglarda gorev aldigi ortaya

koyulmustur (Domes et al. 2007, Domes et al. 2010, Domes et al. 2014, Guastella et
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al. 2008, Heinrichs et al. 2003, Heinrichs et al. 2009, Insel 2010, Kosfeld et al.
2005).

Hayvanlarda yapilan g¢alismalar incelendiginde ayni tiiriin bireyleri arasindaki
davraniglarin diizenlenmesi ve arkadaglar veya aile i¢i baglarin diizeyi ile sosyal
bilissel fonksiyonlar arasinda bir korelasyon oldugunu gostermistir. OKsitosin
reseptor geni olmayan farelerde medial amigdalaya oksitosin infiizyonu
uygulamasiyla diizelen tanidik farelerle iliski kurmada zorlanma tespit edilmistir
(Ferguson et al, 2001). Oksitosinin yalnizca sosyal bellek i¢in degil ayni zamanda
sosyal tanimaya bagl davraniglar i¢in gerekli oldugu gortinmektedir (Insel et al,
1997).

Tarla farelerinde yapilan ve duygu isleme ve sosyal biligsel fonksiyonlara oksitosinin
aracilik ettigini destekleyen ¢alismalar bulunmaktadir. Cayir tarla fareleri
izlendiginde sosyal, tekesli ve ebeveyn olmaya egilimliyken, dag tarla farelerinin
yalniz yasamaya ve ebeveyn davramigindan uzak durmaya egilimi vardwr. Her iki
tiirde oksitosin olmasina ragmen, reseptor dagilimi arasinda fark vardir (Insel et al.
1997).

Ciftlesme sonrasinda tarla c¢ayir farelerinin g¢iftlestikleri partnerleriyle daha fazla
vakit gecirmeye basladigi gézlenmistir. Serebral oksitosin enjeksiyonu sonrasinda ise
ciftlesme olmadan da partnerleriyle fazla vakit gegirdikleri gosterilmistir. OT
reseptOr antagonisti uygulamasi sonrasinda ise c¢iftlesme sonrasi gerceklesmesi
beklenen davraniglarin gergeklesmedigi belirlenmistir.

Oksitosin kullanilmasi insanlarda gozlere bakmay arttirdigi (Guastella et al, 2008)
ayrica baskalarmin duygularini anlama konusunda (Domes et al. 2007) ve yiizleri

tanimada etkili oldugu gosterilmistir (Savaskan et al, 2008).

Yapilan bir ¢alismada, otuz saglikli erkege gozlerden zihin okuma testi uygulanip
kisilerden bu gozlerin hangi duyguyu ifade ettigini sOylemeleri istenmistir.
Intranazal oksitosin verilen deneklerin 6zelliklede zor maddelere plasebo verilen
gruba gore daha iyi cevaplar verdigi goriilmiistiir (Domes et al, 2007). Bu durum bize
oksitosinin sosyal bilisteki roliinii ortaya koymaktadir. Kisileraras1 gliven 6lgmek
icin tasarlanmig olan bir calismada, saglikli katilimcilara kiigiik bir miktar para
verilmis ve herhangi bir aliciya bagis yapmasi istenmistir. Plazma oksitosin diizeyleri

daha yiiksek olan bireylerin daha yiiksek miktarda paray1 bagisladig tespit edilmistir
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(Zak et al, 2005). Ayrica para transferinin yiiz ylize yapildigi durumlarda
katillmcilarin  kan oksitosin diizeylerinin anlamli bir sekilde yiiksek ¢iktig1
gosterilmistir. Bu durum oksitosinerjik sistemin sosyal bir iliski ayrica gliven
duygusu veren jest ve mimiklere cevaben aktiflestigini diisiindiirmektedir (Zak et al,
2005). Ancak oksitosinin sosyal biligi arttirmasi ile ilgili c¢eliskili verilerde
mevcuttur. 27 saglikli erkekle yapilan c¢ift kor plasebo kontrollii bir c¢alismada
katilimcilardan insanlarm g6z ve burunlarindan olusan yiiz ifadeleri gosterilerek alt1
temel duygunun ayirt edilmesi istenmistir, testten 45 dakika 6nce katilimcilara tek
doz nazal oksitosin verilmis ve katilimcilarin 6 duyunun ayirt edilme hizinda farklilik
olup olmadig1 kaydedilmistir. Oksitosin alan ve plasebo alan grup kiyaslandiginda
arasinda anlamli fark saptanmamustir (Fischer-Shofty et al, 2010). 104 {iniversite
ogrencisinin katilimi ile yapilan ¢ift kor plasebo kontrollii ¢alismada oksitosinin
ylizden duyular1 ayirt etme hiz1 tlizerine etkisinin net olmadigi belirtilmistir
(Guastella et al, 2009).

Oksitosin, bagkalarmin duygularmi anlama veya giiven duyma ayrica sosyal
iligkilerin destekleyici unsurlarmin kurulmasi gibi olumlu sosyal davranislarda
etkilidir. Cocuklariyla ilgilenen anneler ve romantik iliskide oldugu insanlarla
temasta olan ¢iftlerin karsilastirildigi bir ¢alisma da her iki gurubun o6diil
mekanizmasinin oldugu beyin boélgelerinde OT reseptor aktivitesinde paralellik

gosterdigi saptanmustir (Bartels and Zeki 2004).
2.4.5. Oksitosin' in Sizofreni ile Tliskisi

Sizofrenide oksitosinerjik disfonksiyonun oldugunu gosteren bircok veri

bulunmaktadir (Goldman et al. 2008, Keri et al. 2009, Rosenfeld et al. 2010).

Sizofreni ¢ok sik olarak sosyal fobi, anksiyete, arkadaslik iligkisi kurma ve iliskiyi
korumada yetersizlikle baslamaktadir. Sizofreni hastalarinda olusan sosyal biligsel
bozukluklara bagli (Addington et al, 2006) olarak sizofreni hastalarinin yiizden
duygular1 ayirt etme ve uygun diizeyde giiven duyma yetenekleri bozulmustur
(Kucharska-Pietura et al, 2005). Sizofreninin hayvan modellerinde yapilan ¢aligmalar
incelendiginden oksitosinin duygu ayirt etmeyi iyilestirdigini (Domes et al. 2007,
Hollander et al. 2007, Goldman et al. 2011) ve degisen sosyal davranislari tersine

cevirdigini gdstermistir (Lee et al, 2007). Insanlarda ise oksitosin, strese davranigsal
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tepkileri ve kortizol diizeyini azaltir, giiven duymay1 tesvik eder (Kosfeld et al, 2005)
ve baglanma ve sosyal iliski kurmay1 kolaylastirir (MacDonald and MacDonald
2010). Sizofreni hastalarinda bulunan sosyal anhedoni ve otistik durumu
oksitosinerjik disfonksiyon nedeniyle gelisen sosyal iletisim kurma ve bu iligkilerden
haz duyma isteginde azalmaya bagl olabilir (Kosfeld et al, 2005). Sizofreni ile
oksitosin ve vazopressin genleri (Teltsh et al, 2012) arasindakine benzer olarak
diistik benlik saygisi ve oksitosin reseptorleri arasindada anlamli bir korelasyon
bulunmustur (Saphire-Bernstein et al, 2011). Hipokampiiste ¢ok fazla sayida
oksitosin reseptorii bulunmaktadir ve oksitosin salinimi1 HPA aktivitesini diizenleyen
ayni hipokampal projeksiyonlarla diizenlenmektedir (Herman et al, 2002). Diisiik
benlik saygisi olan bireylerin hipokampal hacimlerinin kii¢iik oldugu ayn1 zamanda
psikososyal stres karsisinda yiiksek kortizol seviyelerinin oldugu goriilmiistiir. Bunun
yan1 sira oksitosin hipokampiisii stress hormonlarinin zararh etkisinden korumaktadir
(Leuner et al, 2012). Muhtemelen, oksitosinin neden oldugu artan ndrogenez ve artan
BDNF salgilanmasi ile iliskilidir (Tadjibaev 2013). Caldwell ve ark. oksitosinerjik
disfonksiyonun glutamaterjik NMDA ile ilgili iletim aksakliklarina yol ac¢tigini
gostermistir (Caldwell et al, 2008), bu glutamaterjik iletim igin vazgecilmez olan
norogenezdeki azalmayla iliskili olabilir (Sahay et al, 2011). Oksitosinerjik
disfonksiyon, noronal bilgi isleme siirecini degistirebilir ve hezeyan ve

haliisinasyonlara yol agabilir.

Insanlarda oksitosin diizeylerinin sizofreni hastalarda daha diisiik oldugunu gdsteren
caligmalarla birlikte (Andrea et al, 2014) oksitosin diizeyinin sizofreni hastalarinda
saglikli konrollere gore anlamli farklilik gostermedigini bildiren caligmalarda
mevcuttur. 20 noroleptik tedavisi alan, 31 tedavi almayan sizofreni hastasi ve 15
saglikli kontrol grubunun alindigi bir ¢alismada oksitosin diizeylerinin gruplar
arasinda anlamli farklilik gostermedigi saptanmistir (Glovinsky 1996). Yine 27
sizofreni hastas1 ve 17 kontrol hastasinin katildigi baska bir ¢alismada iki grup
arasinda oksitosin diizeyleri arasinda anlamli fark gosterilmemis, ancak sizofreni
hastalarinda oksitosin diizeylerinin negatif semptom siddeti ile iligkili olacagi
saptanmistir (Sasayama et al, 2012). 23 kadin sizofreni hastasi ile yapilan baska bir
calismada hastalari yiiksek oksitosin diizeyleri ile pozitif semptomlarda ve genel

psikopatoloji diizeylerinin anlamli diizeyde iligkili oldugu saptanmistir (Rubin et al,
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2010). 19 sizofreni hastasmnin katildig1 plasebo kontrollu bir ¢alismada ise 3 hafta
intanazal oksitosin verilmesi sonrasinda PANNS pozitif, negatif ve klinik global
izlem skorlarinda plaseboya gore anlamli derecede diizelme gosterilmistir (Feifel et
al, 2010). Yapilan baska bir ¢alismada 11 sizofreni hastasma oksitosin, 9 sizofreni
hastasina ise plasebo verilmis, oksitosin alan grupta PANNS skorlarina anlamli
diizelme tespit edilmistir. 36 sizofreni hastasi ile yapilan bir ¢calismada ise risperidon
tedavisine eklenen oksitosinin PANNS pozitif, negatif ve total puanlarda anlamli
diizeyde iyilesme sagladigi saptanmistir (Modabbernia et al, 2013). OKksitosinin
bellek Ttizerine etkilerini arastiran ¢alismalarda bellek {tizerine olumlu etkileri
gosterilmistir. 15 sizofreni hastasi ile yapilan bir ¢aligmada intranazal oksitosin
uygulanmasi sonras1 sozel belleg§i Olgcen testlerin bazi alt tiplerinde anlamli bir
diizelme saptanmis olmakla birlikte calisan bellek tlizerine etkisi gosterilememistir
(Feifel et al, 2012). Bununla birlikte sizofreni hastalarinda oksitosin strandart
antipsikotik tedaviye eklendiginde hem pozitif hem de negatif semptomlar1 azaltici

etkisi oldugu saptanmistir (Feifel 2012).

Sizofreni hastalarinda oksitosinin sosyal biliste belirgin etkisi oldugu
disiiniilmektedir. Yapilan ¢alismalarda sizofreni hastalarinda oksitosin seviyesinin
sosyal biligin yiiksek olmasi yoniinde bir Ongordiiriicii oldugu diistiniilmektedir
(Goldman et al. 2008). Ancak sonuglar ¢eligklidir. 57 sizofreni hastasi, 61 psikotik
Oykiisii olmayan 1. derece akrabasi, 66 saglikli kontrol ile yapilan ¢alismada sosyal
kognisyonu degerlendirmek i¢in yapilan duygu tanimatestinde sizofreni hastalarinda
oksitosin diizeyleri ile sosyal bilis arasinda anlamli korelasyon saptanmazken,
saglikli kontrollerde oksitosin diieyleri ile duygu tanima arasinda anlamli iligki
bulunmustur. (Rubin et al, 2014). Yine 27 hasta, 27 saglikli kontrol, 27 saglkli
kardesin katildig1 caligmada sizofreni hastalarinda oksitosin diizeyleri ile sosyal bilis
arasinda anlamli bir iliski bulunmazken, saglikli kontrollerde oksitosinin sosyal bilisi
arttirdig1 yoniinde bulgular mevcuttur (Balik¢t 2017). Ayrica oksitosinin giiven
davranis1 (Keri et al, 2009) tizerinde belirgin etkisi oldugu gosterilmistir. 20 sizofreni
hastasi ile yapilan ¢aligmada, antipsikotigin etkisiz kaldig1 sosyal biligin bir boliimii
olan zihin kurami konusunda, intranazal oksitosin alan grubun anlamli diizeyde
iyilesme gosterdigi saptanmustir (Pedersen et al, 2011). Yakin zamanda yapilan

calismada sizofreni hastalarinda saglikli kontrollerden farkli olarak sosyal anlama
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yetisinin oksitosin verilmesi ile degistirilebildigi gosterilmistir (Fischer-Shofty et al,
2013). Oksitosinin sizofreni semptomlarma yararli etkilerinin altinda yatan
mekanizmalar tam olarak bilinmemekle birlikte, yakin tarihli yaymnlarda oksitosinin
sizofrenideki biligsel ve semptom siddeti iizerine olan etkilerinin anksiyete azalmasi
ve iliski kurmayi saglayici 6zelliklerine baglanmakta ayrica (Meyer-Lindenberg and
Tost 2012) oksitosinin mezolimbik dopamin yolaklarmi diizenlemek ve amigdala
aktivasyonunu degistirme yetenekleride diger nedenler olarak diisiiniilmektedir
(Feifel 2012).

Oksitosinin antipsikotik ilaglardan klozapin ile iliskisi tespit edilmistir. Klozapinin
dopamin ve serotonin reseptorlerine diisiik afiniteye sahip oldugu halde en giicli
antipsikotiklerden biridir. Klozapinin oksitosin seviyelerini ve oksitosin salmimini
artmasi klozapinin tedavi edici etkilerine oksitosinin aracilik ediyor olabililecegini
disiindiirmektedir. Bu veriler 1s1ginda oksitosinin sizofreni i¢in ila¢ olarak

kullanilabilecegini akla gelmistir (Uvnéds-Moberg et al, 1992).

Oksitosinin, sizofreni tedavisinde kullanilabilecegine dair ilk oneri 1974 yilinda
yapilmaya baslanmistir. Damardan ve kas i¢ine oksitosin enjeksiyonunun psikotik
belirtileri durdurdugu rapor edilmistir (Bujanow 1974). Ancak oksitosin i¢in, kan-
beyin bariyerinin gecirgenligi diisiik olmasi nedenli burun spreyi seklinde
uygulanmasi ile gesitli galismalar yapilmistir ancak intranazal oksitosin kullanimu ile
ilgili veriler geliskilidir. Intranazal oksitosinin pozitif ve negatif semptomlarda
azalmanm oldugu (Bujanow 1974, Pedersen et al. 2011) ayrica 3 hafta sonra hi¢bir
onemli yan etkinin olmadigini gosterilmistir (Feifel et al, 2010). 21 sizofreni hastas1
ile yapilan bir ¢calismada ise intranazal oksitosin uygulamasi sonras1 duygu tanima
testinde anlamli diizelme tespit edilmistir (Averbeck et al, 2012). Ancak bunun aksini
diisiindiiren ¢aligmalarda mevcuttur. 68 remisyon doneminde hastanin katildigi 12
hafta intra nazal oksitosin kullanilarak yapilan randomize plasebo kontrollu
calismada, oksitosinin plaseboya gore sosyal bilis agisindan avantaja sahip olmadigi
saptanmistir (Jarskog et al, 2017). 43 sizoreni hastas1 ve 13 kontrolle yapilan plasebo
kontrollu baska bir ¢alismada, hasta ve kontrol grubuna boncuk dizme gorevi
verilerek biligsel islevin karar verme mekanizmasi incelenmis, ¢calismada oksitosinin
etkisinin olmadig1 ancak es zamanli tespit edilen kaudat niikleus hacimleri ile biligsel

islev arasinda korelasyon gosterilmistir (Caravaggio et al, 2017). Bu durum bize
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oksitosinin etkilerini gergeklestirmek icin aract sistemlere ihtiya¢ duydugunu,
oksitosin  reseptorlerinin  yogun oldugu beyin bolgelerinin norofiyolojik
biitiinliigliniin 6nemli bir faktor oldugunu disiindiirmektedir. Bu baglamda yapilan
goriintiileme gelismeleri, sizofrenide sosyal bilis alaninda da islevsel amigdala
anormallikleri gostermistir (Schneider et al, 1998). Ayrica sizofreni hastalarinin
beyinlerini arastirmak i¢in yapisal MRG kullanan 58 ¢alismanin bulundugu bir meta-
analizide hastalarin bilateral amigdala hacminde kontrollerle karsilastirildiginda %
6'lik bir hacim azalmasi oldugu bildirilmistir (Wright et al, 2000). Sizofreni hastalar1
ile yapilan ¢alismada yiiz tanimada amigdala, hipokampus, talamus, fusiform girus
frontal ve vizuel korteksin birlikte etkili oldugu ancak kontol grubunda korku ve 6tke
duygularina karst inferior frontal, orbitofrontal ve orta amigdala bolgelerinde daha
fazla aktivasyon gosterirken, sizofrenili katilimcilarda amigdale'de yanlhis yanitlara
odaklanmis artmis aktivite gosterilmistir, 6zellikle belirgin negatif semptomlar1 olan
hastalarda yanlis amigdala aktivitesi oldugu ve bunun duygular1 yanlis anlamada ili
iliskili oldugu belirtilmistir (Gur et al, 2007). Ayrica amigdalanin sosyal davraniglari
O0lecmek i¢in 15 saglikli kontrolle ile yapilan calismada intanazal oksitosin sonrasi
ozellikle korkulu ve ofkeli ifadelerde plaseboya gore fMRI da azalmis amigdala
aktivitesi gosterilmistir (Kirsch et al, 2005). Bu galismalar 1s1ginda oksitosinin roliine
ozellikle amigdala, prefrontal korteks ve dopaminerjik sistem, reseptér yogunlugu
gibi faktorlerin aracilik etmekte oldugu, sizofreni hastalarinda bu araci sistemlerde
bozukluklarin bulundugu ve biligsel islevlere oksitosin diizeyi ile birlikte oksitosinin
aracilik ettigi bolgelerdeki norofizyolojik biitiinliikk diizeyinin de etkili olabilecegi

diisiincesi akla gelmektedir.

2.5. VAZOPRESSIN (ARGINO VAZOPRESSIN-AVP)

2.5.1. Genel Bakis ve Viicuttaki Etkileri

Gegtigimiz yiizyilm baslarinda posterior hipofizden elde edilen maddelerin kan
basincint artiric1 ve idrar ¢ikisini azaltici etkileri gosterilmekle birlikte 50 yil sonra
Vincent du Vigneaud tarafindan kan basincini artirici ve antidiiiretik etkiye sahip bu
maddeyi kimyasal olarak izole ederek tanimlamistr ve vazopressin olarak
isimlendirmistir (Bulut ve Kemahli 1992). Vazopresin periferal ve merkezi sinir
sistemi i¢ginde bulunan, biyolojik olarak aktif olan 9 aminoasitten olusan bir peptittir.

Vazopressin  hipotalamusun  supraoptik ve paraventrikiiler niikleuslarinda
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sentezlenip; ndrohipofizden oksitosin ile beraber periferik dolasima salinmaktadir.
Bu hormonlardan oksitosin sentezinin ana kaynagi paraventrikiiler niikleus iken
vazopressin ise hipotalamusun supraoptik nukleusunda sentezlenmektedir. Ayni
zamanda her iki hormon eser miktarda da olsa her iki niikleusta da sentez
edilebilmektedir ~ (Jackson  1996).  Vazopressin, plasmada  nanosmolar
konsatrasyonlarda bulunmaktadir ve vasopresin esas olarak etkisini bobrekte ve
damarlar olmak iizere iki yerde gdstermektedir ve bu nedenle; antidiiiretik hormon
(ADH) ve vazopressin olmak iizere, etkinlik bolgesine gbre anilan iki ismi mevcuttur
(Jackson 1996). Vazopressinin ¢ok diisik konsantrasyonlarda; barsaklarin
kontraksiyonu, hepatik glikojenolizis, trombosit agregasyonu, faktér VIII salinimi ve
kortikotropin salgilatict hormonun hipofiz etkilerinin arttirilmas: gibi birgok farkl
gorevleride bulunmaktedir (Bulut ve Kemahli 1992). AVP viicut sivi dengesindeki
onemli roliiyle taninir, fakat bir norotransmitter gibi beyinde de 6nemli rollere sahip
oldugu (Engelmann et al, 1996) ve hipofizdeki kortikotrop hiicrelerin islevlerini
diizenledigi (Aguilera et al, 1994) vyoniinde kanitlar giderek artmaktadir.
Vazopresinin, insanlarda uygulanmasi, ortamdaki endojen CRH seviyesine bagh
olarak ACTH salgilanmasini arttiric1 6zellige sahiptir (Salata et al, 1988). AVP ve
CRH kombinasyonu uygulamasindan sonra ise, ¢cok daha biiyiik bir sinerjik ACTH
salintmi gorilir (Favrod-Coune et al. 1993) ve maksimal hipofiz-bobrek {istii
uyarilmasi i¢in her iki peptit de gereklidir (De Bold et al, 1984). Bu sinerjik etkinin
kesin dogasi ¢ok sayida bulunan hayvan calismalarindan elde edilen bilgilerle
kismen anlasilmaktadir. CRH' nin ¢cAMP yolu araciligiyla pro-opiomelanokortin
(POMC) geninin transkripsiyonunu, peptid sentezini ayrica depolamayi arttirdigi
gosterilmistir. On hipofizde belirgin kortikotrop hiicre popiilasyonlar1 mevcut olup
ve bunlardan ACTH salinimi igin AVP ve CRH gereklidir (Jia et al, 1991). Antoni ve
ark. AVP 'nin hipofiz kortikotrop hiicrelerinde CRH'nin neden oldugu primer niikleer

transkripsiyonun uyarilmasinda rol aldigimi géstermektedir (Antoni 1993).
2.5.2. Vasopresinin Davrams Fizyolojisi Uzerine Etkileri

Beyindeki peptilerin etkisi hakkinda yapilan g¢aligmalar vazopressinin davranis
iizerine etkisini ve ndronal fonksiyonlarin biyofizik ve biyokimyasal yonlerini
anlamamiza katkida bulunmustur. Periferik vazopressin reseptorleri ve bunlarla

iligkili olan etki mekanizmalar1 yaygin olarak ortaya konulmustur (Jard 1983).

55



Ancak, vazopressinin MSS reseptorleri ve etki heniiz yeni kesfedilmektedir (Brinton
1987). Bir noral aktif peptid olarak vazopressinin olasi roliine iliskin ¢aligmalara
DeWied ve arkadaslar1 onciiliiglinde baglamistir (De Wied 1971, Kovacs et al. 1979).
20 yil Once arastirmacilar vazopressin ve diger peptidlerin biligsel fonksiyonlar
tizerindeki ve davranigsal etkilerini kesfetmeye baslamistir (Strupp et al, 1985). Bu
arastirmalarda vazopressinin olasi reseptorleri beynin gelisimsel alt bolimlerinde
otoradyografik yontemle taranmistir (Biegon et al. 1984, De Kloet et al. 1985) ve bu
calismalar neticesinde hipokampiiste AVP tanima bolgelerinin varligi oldugu
gosterilmis ve Ozel olarak ilgi konusu olmustur. AVP reseptorleri Ammon
boynuzunda piramidal hiicre tabakasinda (Biegon et al. 1984a, 1984b) ayrica
striatum oriens, striatum radiatum, striatum lacunosumda tespit edilmistir (Brinton et
al. 1984b). Dentat girus iginde AVP reseptorleri spesifik olarak molekiiler tabakada
lokalize olarak bulunmus ve hilusta AVP tanima bolgeleri gosterilmistir (Biegon et
al. 1984a, 1984b).

Sinaptik zar kullanarak yapilan reseptor baglanma c¢alismalar1 ise mevcut
hipokampiiste bulunan AVP tanima alanlarinin yiiksek afiniteli baglama sahasi
oldugunu gostermistir.  Elektrofizyolojik kamitlarda bunu destekler sekilde
hipokampiiste AVP reseptorlerinin islevsel oldugu oOnermesini desteklemektedir.
Kovacs ve arkadaglarinin davraniglar {lizerine yaptigi arastirmalarda AVP nin
hipokampusteki etkileri arastirilmistir (Kovacs et al, 1979). Bu arastirmacilar
hipokampiisii inerve eden dorsal noradrenejik kokiin (Kovacs et al, 1979)
hasarlanmast durumunda vazopressinin davranis {izerine etkilerini yitirdigi
gostermistir (Kovacs et al. 1979). Bu calisma AVP'nin davranis iizerine etkilerini
monoaminnorepinefrin (NE) ile etkilesime girerek sagladigma dair ilk kanitlar1 bize
sunmustur. Sonrasinda, Church (Church 1983), Brinton, McEwen (Brinton and
McEwen 1985) ve Newman (Newman 1985), AVP'nin hipokampuste néradrenalinin
tetikledigi cAMP birikimini arttirarak etkisini gosterdigi bulunmustur. Bu giinkii
veriler vazopressinin, hipotalamusta doza bagimli ve peptide 6zgii bir sekilde NE
bagimli cAMP birikimini diizenledigini gostermektedir. Veriler ayrica AVP'nin
hipokampiis {izerine noromodiilatér olan etkisinin bir V1 reseptor, kalsiyum ve
protein kinaz C antagonisti olan trifluoperazinle inhibe edildigini gostermistir. AVP

davraniglarin diizenlenmesinde gorevleri bulunmaktadir. Baslica erkek tipi sosyal
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davraniglardan saldirganlik, ese baglilik ve strese cevapta etkisi vardir. Yapilan
calismalarda ge¢mis hikayesinde genel olarak saldirganlik olan veya tekrarlayan
saldirgan davraniglar1 olan kisilerin bu davraniglariyla BOS AVP seviyeleri arasinda
pozitif korelasyon bulunmaktadir, bu gostermektedir ki santral AVP etkisiyle
impulsif agresif davranig gelismektedir (Coccaro et al, 1998). Bu bulgular
vazopressinin MSS iizerine etkilerini ve ayrica vazopressine atfedilen davranis
tizerine olan etkilerinin biyokimyasal temelini anlamamizi saglamaktadir (Brinton

and McEwen 1985).
2.5.3. Vazopressin ve Sosyal Bilis

Sosyal iligki bigimlerinin her tiirliisiinde diger bireyleri tanima yetenegi gereklidir.
Sosyal biliste AVP roliinii inceleyen g¢alismalar ilk olarak 1980'lerin sonlarinda
baslamis ve AVP'in uyarilmadan ka¢imma davranmisiyla ilgili hafiza iizerine
etkilerini inceleyebilmek i¢in test gelistirme ¢aligmalar1 (Dantzer and Bluthé 1993)
cok fazla tartigmaya sebep olmustur. AVP etkilerini G protein {izerinden etki
gosteren Vla, V1b ve V2 AVP reseptorleri araciligi ile gostermektedir (Frank and
Landgraf 2008). Yapilan fare deneyleri incelendiginde periferik AVP
uygulanmasmin sosyal tanima siiresini (iliski kurabilme siiresi) uzattigi ve AVP Vla
reseptor antogonisti verilince bu siirenin kisaldigi tespit edilmistir (Dantzer and
Bluthé 1993). Yapilan bir ¢alismada bellek problemi ve islemsel belleginde
bozuklugu olmayan ve anlamsiz V1a reseptor mutasyonu olan erkek eriskinlerde disi
eriskinleri tanmma oran1 kontrollere oranla daha diisiik bulunmustur. Bazi
calismalarda ise bu sonug gdsterilememistir. Ozellikle lateral septum AVP’ nin sosyal
tanima tlizerine olan etkilerinin meydana geldigi yerlerden birisidir. Lateral septum
icine AVP verilen erkek eriskin siganlarda hafizanin geng si¢anlara oranla daha iyi
oldugu gosterilmistir (Appenrodt et al, 2002, Dantzer et al, 1988). Bir baska
calismada genetik olarak AVP yoklugu bulunan sicanlarda lateral septuma AVP
verilmesi sosyal tanima yetenegini kazandirmistir (Engelmann and Landgraf 1994).
Ayrica AVP verilen sicanlarda sosyal ayirt etme testiyle Olgiilen sosyal bellegin
arttig1 gosterilmistir (Dantzer et al. 1987, Le Moal et al. 1987). AVP’nin sosyal iligki
kurmada etkili olmasinda olfaktdr ¢ekirdegin de etkisi bulunmaktadir. Yapilan bir
caligmada olfaktor ¢ekirdege AVP enjeksiyonunun sosyal bilisi arttirdigi fakat Vla

antagonisti uygulamasiyla bu biligsel fonksiyonlarin gerilemedigi gosterilmistir
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(Dluzen et al, 1998). Yakin zamanli yapilmig bir ¢alismada dokulara iyi niifuz
edebilen ve peptid yapili olmayan bir V1a antagonisti uygulamasi sonrasinda sosyal
biliste gerileme gozlenmistir (Tobin et al, 2010). Bir ¢alismada NMDA yarismasiz
antagonisti olan MK-801 ile tedavi edilen sicanlarda amigdalada AVP kodlayan
mRNA diizeylerinde azalma oldugu gézlenmistir (Matsuoka et al, 2008). Bu bulgular
sizofreni hayvan modellerinde AVP’nin sosyal biligsel kayiplar1 diizenleme
mekanizmasinda 6nemli rol oynadigini géstermektedir. MK-801 ile uzun siire tedavi
edilen siganlarda, AVP analogu ve Vla reseptor agonisti olan NC-1900’{in verilmesi
ile sosyal iligki bozukluklarmi diizelttigi gozlenmistir (Matsuoka et al, 2005). Birgok
calismada gonodal hormonlarin sosyal iligkiler {izerine olan etkisini AVP iizerinden

gerceklestigi gosterilmistir.

Yapilan insan ¢aligmalarinda vazopressin verilen bireylerde 6grenme kapasitesinin
arttig1 ve EKT sonras1t meydana gelen retrograt amneziyi kismen tersine ¢evirdigi
gosterilmis (Weingartner et al, 1981). Ayrica AVP’nin sosyal hafiza ve duygusallik
gibi bir¢ok biligsel fonksiyonlarda da etkili oldugu goriilmiistiir. Bozulmus sosyal
yetenekler, Ozellikle otizm gibi gelisimsel bozuklugu bulunan bireylerde
gozlenmektedir (Fries ve ark. 2005) Yetimhane ortamimda biiyiiyen g¢ocuklarin
ebeveynlerle biiyliyen c¢ocuklara oranla idrarlarinda daha diisik AVP seviyeleri
bulmusglardir. Yetimhanelerde biiyiiyen ¢cocuklarin sosyal baglar kurma konusunda ve
sosyal davranis diizenlenmesinde sorunlar yasadigi bildirilmistir. Bu nedenle, erken
yasta ihmal edilmis olan bebeklerde ailede yetistirilen ¢ocuklara oranla daha diisiik
bazal AVP seviyeleri goriilmiistiir (De Vries and Buijs 1983). AVP’nin sosyal bilis
alanindaki etkilerini diizenleyen ndral bolgeler lateral septum, medial amigdala ve
stria terminalisin niikleusdur (De Vries and Buijs 1983). Ozellikle lateral septumda
Vla reseptorlerinin yiiksek oranda olmasi sosyal ayirt etmeyi iyilestirdigi ve Vla
antagonistiyle bu iyilesmenin geriledigi bilinmektedir (Frank and Landgraf 2008).
Genel olarak bu gozlemler Lateral septumdaki V1 reseptorlerinin 6grenme ve hafiza
icin kiymetli olan uzun vadeli potansiyalizasyona katkisi ile tutarlidir (Jo€ls 2000).
NMDA reseptor antagonisti olan fensiklidinin kronik olarak verilmesi ise sosyal
etkilesim davranisinda kotiilesmeye ve siganlardaki lateral septum dahil bazi beyin
bolgesinde Vla reseptér yogunlugunda azalmaya neden olmaktadir (Tanaka et al,

2003). AVP’nin sosyal davranig iizerine etkisini sinir ag1 i¢erisinde bulunan birkag
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farkli yoldan yaptigina dair kanitlar vardir. AVP ve V1a antagonistinin hem santral
hem de periferik olarak verilmesinin sosyal iliskileri diizenleyici etkisi lizerine bir
cok tartigmali veriler mevcuttur. AVP’nin periferik olarak verilmesinin santral AVP

reseptorleri tizerine etkileri ise halen bilinmemektedir.
2.5.4. Vazopressin' in sizofreni ile Tliskisi

Sizofreni ve vazopressin arasindaki baglantinin birka¢ boyutu oldugu goriilmektedir.
Noroanatomik olarak bakildiginda hipotalamus ve hipokampiisii igeren limbik
yapilar sizofrenide anormal goriinmektedir ve bu yapilar vazopressin sentez ve
salinimini diizenlenmesinde rol almaktadir (Onaka and Yagi 2001, Riggs et al.
1991). Norokimyasal olarak bakildigunda ise vazopressin salinimi sizofrenide en ¢ok
arastirilan iki norotransmitter olan dopamin ve seratonin tarafindan dogrudan
diizenlenmektedir (Riggs et al, 1991). Sizofreni hastalarinda vazopressin diizeylerini
inceleyen ¢alismalar incelendiginde sonuglar celisklidir. Yapilan bir ¢alismada
noroleptik tedavi almayan sizofreni hastalar1 ile saglikli kontroller karsilastirildiginda
vazopresin diizeyleri arasinda anlamli fark saptanmamis, 3 hafta noroleptik tedavi
sonras1 tekrar Olclimlerde vazopresin diizeylerinde anlamli farklilik olmadigi
gosterilmistir (Beckmann et al, 1985). Baska bir calismada 45 kronik sizofrenili
erkek hasta ile 41 saglikli kontrol karsilastirilmis, oksitosinin sizofreni hastalarinda
daha diisiikken vazopresinin diisme egiliminde oldugu gosterilmistir (Andrea et al,
2014). Vazopresinin sizofreni hastalarinda hastalik siddeti ve hafiza tizerine yapilan
caligmalar geliskilidir. 10 sizofreni hastasi ile vazopressin analogu (1-desamino-8-
dextro-arginine vasopressin ) verilerek yapmlan bir c¢alismada hastalarm kisa
psikiyatrik degerlendirme olgegi ve negatif semptom o&lgeginde diizelmeler tespit
edilmistir (lager et al, 1986). Yine vazopressin analogu verilerek siozfreni hastalar1
iizerinde yapilan bir calismada negatif semptomlarda ayrica kisa ve orta siireli
hafizada diizelme oldugu gosterilmistir (Brambilla et al, 1988). Ancak 21 kronik
sizofreni hastasi ile yapilan bir c¢alismada vazopressinin hafiza ilizerine etkileri
olmadig1 saptanmistir (Stein et al, 1984). Forizs "dezorganize sizofreni" tanili bir
grup hastada negatif belirtiler iizerine uzun siireli vazopressin tedavisinin klinik

diizelmeyle giden sonuglandigimin oldugunu rapor etmistir (Forizs 1952).

Sizofrenideki vasopressinerjik degisimlerin altinda yatan fizyolojik mekanizmalar

heniiz net olarak bilinmemekle birlikte hiponatremik hastalarda hiponatremik
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olmayan hastalara gore ilaglarla tetiklenen psikotik alevlenmenin daha yiliksek
vazopressin seviyeleriyle iliskili oldugu saptanmistir (Goldman et al, 1997). Yapilan
insan c¢alismalarinda AVP’nin sosyal hafiza ve duygusallik gibi bir ¢ok bilissel
fonksiyonlarda da etkili oldugu gdsterilmistir. 34 sizofreni hastasi ile yapilan ¢ift kor
plasebo kontrollu bir ¢alismada vazopresin ve plasebo arasinda duygu tanima
alaninda fark gosterilmemistir. Ancak erkek hastalarda vazopressinin kizgmn yiizii
tanimay1 azaltti§1, kadinlarda ise lizglin yiizii tanimay:1 azaltirken korkulu yiizi

tanima kabiliyetini gelistirdigi gozlenmistir (Vadas et al, 2017).
2.6.ATRIAL NATRIURETIK PEPTIT
2.6.1.Atrial Natriiiretik Peptit Genel Bakis

Atrial natriliretik peptid (ANP) kalp atriumunda bulunan kas hiicrelerinde sentez
edilerek plazmaya salinan kuvvetli natriiiretik, dilirctik ve vazoaktif ozellikleri
bulunan bir peptid hormondur. Ilk defa 1964 yilinda Jamcison Palade tarafindan kalp
atriumu kas hiicrelerinin sekretuar graniiller ihtiva ettigini rapor etmislerdir. 1984
yilinda Cantin ve arkadaslar1 ile Sagnella ve Gregor isimli arastirmacilar atrial natri-
iretik peptidlcri sican ve insan atriumlarindan izole etmislerdir. 1985 yilinda ise
Kangavva ve arkadaslar1 ise atrial natriliretik peptidlerin aminoasid zincirlerini
ortaya ¢ikaran caligmalar yapmislardir. ANP atrial kas hiicrelerinde 6zel graniiller
halinde bulunmakta, bu graniiller sag atriim, subperikardiyal yiizey ve atrial
appendikste daha fazla miktarda bulunmaktadir. Atrial kas hiicreleri iginde 126
aminoasitlik prohormon olarak bulunmakta ve dolasima 28 aminoasit olarak

salinmaktadir (San ve Selguk 1993).

ANP reseptorleri bobrek iginde glomeriilerde ve mesangial hiicrelerde, merkezi sinir
sisteminde ise bulbus, lateral traktus ve serebellumun graniile hiicre tabakalarinda,
fasikulus retrotleksus, interpedinkiiler nukleus, subfornikal organ, choroid pleksus ve
leptomeninkste yiiksek konsantrasyonda ANP reseptorleri bulunmaktadir. ANP'nin
daha diisiik reseptér konsantrasyonlari ise nukleus akumbens, dorsomedial ve
suprakiasmatik hipotalamik nukleus, paraventrikiiler talamik nukleus, korteks ve
subkomisstural organda tespit edilmistir. Medulla spinalis ve otonom sinir sistemi

iizerinde yapilan incelemeler sonunda medulla spinalisin sakral bdliimiinde, otonom
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sinir sistemi igerisinde ise superior servikal ve coliak ganglionlarda yiiksek
yogunlukta ANP tesbit edilmistir. Insan kan hiicrelerinden ise trombositlerde ANP

reseptorleri tespit edilmistir. Aorta ve adrenal zona glomeruloza hiicrelerinde de
ANP reseptorleri bulunmustur. ANP' nin reseptorlere baglanmasi sonucunda
ozellikle guanilat siklaz aktivc olmakta ve bunun sonucunda c-CMP (siklik guanozin
monofosfat) artamaktadir ve c-AMP'de (siklik adenozin monofosfat) diisiise yol agan
adenilatsiklaz inhibisyonu olusmaktadir. Bu ikinci haberci sistemleri ile hedef

dokularda ANP'"nin etkili olmasina yardimci olmaktadirlar (San ve Selguk 1993).
2.6.2. Atrial Natriiiretik Peptit’in Viicuttaki Etkileri

Sag kalp atriumunda meydana gelen yiikselme ANP nin plazma seviyelerinde
devamli bir artis meydana getirmektedir. Sag atrial basingla ANP' in plazmada
bulunan seviyeleri arasinda pozitif bir iliski vardir. Saglikli bir insanlarda plazmada
ANP' i artiran sebepler incelendiginde Intravenéz tuzlu su yiikklenmesi, yatmak
suretiyle meydana gelen pozisyon degisikligi neticesinde dolasan voliimiin merkeze
kaymasi, kan basincinda meydana gelen ani yiikselme ve afterload' ta artig, ani
olarak plazma sodyum artis1 gosterilebilir. Ayrica glukokortiokoidler, androjenler ve
tiroid hormonlart ANP sentezini atrial kas hiicrelerini direk olarak uyararak

arttirmaktadir (Matsubara et al, 1987).

ANP bobreklerde glomeruler filtrasyon hizini (GFR), idrar akim hizini, sodyum,
fosfat, magnezyum, kalsiyum ve potasyum atilimini artirdig1 gosterilmis olup, idrar
osmolalitesini ise azalttig1 tesbit edilmistir (Albano and Raman 1986, Genes 1987,
Maack et al. 1985).

ANP, daha 6nceden daralmis biiylik arterlerin diiz kaslarmni ve bagirsak diiz kaslarini
gevsetir (Ackermann 1986, Pai 1988). Bu etkisini cGMP ve guanilat siklaz artis1 ile
yapmaktadir (Genes 1987).

Atrial Natriiiretik Peptit éin renin-anjiotensin —aldesteron mekanizmasindaki rolu ise
renin sekresyon hizi, plazma renin aktivitesi ve plazma aldosteron seviyesini

azaltmaktir (Cody et al. 1986, Maack et al. 1985, Tulassay and Rascher 1987).

ANP ‘nin kardiyak etkilerine bakildiginda kardiyak output, kardiyak indeks, atim

hacmi, ejeksiyon fraksiyonu ve ejeksiyon hizinda belirgin bir artigla birlikte sag
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atrium ve pulmoner arter basinglarinda diisiis meydana getirdigi gosterilmistir (Tang
et al. 1987).

ANP’nin Merkezi sinir sistemi (MSS) iizerinde ANP'ye ait baglanma yerleri beyinde
subfornikal organ, median eminens, area postrema, nukleus traktus solistarius ve 3.
ventrikiiliin 6n bolii- mini i¢ine alan hipotolamik bolgedir. Bunlardan nukleus
traktus solitarius, area postrema, 3. ventrikiilin 06n boliimi renine bagh
hipertansiyonun gelismesinden ve kontroliinden sorumlu tutulmaktadir.. Subfornikal
organ ise tuz ve su dengesiyle birlikte kan basincinin MSS'de ki kontrol merkezidir
(Genes 1987). Bunlardan bagka ANP reseptorlerinin bulundugu MSS'de ki chlorid
pleksus, silier cisim, pia mater gibi yerleri ANP etkiledigi zaman viicut su ve
elektrolit dengesiyle birlikte serebrospinal sivi iiretim hizi diizenlenmesinde

gorevlidir (Mantyh 1984, Steardo and Nathanson 1987).

ANP’nin hipotalamo-hipofizo-adrenal (HPA) sistem ile yakin iliski icindedir. Genel
olarak ANP’nin HPA sisteminin bir diizenleyicisi olup, bazi1 kosullarda hemen her
basamakta sistemi inhibe etmektedir (Kellner et al. 1992, Strohle et al. 1997). ANP
prolaktin salmimu ile ilgili paradoksal etki gosterir. Portal damarlara dopamin
salmimmi uyararak laktotrop hiicrelerden prolaktin sekresyonunu merkezi yolla
baskilarken, stres sliresince oksitosinerjik ndronlarin aktivasyonuyla prolaktin
salgilatic1 faktorii uyarma yoluyla dopamin salininmini inhibe etmekte, boylece

prolaktin sekresyonunu uyarmaktadir (Ozgiin ve ark. 2002).
2.6.3.Atrial Natriiiretik Peptit ‘in Davramislar Uzerine Etkisi ve Sizofreni

ANP stres kosulunda hipotalamohipofizo-adrenal (HPA) sistemini baskilamaktadir
(Kellner et al. 1992, Strohle et al. 1997). Yapilan ¢alismalarda ANP'nin siganlarda
bazal kortikotropin salgilayici faktor (CRF) salinimi {izerine etkisi bulunmazken
strese yanit olarak artan CRF'nin salimmminda doza bagli olarak inhibitor etki
gosterdidi, noradrenalin tarafyndan uyarilan CRF salmimini ise in vitro olarak
antagonize ettigi bildirilmistir (Ibanez-Santos et al. 1990). bununla birlikte ANP'nin
HPA sisteminin genel bir inhibitorii olmaktan ziyade daha ¢ok stresin emosyonel
bilesenleri iizerinden c¢alisan karmasik bir antistresor oldudu ileri siirtilmektedir
(Griebel et al. 1999). CRF, MSS’de oldukga genis bir lokalizasyona sahip olan CRF
ANP’nin lokalizasyonu ile benzerlik gostermektedir (Kawata et al. 1985, Langub et
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al. 1995, Skofitsch et al. 1985). Amigdalanin santral nukleusundaki CRF
noronlarmin paraventrikiiler ¢ekirdegin parvoselliiler bolgesine ve beyinsapinin
parabrakiyal —nukleusuna projeksiyonlar1 bulunmaktadir, bu projeksiyonlar
davranigsal aktiviteyi ve ek olarak ndroendokrin ve otonom fonksiyonlarin
diizenmesinde gorev almaktadir. Bu bolge ANP-CRF birlikteliginin en fazla oldugu
yerdir. Bu birliktelik CRF’nin etkinligi ve stres yanitinin olusumu agisindan da
onemli olan olfaktor/limbik bilgi islemelerinde, ANP’nin bir néromodiilator roli
oynayabilecegi goriisiinii desteklemektedir (Csermely 1998). Bu projeksiyonlar
yoluyla yapilan bir ¢aligmada atrial natriliretik peptid transkripsiyon faktoriindeki
genetik varyasyonun amigdala modiilasyonu ile alkol bagimliliginda rol oynadigi
saptanmistir. Amigdalada yer alan ANP reseptorelri ve CRH reseptorlerinin bu
iliskide gorev aldigi one siiriilmektedir (Jorde et al, 2014). ANP nin bu etkisini hem
CRF inhibiyonu hemde in vivo yapilan bir ¢alismada ANP’nin ACTH serbestlenmesi
ve plazma kortizol seviyeleri lizerinde inhibitor gorevi tistlendigi gosterilmisltir (Fink
et al, 1991). ANP, CRF ile uyarilmasi ACTH salgilanmasini in vivo baskilanmasi
goniilli insan deneklerde de gosterilmistir (Biro et al. 1996, Kellner et al. 1992).
ANP’nin ACTH ile birlikte stres aninda salinimi artan lipotropin, endorfin ve
melanosit stimiile edici hormon gibi dider proopiomelanokortin peptidlerini de inhibe
ettigini, ayrica prolaktin, tiroid stimiile edici hormon ve biiyiime hormonu gibi stres
kosullarinda salgilanmasi artan hipofizer hormonlarin diizeyinde de azalmaya yol
actigimi bildirilmeltedir (Yildirim ve ark. 2012). Sonugta ANP, MSS’de dolasim
hemodinamigi ile emosyonel strese duyarli siireclerde aktif rol oynamaktadir.
Organizmada stres durumunda bazi karmasik motor-kognitif ve emosyonel
devrelerin aktive oldugunu, bu aktivasyona neden olan noéral ve endokrin
tetikleyicilerin ANP’erjik noron gruplarini da aktive ederek hayatta kalma siirecinde
stresin uyarandan bagimli/bagimsiz istenmeyen etkilerini organizma lehine
degistirdigini gostermektedir. ANP’nin hipoglisemiye bagli streste ACTH ve Kkortizol
azalmas)na neden olmamasi (Wittert et al, 1993) ANP nin HPA sistemi iizerinde
nonspesifik bir inhibitorden ziyade stresin emosyonel bileslenlerinin de devrede
oldugu daha karmagik ve ileri bir anti-stresor oldugu goriisiinii desteklemektedir
(Griebel et al. 1999).
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Stres aninda salman atrial natriiiretik peptid (ANP) intrahipotalamik olarak
vazopressin salmiminida inhibe eder. Vazopressin stres durumunda ACTH salinimini
arttirdigi icin ANP, vazopressin ilizerinden de streste artan ACTH sekresyonunu
azaltir (Yildirim 1994).

Yapilan bir c¢alislmaya gore; ANP'min kontrolii asendan serotonerjik yolakta
bulunmaktadir. Mezensefalik dorsal rafe niikleusunda (DRN) serotonin ve ANP
noronlarinin  kesistigi gosterilmistir. Serotonin, ANP noronal sisteminde ANP

sekresyonu i¢in tonik stimiilasyon olusturmaktadir (Reis et al, 1994).

ANP; prolaktin sekresyonu {lizerinde paradoksal etkisi bulunmaktadir. Portal
damarlara dopamin salmimini uyararak laktotrop hiicrelerden prolaktin salinimini
merkezi olarak bask»larken, stres siiresince oksitosinerjik néronlarin aktivasyonuyla
prolaktin salgilatic1 faktorii uyararak ve dopamin salmimmi inhibe ederek prolaktin
sekresyonunu uyarmaktadir. Bu sayede ANP, hem ACTH inhibisyonu iizerinden,
hem de prolaktin {izerinden stres aninda immiinomodiilator etki gostermektedir

(Ozgiin ve ark. 2002).

ANP’nin 6grenme lizerine etkileri Bidzseranova ve ekibi tarafindan ayrintili olarak
arastirtlmigtir (Bidzseranova et al. 1991a, 1991b, 1992a, 1992b). ANP nin korku ile
motive olunan pasif kagmma davranigmin = Ogrenilmesini  kolaylastirdigi
gosterilmistir. Endojen ANP’nin 6grenme siireclerindeki etkisini 6lgmek igin ANP
anti serumu verilerek yapilan ¢alismalarda da anti amnestik yetisini destekler
bulgular gosterilmistir. ANP anti serumu pasif kagmmma davranisinin 6grenilme
diizeyini azaltmis, aktif kaginma refleksinin sonmesini kolaylastirdig1 gosterilmistir
(Bidzseranova et al. 1992a). Bu etkilerde kolinerjik ve dopaminerjik norotransmitter

sistemlerinin etkisinin oldugu diigiiniilmiistir.

ANP'in deneysel bulgular1 incelendiginde klordiazopoksit, diazepam ve fenobarbiton
gibi anksiyolitik etkinligi iyi bilinen diger maddelerle elde edilenlere benzerdir.
GABA reseptor blokerleri, 5-HT reseptor antagonistleri ve opiyat antagonistleri
ANP'in anksiyolitik gorevi lizerinde etkisizken, dopaminerjik ya da alfa/beta
adrenoseptor antagonistlerinin bu iglevii bloke etmeleri, ANP ile meydana gelen
anksiyolitik yanitta dopaminerjik ve kolinerjik sistemlerin de etkili oldugunu. ANP,

sicanlarda MSS'deki dopaminerjik norotransmisyon lizerinde inhibitor etkisi oldugu
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gosterilmistir. Diger katekolaminerjik sistemler de ANP'in islevi ile iliskilidir (Ozgiin
ve ark. 2002). Yapilan bir ¢caligmada dopaminin D2 ve D5 reseptorlerini etkileyerek
hipotalamik ANP noronlarinda bifazik modulasyonu etkiledigi, bununda baz1
antipsikotik ilaglarmm farmakolojik temelleri altinda yatan neden olabilecegi

diistinilmistiir (Lee et al, 2000).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. CALISMANIN ORNEKLEMIi

Bu caligma Agustos 2016-Nisan 2017 tarihleri arasinda Sakarya Universitesi Tip
Fakiiltesi Egitim ve Arastirma Hastanesi Psikiyatri Anabilim Dali’nda yiiriitilmiistiir.
Calismamizin 6rneklemi sizofreni hastalar1 ve saglikli goniillii olmak {izere iki grup
olarak olusturulmustur. Sizofreni hastalar1 vaka grubu, saglikl goniilliiler ise kontrol

grubu olarak se¢ilmistir.

Klinigimizin polikliniginde takip edilen ve klinigimize bagh Sakaraya ilindeki SEAH
toplum ruh saghigi merkezince takipli DSM-IV tam Olgiitlerine gore sizofreni tanisi
almig, DSM-V ‘e gore sizofreni tan1 kriterlerinin karsilayan hastalar dahil edilmistir.
Kontrol grubu ise hasta grubu ile yas, cinsiyet, egitim siiresi yoniinden eslestirilmis,
IQ puanlar1 yoniinden belirgin fark olmamasina dikkat edilmistir. Ailesinde sizofreni
ve/veya bipolar bozukluk Oykiisii olmayan, bilissel islevleri etkileyecek sistemik
ve/veya beyin hastaligi gecirmemis ve hali hazirda herhangi bir psikiyatrik hastalii
olmayan saglikli goniilliller alinmistir. Yiiz yiize gorisiilerek arastirma hakkinda
sOzel bilgi verilmistir ve bu kisilerden ¢alismaya katilmay1 kabul ettiklerine dair
yazili onay alinmustir. Kognitif fonksiyonlar1 saglikl bir sekilde degerlendirmek igin
calismamiza sadece 18-65 yas araligindaki sizofreni hastalar1 ve saglikli kontroller

dahil edilmistir.

Calismanm dahil edilme kriterlerini karsilayan ve dislanma  kriterlerini
bulundurmayan 63 hasta vaka grubunu, 60 saglkli goniilli kontrol grubunu

olusturmaktadir.

DAHIL EDILME KRITERLERI:

HASTA GRUBUNUN;
+ DSM-IV ve DSM-V kriterlerine gore sizofreni tanili olma
* Caligmaya katilmaya goniillii olma

» 18-65 yaslar1 arasinda olma
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* Enaz ilkokul mezunu olmasi
* Enaz 6 aydir remisyon doneminde olma

* Aragtirmaya dahil olunmasmndan 6 ay Oncesinde herhangi bir durum

nedeniyle
psikiyatri klinigine yatisin olmayisi
* Son 6 aydir diizenli antipsikotik tedavi aliyor olma
KONTROL GRUBUNUN;
*  DSM-IV ve DSM-V kriterlerine gore psikiyatrik bozukluk tanis1 olmamama
* (Caligmaya katilmaya goniillii olma
» 18-65 yaslar1 arasinda olma

* Enaz ilkokul mezunu olma

DISLANMA KRITERLERI:
» 18-65 yaslar1 disinda olanlar
«  Okur-yazar olmayanlar
* Ek psikiyatrik bozukluk tanis1 olanlar
* Bilissel fonksiyonu etkileyen ndrolojik/metabolik hastalik dykiisii (Bilinen)

» Norobilissel kisithlik olusturabilecek duyusal kusuru (isitme/gérme

engelliligi gibi)
» Zeka geriligi olanlar
* Alkol ya da madde bagimliligr/kotiiye kullanimi olanlar
* Son alt1 ay i¢inde elektro-konvulziv tedavi almis olanlar

*  Gebelik ve laktasyon doneminde olanlar
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» Hipertansiyon ve bilinen kardiyovaskiiler hastaligi olanlar
3.2.GERECLER

Calismanin tiim katilimcilarma Sosyodemografik bilgi formu, DSM 1V Eksen |
Bozukluklar1 I¢in Yapilandirilmis Klinik Gériisme Formu, Pozitif ve Negatif
Sendrom  Olgegi, Klinik Global izlenim Olcegi, Islevselligin  Genel
Degerlendirilmesi Olgegi, Kent 1Q testi, norobilissel testler; Iz Siirme Testi, Stroop
Testi, Sozel Bellek Siirecleri Testi ve Wechsler Bellek Olcegi-Gorsel bellek alt testi
ve Yiiz Ifadesinden Duygu Tanimma Testi uygulanmustir. Hasta grubundan ve kontrol
grubunda 5 ml 3 tiip kan alinarak hasta ve kontrol grubunun oksitosin, vasopressin,

atrial natriiiretik peptit serum diizeylerine bakilmistir.
3.2.1. SosyodemografikBilgi Formu

Hastalarin sosyodemografik verilerini ve hastalik bilgilerini almaya yonelik
hazirlanmig formdur. Bu form arastirmaci tarafindan hazirlanmis olup igeriginde;
yas, cinsiyet, Ogrenim diizeyi, meslek, calisma durumu, medeni durum,
sosyoekonomik durum, yasadigi yer, eslik eden fiziksel hastaliklar, toplam hastalik
siiresi, hastaligin basladigi yas, toplam atak sayisi, hastaneye yatis sayisi, su an
kullandig1 ilag tedavisi ve dozlari, eslik eden psikiyatrik hastaliklar, sigara, madde,

ve alkol ge¢misi, Kilo, boy gibi bilgileri igermektedir (Ek 1).

3.2.2. DSM IV Eksen I Bozukluklann icin Yapilandinlmis Klinik Gériisme
Formu (SCID-I)

1983 yilinda Spitzer ve arkadaslar1 tarafindan yar1 yapilandirilmis bir klinik tani
koyma aract olarak gelistirilen SCID-I, karsilikli goriisme ile DSM tani lgiitlerine
gbre herhangi bir birinci eksen tanisinin ge¢miste ve/veya son 1 ay icinde olup
olmadiginin arastirilmasini saglar. Calismada, formun First ve arkadaslar1 tarafindan
DSM-IV*e uyarlanmis, 1997 yilinda yaymlanan versiyonunun, Corapcioglu ve
arkadaglar1 tarafindan gecerlilik ve giivenirlik c¢aliymasi yapilan, 1999 yilinda

yaymlanan Tiirk¢e formu kullanilmustir.
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3.2.3. Pozitif ve Negatif Sendrom Olcegi (Positive and Negative Syndrome Scale-
PANSS)

Kay ve arkadaslar1 tarafindan 1987 yilinda gelistirilen Pozitif ve Negatif Sendrom
Olgegi, 30 maddelik ve yedi puanli siddet degerlendirmesi iceren yar1 yapilandirilmis
bir goriisme dlgegidir. Bu 30 maddenin 18°i Kisa Psikiyatrik Degerlendirme Olgegi,
12’si ise Psikopatoloji Degerlendirme Olgegi’nden uyarlanmustir. PANSS tarafindan
degerlendirilen 30 psikiyatrik parametreden 7’si pozitif sendrom alt Slge§ine, 7’si
negatif sendrom altdlgegine ve geri kalan 16°s1 genel psikopatoloji altdlgegine aittir.
PANSS’da tiim maddeler tanimlanmakta ve bu maddelere ait yedi siddet puaninin
her biri i¢in yapilan detayli agiklamalar tiim maddelere eslik etmektedir. Yedi puanl
degerlendirmede psikopatolojinin artan diizeyleri yansitilmaktadir: 1=yok, 2=cok
hafif, 3= hafif, 4= orta, 5=orta/agwr, 6=agir, 7=¢ok agir. PANSS puanlamasi1 her
maddenin puanlarmin toplanmasiyla yapilmaktadir; pozitif ve negatif sendrom
altolcekleri i¢cin potansiyel puan aralig1 7-49, genel psikopatoloji alt 6l¢egi icin ise
16-112’dir. PANSS degerlendirmeleri genellikle son bir haftay1 igeren tanimlanmis
bir siire goz oniline alinarak gergeklestirilir. Bilgi hem klinik goriisme, hem de aile
iiyeleri veya hasta hastanede yatiyorsa hastadan birinci derecede sorumlu saglik
personelline danisilarak almir. PANSS degerlendirmesi 30-40 dakikalik yar1
yapilandirilmis bir goriisme sonrasinda yapilmaktadir. Olcegin Tiirkce gecerlilik ve

giivenilirlik ¢alismasi Kostakoglu ve arkadaslar1 (1999) tarafindan yapilmastir.
3.2.4. Klinik Global izlenim Olcegi (CGI)

Guy (1976) tarafindan, her yasta tiim psikiyatrik bozukluklarin klinik arastirma
amacl olarak seyrini degerlendirmek amaciyla gelistirilmistir. CGI, ii¢ boyutlu
("hastaligin siddeti”, "iyilesme" ve "yan etkilerin siddeti") bir dl¢ektir ve psikiyatrik
bozukluklar1 olan kisilerin sagaltima yanitlarim1 degerlendirmek amaciyla yari
yapilandirilmis goriisme sirasinda doldurulur. Bu calismada sadece ‘hastaligin

siddeti’ alt 6lcegi degerlendirmesi yapilmustir.
3.2.5.i§levselligin Genel Degerlendirilmesi (IGD)

Tek bir ol¢ii kullanarak, genel ¢ercevesiyle kisilerin klinik gidisini izlemeye yardimei
olan bir dlgektir. IGD &lgegiyle sadece psikolojik, sosyal ve mesleki islevsellik

derecelendirilirken, fiziksel veya g¢evresel kisitlamalara bagh islevsellik bozulmalari
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ayr1 olarak degerlendirilememektedir. Ol ¢ekle yapilan degerlendirme, o sradaki
veya geemisteki bir donem i¢in klinisyen tarafindan 1-100 arasinda bir puan
verilerek kiginin islevselliginin derecelendirilmesi seklinde yapilir. ( Amerikan
Psikiyatri Birligi. Mental Bozukluklarin Tanisal ve Saymmsal Elkitabi, Dordiincii
Baski (DSM-1V). Kéroglu E (¢ev.) Ankara; Hekimler Yayn Birligi, 1994.)

3.2.6.Kent 1Q testi

1941 yilinda Kent, Grace H.tarafindan gelistirilmis olan bu test s6zel perfonmansa
dayanan bir kagit kalem testidir. Konugsma, sitme ve sozel ifade sorunu olmayan

hastalara ve normal kisilere uygulanabilmektedir.

Uygulamada silire ve zaman kisitlamasi yoktur. 6-14 yas c¢ocuklar1 i¢cin ve zeka
geriliginden siiphelenilen yetiskinler i¢in uygulanan ve 10 basit sorudan olusan bir
zeka testidir.14 yas ve alt1 i¢in zeka yasmin takvim yasina gore ayrica hesaplanmasi

gerekir.

Yonerge verilirken testteki sorular okunmakta ve bagka bir ekleme yapilmamaktadir.
Ancak kisi sorular1 anlamadiysa ve uygulayici tarafindan kisinin soruyu
uygulayabilecegine dair bir kanaat getirildiyse soru hakkinda yonlendirme yapmadan

kii¢iik bir aciklama yapilabilir.
3.2.7. Noropsikolojik degerlendirme testleri

a. Iz Siirme Testi, IST (Trail-Making Test): iz siirme testi Reitan tarafindan
1958°de gelistirilmistir. Ik kez 1944’de gorsel-motor ve gorsel-kavramsal iz siirme
testi olarak, ABD Ordusu psikologlar1 tarafindan ‘Army Individual Test Battery’ nin
bir pargasi olarak gelistirilmis; izleyen yillarda sivil kullanima sunulmustur. Tiirk
toplumuna uyarlamasmi Cangdz, Karakog ve Selekler (2007) yapmustir. IST A ve B
olmak iizere iki bolimden (formdan) olusmaktadir. A boliimii 1°den 25°e¢ kadar
sayilar1 farkl diizlemlerde birbirine birlestirmeyi gerektirir ve katilimcilarin, test
formu lizerinde i¢inde rakamlar bulunan daireleri ardisik ve dogru sirada (1-2-3-4-
...... ) olacak sekilde cizgi ¢izerek birlestirmeleri istenmektedir. B boliimiinde ise
1’den 13’e kadar olan sayilar1 A’dan M’ye kadar olan harflerle birlestirmek
gereklidir ve katilimcilarin test formu iizerinde iginde rakam ve harfler bulunan

daireleri bir rakam bir harf sirasina uygun, ardigik ve dogru sirada (1-A,2-B,3-C-......)
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olacak sekilde ¢izgi ¢izerek, 53 birlestirmeleri istenmektedir. Testte siire sinirlamasi
yoktur. Tamamlama siireleri ve yapilan hata sayilar1 puan olarak kabul edilir. A
boliimii psikomotor hiz ve dikkat, B bolimiiyse kurulumu degistirme, gorsel tarama
hiz1 becerisini 6lger. B bolimi siiresinden, A boliimiiniin siiresinin ¢ikarilmastyla
(B-A) ¢ahisma bellegi hakkinda bilgi edinilir. IST gérsel-motor kavramsal tarama,
motor hiz, planlama, sayisal bilgi, soyut diisiinme, uyaricinin fiziksel 6zellikleri
tarafindan yaratilan tepki egiliminin ketlenmesi, set degistirme, konsantrasyon ve
engellenmeye karsi tolerans gibi farkli becerileri gerektiren uygulanmast kolay bir
gorevdir. IST’nin o6zellikle B Boliimii yiiriitiicii islevlerden karmasik dikkat,
planlama, set degistirme ve tepki ketlemesinin 6l¢iilmesinde yaygin olarak kullanilan
noropsikolojik bir 6lcii aracidir. Calismamizda sadece tamamlama siireleri dikkate

alinmustir.

b. Sozel Bellek Siirecleri Testi-SBST (Rey Auditory Verbal Learning Test): Rey
(1964) tarafindan gelistirilmis olan bir kelime listesi 6grenme testidir. Tiirkge
gecerlilik giivenilirlik calismas1 Oktem (1992) tarafindan yapilmistir. SBST bellek
ile ilgili pek ¢ok parametreyi birbirinden ayirt edebilir. Bunlardan birincisi kiginin
anlik bellegi, ikincisi 6grenme ya da bilginin edinilmesi siireci, tigiinciisli hatirda
tutma ve geri ¢agirip hatirlama stiregleridir. Birinci ve ikinci asamadan sonra teste
yaklasik 40 dakika ara verilir ve iiglincii asama (uzun siireli bellek) gergeklestirilir.
Hatirlama geciktirilmis kendiliginden hatirlama ve geciktirilmis taniyarak hatirlama
seklinde iki tiirlii degerlendirilmektedir. Test, birbiri ile iligkisiz on bes kelimeden
olugsur. On bes kelime birer saniye araliklarla denege okunur ve daha sonra akilda
kalanlar1 sOylemesi istenir. Bu, denegin anlik bellegi ve dikkati siirdiirebilmesi
hakkinda bilgi verir. Denegin dogru cevap sayisi anlik bellek skoru olarak kaydedilir.
Ik denemeden sonra aym liste dokuz kere daha denege okunarak, her defasinda
aklinda kalanlarin tiimiinii sdylemesi istenir. Bu da denegin &grenme becerisi
hakkinda bilgi verir. Kirk dakika sonra denekten bu kelimeleri animsadigi kadariyla
soylemesi(delayed recall, geciktirilmis hatirlama) istenir. Denegin hatirlayamadig:
kelimeler i¢in “taniyarak hatirlama (recognition) 54 denemesi yapilir. Bu amagla, her
bir kelimenin, o kelimeyle anlamsal olarak ayni kategoriden olan bir kelime ve sessel
(fonetik) olarak benzeyen bir kelime arasina karistirtlmis olarak daha Once

hazirlanmig bir liste denege gosterilerek taninmasi beklenir. Degerlendirmede anlik
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bellek skoru (ilk denemede sOylenen kelime sayisi), tam O0grenme skoru (tam
O0grenmenin saglandigi deneme sayisi), toplam 6grenme skoru (her bir denemede
soylenen kelimelerin toplami), en yiiksek 6grenme skoru (denegin hatirlayabildigi en
fazla kelime sayis1) ve geciktirilmis hatirlama skoru (40 dakika sonra hatirlanan

kelime sayis1) belirlenmistir.

¢. Wechsler Bellek Olcegi-Gorsel bellek alt testi, WMS-R (Wechsler Memory
ScaleVisual Production Subscale):

Wechler tarafindan 1987 de gelistirilen test gorsel 6grenme ve bellek islevlerini
degerlendirir. WMS-Gorsel bellek alt testi, lizerine geometrik desenler ¢izili olan 3
karttan olusur. Birinci ve ikinci kartlarda birer, {iglincii kartta ise yan yana 2 sekil
vardir. Kartlardan her biri denege 10 saniye gosterildikten sonra kaldirilir ve o sekli
cizmesi istenir. Denegin dogru olarak animsayip cizdigi her bir unsur i¢in belli
puanlar verilir. Denegin ii¢ kartin tamamindan alabilecegi en yiiksek puan 14’dur.
WMS’nin biitiin bellek alt testlerine, olguya haber vermeden yapilan bir geciktirilmis
animsama denemesi de eklemistir. Buna gore 40 dk. sonra tekrar sekilleri ¢izmesi
istenir; eger denek kartlarin  hepsini animsayamazsa taniyarak animsama
denemesinde birbirine yakin sekiller arasindan asil seklin secilmesi ile taniyarak
animsama yapmasi istenir. Degerlendirmede anlik bellek skoru ve geciktirilmis

kendiliginden hatirlama skoru belirlenmistir. Biz calismamizda sadece anlik gorsel

bellek testini kullandik.
d. Stroop Testi:

J. R. Stroop'un 1935 yilinda gelistirdigi ii¢ kisimdan olusan bir biligsel kontrol
testidir. Testin ilk kisimda deneklere renk isimleri sunulur ve olabildigince hizh
okumalar1 istenir. Ikinci kisimda renkli miirekkeple basili karelerin/yuvarlaklarin
renklerinin olabildigince hizli soylenmesi istenir. Ugiincii kistmda ise sunulan rengin
55 adindan farkli renkte miirekkeple yazilan kelimelerin olabildigince hizli okunmasi
istenir (Ornegin 'mavi' kelimesi kirmizi miirekkeple yazilmistir ve deneklerden
‘mavi’ kelimesinin s@ylenmesi istenir). "Stroop etkisi" olarak adlandirilan garpici
sonug ise, deneklerin farkli renkte miirekkeple yazilan renk adlarini (6rnegin mavi
renkle yazili 'kirmizi' kelimesini) okumakta olduk¢a zorlanmalari, dogru

okuyabilmek i¢in uzunca bir siire harcamalari, hatta yazili kelimeyi degil,
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miirekkebin rengini sdylemeleridir (6rnegimizde dogru okuma 'kirmizi' olacakken,
denegin 'mavi' demesi gibi). Stroop testinde renk sdyleme egilimi ile okuma egilimi
pekistirildikten sonra, okuma cevabinin bastirilip ketlenmesi beklenir. Stroop Testi
temel olarak, zamana ve verilen ise bagli olarak segici dikkati sebath bir sekilde
stirdiirmeyi degerlendirir. Ayrica, Stroop testleri algisal kurulumu, degisen talepler
dogrultusunda ve bir 'bozucu etki' altinda degistirebilme kolaylhigini, alisilmig bir
davranig Oriintiisiinii bastirabilme ve olagan olmayan bir davranis1 yapabilme
yetenegini ortaya koymaktadir (Spreen and Strauss 1991). Boylesi yeteneklerin
olmadig1 durumda perseveratif, stereotipik, uyumsal olmayan davraniglar ve motor
hareketleri diizenleme ve kontrol etme giigliigii gozlenmektedir (Stuss and Benson
1984). Yiiriitiicii islevler kapsamima giren bu yetenekleri 6lgen Stroop testinin,
frontal lob fonksiyonlarmni degerlendirmede kullanilmas: konusunda genis bir goriis
birligi vardiwr. PET gibi ileri fonksiyonel goriintiileme teknikleriyle yapilan
calismalar, Stroop testi esnasinda orbital ve anterior singulat frontal alanlar aktive
oldugunu gostermistir (Malloy ve Richardson, 1994). Sizofrenide gozlenen bilgi
isleme bozukluklarin1 agiklamaya calisan sinir ag1 modellerinden, orbitofrontal
korteksi (OFC) igeren agla ilgili OFC sendromundaki genel klinik 6zellik
‘'disinhibisyon’ dur. OFC sendromu duygusal davranislar ve 6zellikle davraniglara
iligkin inhibisyon siireclerinde bozuklugu icermektedir. Bilgi isleme agisindan
dikkatin iligkili uyaricilara toplanmasinda, yeni bilgilerin 6grenilmesinde ve zihinsel
faaliyeti secme ve uygun olmayanlarin bastirilmasinda zorluklar1 igerir. OFC 56
sendromunu belirlemede kullanilan baslica noéropsikolojik test Stroop Testi'dir
(Karakas ve Aydin 1999). Bu testin bilissel psikoloji agisindan 6nemi, gorsel algiyla
(burada renk) semboliksemantik alg1 (burada rengin adi) arasinda bir g¢atigma
oldugunda, gorsel alginin agir basmasidir. Bagka bir deyisle gorsel algi daha temel,
daha ilkeldir ve semantik silireclerden Once gelir. Nesne veya renk isimlerini
sOylemenin bunlarla ilgili kelimeleri okumadan daha uzun zaman aldigi Cattell
tarafindan kesfedilmis, olayin temelde bir renk-kelime bozucu etkisi (color-word
interference difference) oldugu ise Stroop tarafindan gosterilmistir (Karakas et al
1999). Testin bugilin cesitli versiyonlar:1 kullanilmaktadir. Stroop Testi’nin Tiirk
toplumu igin uyarlama c¢alismasini Karakas yapmustir (Karakas et al 1999). Bu
caligmada kullanilan versiyonunda uygulama 3 asamadan olusmaktadir. Birinci

asamada; A4 kagidi iizerinde her biri 10 maddeden olusan 6 siitunda bulunan 60
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adet, 3 adet farkli miirekkep rengine sahip (kirmizi, yesil, mavi) 3 farkli renk isminin
(kirmizi, yesil, mavi) hizl1 ve dogru bir sekilde okunmas: istenir. Ikinci asamada;
yine A4 kagidi ilizerinde ayni sekilde yerlesmis 3 farkli renkte basilmis dikdortgen
seklinin miirekkep rengini hizli ve dogru bir sekilde okunmasi istenir. Ugiincii
asamada ise; birinci asamada kullanilan materyaldeki renk isimlerini bu kez
okunmayip, renklerinin sdylenmesi istenir. Bu asama interferans olusumunu
degerlendiren asamadir. Stroop Testi her boliimii ii¢ sekilde puanlanmaktadir: (1)
“Baslaym” komutunun verilmesinden boliimiin son maddesinin
okunmasma/sdylenmesine kadar gecgen siire; (2) hata sayisi; (3) diizeltilen tepki

sayisl.
3.2.8. Yiiz ifadesinden Duygu Tanima Testi:

1971°de Ekman ve Friesen bir caligmalarinda insanlarda alt1 temel duygu oldugunu
ve her bir duygunun farkli bir yliz ifadesi tasidigimi ifade etmislerdir. Bu calisma
sirasinda kiiltiirler arasi aragtirmalarin temellendirilebilmesi i¢in dis kirlenmeye ¢ok
az maruz kalmis izole bir kiiltiire sahip olan Papua Yeni Gine yerlileri referans
almmistir. Kiiltiirlerden bagimsiz ve evrensel olarak gecerli kabul edilmis olan bu
duygular “mutluluk”, “kizginhk”, “Uziinti”, “korku”, “igrenmis” ve “saskinlik”
olarak gosterilmistir. Calismamizda; P. Ekman ve W.V. Friesen tarafindan 1976
yilinda hazirlanan ve mutlu, lizglin, korkmus, kizgin, sasirmis, igrenmis olmak {lizere
toplum tarafindan siklikla kabul gormiis 6 yiliz duygu ifadesi ile nétr yiiz duygu
ifadesini iceren fotograflardan olusan setin i¢inden seg¢ilen 4’ kadm, 4’4 erkek
olmak tizere 8 modele ait toplam 56 fotograf kullanilmistir. 21x30 cm boyutundaki
kagit iizerinde 17,5 X 25 cm boyutlarindaki fotograflar rastgele olarak dizilmistir. Ilk
7 fotograftaki yliz ifadelerindeki duygular testin uygulanacagi kisiye gosterildikten
sonra test uygulanmaya baglanir. Katilimcilarin gosterilen fotograflardaki yliz duygu
ifadelerini dogru sekilde ve en kisa siirede tanimalari istenmistir. Fotograflar
gosterilirken herhangi bir siire kisitlamasi uygulanmamistir. Test swrasinda
katilimcilarin teste verdikleri cevaplar arastirmaci tarafindan not edilirken; ayni

zamanda her bir yanit i¢in ne kadar siire gectigi de kaydedilmistir.

74



3.3. BIYOLOJIK ORNEKLEMIN TOPLANMASI

Klinige bagvuran hasta ve kontrol gruplarindan test uygulamasi 6ncesinde 10 ml
venoz kan antikoagiilansiz tiipe alinmustir (BD Vacutainer SST ™ I Advance plastic
tubes, Silica Gel, U.K.). Arastirilan nérohormonlarin plazma diizeylerinin en yiiksek
degerde oldugu 11:00 - 15:00 saatleri arasinda numuneler toplanmustir. Oda
sicakliginda koagiilasyon isleminin tamamlanmasi i¢in 2 saatbeklenmistir. 4°C’de
1000 x g’de 15 dakika santrifiij edilip (Thermo Scientific, Centrifuge SL16R, UK),

serum numuneleri ependorfa ayrilarak -80°C ‘de depolanmustir.
3.4. BIYOKIMYASAL ANALIiZLER

Tiim hasta 6rneklemleri tamamlaninca, serumlar depolandiklar1 -80°C ‘den ¢ikarilip
oda sicakliginda (22-24°C) biyokimyasal analizler i¢in hazirlanmustir. Tiim reaktifler

de kullanilmadan 6nce protokole uygun olarak oda sicakliginda bekletilmistir.

Serum oksitosin(Elabsicience ELISA, Catalog No: E-EL- 0029, Texas) AVP
(Elabsicience ELISA, Catalog No: E-EL- H0272, Texas) ve ANP (Elabsicience
ELISA, Catalog No: E-EL-  HO0532, Texas) diizeyleri  ELISA

yontemiyledegerlendirilmisolupasagidabelirtilenprotokoluygulanmistir:

Soliisyonlarinhazirlanmasi: Konsantre yikama soliisyonu (30 mL) 750 mL deiyonize-
distile suda 1: 25 oraninda diliie edildi. Referans standart farkli konsantrasyonlarda
diliie edildi. Biotinylated Detection Ab 1: 100 oraninda diliie edildi. Konsantre
Horseradish peroxidase (HRP) 1: 100 oraninda diliie edildi.

Kit protokolii: Onceden belirlenen kuyucuklara 50 pL standartsoliisyon (standard
working solution) veya numune eklendi. Insan-spesifikmonoklonalantikor kapl
kuyucuklara50 pL Biotinylated Detection Abeklendi. 45 dakika 37°C de inkiibe
edildi. 3 kez aspire edildi ve yikandi (Biotek ELX-800 Washer, USA).100 uL HRP
konjugateklendive 30 dakika 37°C de inkiibeedildi. 5 kez aspire edildiveyikandi.
Substratreaktifinden 90 pL  eklendi. 15 dakika 37°C’de inkiibeedildi.
Biitiinkuyucuklara 50 pL stop soliisyonueklendive 15 dakikabeklendi. Inkiibasyon,
eliminasyon veren reaksiyon fazlarini takip eden bu fazlar sonucunda kuyucuklarda
renk degisimi gozlendi ve 450 nm dalgaboyunda (Biotek ELX50 Reader Instruments,
Vinooski, VT, USA) absorbans degerleri Olctldii. Sonuglar
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mililitredepikogramolarakpg/mL ifade edildi. OXT ve AVP igin testin ol¢ii araligi
15.63-1000pg/mL, tekrarlanabilirligi<10%, analitik duyarliligi 9.38pg/mL idi. ANP
icin testin ol¢ii araligi 7.81-500 pg/mL tekrarlanabilirligi<10%,analitikduyarlilig1
4.69 pg/mL idi.

3.5. ISTATISTIKSEL YONTEM

Calismada verilerin istatistiksel degerlendirilmesinde SPSS for Windows 22. 0 paket
programi kullanilmistir. Verilerin analizinde degiskenlerin yiizde dagilimlar1 alinmas,
stirekli degiskenler i¢in merkezilik ve yayginlik 6lciitleri (ortalama, standart sapma)
hesaplanmig, bagimli ve bagimsiz degiskenler arasi iliskiler ki-kare, student’s t testi,
pearson korelasyon testi kullanilarak degerlendirilmistir. Anlamlilik diizeyi p<0,05

olarak kabul edilmistir.

76



4 BULGULAR
4.1. Sosyodemografik Ozellikler

Arastirmada Orneklem hasta (H) ve saglikli kontrol (K) olacak sekilde iki gruba
ayrilmistir. Arastirmaya 63 sizofreni hastasi, 60 saglikli kontrol dahil edilmistir. H
grubunun %55,6’s1 (35 kisi) erkek , %44,4’1 (28 kisi) kadin, SK grubunun %40°1 (24
kisi) erkek, %60°1(36 kisi) kadind1. Iki grup arasinda cinsiyet acisindan istatistiksel
olarak anlamli fark saptanmadi. (Tablo 2a)

H grubunun yas ortalamast 40,94 =£10,32, K grubunun yas ortalamasi
40,55+11,55°dir. ki grup arasinda yas ortalamasi agisindan istatistiksel olarak
anlamli fark saptanmadi (t=0,196, p=0,845). (Tablo 2a)

Egitim siireleri y1l olarak incelendiginde H grubunun 9,4443,43 yil, SK grubunun
9,67+3,77 yild1. iki grup arasinda egitim yili a¢ismmdan anlamli fark saptanmadi
(t=0,342, p=0,733). (Tablo 2a)

Tablo 2a. Arastirmaya Katilan Hasta ve Kontrol Grubunun Sosyodemografik
Ozellikleri
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Calisma durumu incelendiginde H grubunda calisan 7 kisi (%11,1), SK grubunda
caligan 26 kisi (%43,3)’dir. (Tablo 2b)

Medeni durumlart iki grup arasinda karsilastirildiginda H grubun %66,7’si (52
kisi) bekar, %16,7’si(13 kisi) evli, SK grubunun %73,3"i (44 kisi) evli, %23,3’4 (14
kisi) bekardir. (Tablo 2b)

Hasta grubun %88,9’u, saglam grupta 9%21,7°1 anne, baba ve kardeslerle
yasamaktadir. (Tablo 2b)

Arastirmaya katilan H grubunun %71,4 4, K grubunun %28,3 'i sigara
kullanmaktadir (p<0,001). (Tablo 2b)

Tablo2b. Arastirmaya Katilan Hasta ve Kontrol Grubunun Sosyodemografik
Ozellikleri

n % n %

10 15,9 44 73,3 <0,001
41 65,1 14 23,3
12 19,0 2 3,3

49 77,8 28 46,7 <0,001
11,1 26 43,3
5,0
11,1 5,0
62 98,4 60 100,0
1 1,6 - -
56 88,9 13 21,7
5 79 47 78,3
2 3,2 - -
45 71,4 17 28,3 <0,001
18 28,6 43 71,7

(2]
w

100,0 60 100,0

~ '~
1
w W
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4.2. Klinik Veriler

Hasta grubunun klinik ge¢mis verileri incelendiginde; grubun ortalama hastalik
stiresi 14,13+9,31 yil; ortalama hastalik baslangi¢ yast 26,93+10,08 yil; ortalama
yatis sayist 2,71+2,98’dir (Tablo 2). Alt1 bireyin (%9,5) hi¢ yatis1 olmadigi, 22
bireyin (%34,9) hastanede 1 kez yatisi oldugu, 35 bireyin (%55,6) hastanede birden
fazla yatisinin bulundugu saptandi. (Tablo 3)

Grubun kullanmakta oldugu tedavinin klorpromazin esdeger dozu 876,19+370,14
olarak belirlendi. Grubun ailede psikiyatrik 6ykii gegmisi incelendiginde 10 bireyin
(%15,9) birinci derece yakiminda psikiyatrik 6ykii mevcuttu. (Tablo 3)

Tablo 3. Sizofreni Hastalarimin Klinik Ozellikleri

15 14,13 9,31 1 32

- 2 2171 2’98 ) 15

2200
800 876,19 370,14 200

4.3. Klinik Belirti Siddeti Ozellikleri

Hasta grubunun belirti siddetinin Pozitif ve Negatif Sendrom Olgegi ile elde edilen
sonuglarin ortalama degeri incelendiginde PANSS 6lcegi pozitif belirtiler alt dlgegi
ortalama 12,10 +3,03, PANNS negatif belirtiler alt 6lgegi ortalama 12,22 +3,19,
PANNS genel belirtiler alt 6lgegi de 26,06+9,33 olarak saptanmistir. Klinik Global
Izlenim Olgegi (CGI) hastalik siddeti alt grubu incelendiginde ortalama CGI puant
3,46+0,62°dir. Islevselligin Genel Durumu ortalamasi ise 53,10 £8,10 olarak
saptandi. (Tablo 4)
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Tablo 4. Hastalarda Klinik Belirti Siddeti Ozellikleri

12

12

50

25

55

12,10

12,22

50,38

26,06

3,46

53,10

3,03

3,19

11,74

9,33

0,62

8,10

8

30

SS: Standart Sapma, EKD: En Kiiglik Deger, EBD: En Bliylik Deger

4.4. Hastalarda Klinik Belirti Siddetininin Bilissel islevlerle iliskisi

22

21

122

92

70

Hastalarada klinik belirti siddetini gosteren testlerle SBTS puanlar1 incelendiginde

uzun siireli bellek ile islevselligin genel degerlendirmesi puani arasinda pozitif yonde

istatistiksel olarak anlamli korelasyon vardir. (Tablo 5a)
Tablo 5a. Hastalarda Klinik Belirti Siddetini Gosteren Testlerin Sozel Bellek
Siirecleri Testinin (SBST) Ortalama Puanlan ile iliskisi

,183 ,192 ,110 ,226 ,023 ,209 r

,151
,108

,400

,069

,591

-,070

,584

* p<0,05, **p<0,001

,131
,092

473

,080

,535

,070

,587

,393
,058

,650

,053

,681

-,039

,762

,075
,126

,326

,090

,483

-,047

(14

,855
,096

,456

-,062

,631

,057

,657

,100 p
295" r
,019 p
,204 r
,108 p
258" r
,041 p
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Hastalarada klinik belirti siddetini gosteren testlerin Wechler Bellek Olgegi (WMS)-
Gorsel Bellek Testinin ortalama puani ile iliskisi incelendiginde gorsel bellek testi ile

islevselligin genel degerlendirmesi puani arasinda pozitif yonde istatistiksel olarak

anlamli korelasyon vardir. (Tablo 5b)
Tablo 5b. Hastalarda Klinik Belirti Siddetini Gosteren Testlerin Wechler Bellek
Olcegi (WMS)-Gorsel Bellek Testinin Ortalama Puanlan fle Tliskisi

,152 ,054 ,085 ,157 -011 3727 r

* p<0,05, **p<0,001

Hastalarda klinik belirti siddetini gdsteren testlerin IST-A ve IST-B tamamlama
siireleri ile iliskisi incelendiginde IST-A tamamlama siiresi ile islevselligin genel
degerlendirmesi puam ile negatif yonde anlamli bir korelasyon vardir. IST-A
performansi iyilestikge IGD puanida artmaktadir.(Tablo 4c¢)

Tablo 5¢c. Hastalarda Klinik Belirti Siddetini Gosteren Testlerin iz Siirme A ve
B Testleri Tamamlama Siireleri ile iliskidi

-,138 -,028 -,077

449
,282 ,825 ,228 547 ,220 ,000 p

-,170 -,184 -,097 -,209 -,072 -,257 r
,211 174 475 ,123 ,599 ,056 p

* p<0,05, **p<0,001

Hastalarda klinik belirti siddetini gosteren testlerin Stroop Testi puanlari ile iliskisi
incelendiginde Stroopl siire ve renk sdyleme hata sayisi ile Islevselligin Genel
Degerlendirmesi puamn ile negatif yonde istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon
vardir. Stroopl ve renk sdyleme hata performansi arttikga islevselligin genel

degerlendirmesi puani artmaktadir. (Tablo 5d)

81



Tablo 5d. Hastalarda Klinik Belirti Siddetini Gosteren Testlerin Stroop Testi
Puanlan ile iliskisi

,005 231 047 1191 - r
3797
,890 ,969 ,069 716 ,133 ,002 p
-,013 ,010 ,022 -,002 ,068 -,235 r
922 937 865 ,991 ,595 ,064 p
-,004 -,014 -,093 -,031 -,031 -,158 r
973 915 470 ,809 ,809 216 p
,064 -,074 ,059 ,046 -,105 ,087 r
616 567 648 718 414 1499 p
,103 -,026 ,105 1102 ,041 -,175 r
422 838 413 427 753 ,169 p
-,030 112 ,079 -,034 -,019 -,043 r
816 383 538 794 ,884 739 p
186 -,089 152 163 232 - r
371"
145 489 235 ,203 ,067 ,003 P

* p<0,05, **p<0,001

4.5. Hastalarda Klinik Belirti Siddetininin Yiiz Duygu Tanima ile iliskisi
Hastalarda klinik belirti sidderini gosteren testlerin yiiz duygu tanima testinde
gosterilen yiiz ifadelerini dogru cevaplama sayilar ile iligkisi incelendiginde lizgiin,
saskin, igrenmis, notr ve toplam ifade dogru sayilarinin islevselligin genel
degerlendirilmesi ile pozitif yonde istatistiksel olarak anlamli korelasyonu vardir.
Yiiz ifadelerine verilen dogru sayisi arttikga Islevselligin genel degerlendirilmesi
puani artmaktadir. Korkmus ve igrenmis yiiz ifadesi dogru sayisi ile CGI arasinda
istatistiksel olarak anlamli negatif korelasyon saptanmistir. Korkmus ve Igrenmis yiiz
ifadelerine veilen dogru cevap sayisi arttikca CGI hastalik siddeti alt Olcegi
azalmaktadir. PANSS negatif alt Olcegi ile mutlu dogru sayisi pozitif yonde
korelasyona sahipken, Korkumus dogru sayismin negatif yonde korelasyonu

mevcittir.
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Tablo 6a. Hastalarda Klinik Belirti Siddetini Gosteren Testlerinyiiz Duygu

Tamma Testinde Gosterilen Yiiz Ifadelerini Dogru Cevaplama Sayilan ile

- 253 004 844 ,082 426 546 p
,049 -,009 146 074 -043 2777 r
704 947 254 564 738 028 p
,069 -,248 -,030 -,020 -071 173 r
592 ,050 817 876 578 175 p
,058 -,102 -,031 011 -206 325" r
650 425 810 934 104 ,009 p
-,080 -,312" -,152 -,187 - 1162 r

295"
534 013 233 142 ,019 204 p
-,146 -,118 -,135 -,183 - 436"
258"
253 358 ,290 152 ,041 ,000 p
-,196 -,109 -,141 -,222 -165 355" r
123 394 271 ,081 195 004 p
-,065 -,184 -,087 -,124 -, 244 r
1416*
610 149 ,498 1332 ,054 ,001 p

* p<0,05, **p<0,001

Hastalarda klinik belirti sidderini gosteren testlerin yiiz duygu tanima testinde
gosterilen yiiz ifadelerini cevaplama stireleri ile iligkisi incelendiginde istatistiksel

olarak anlamli korelasyona rastlanmamustir. (Tablo 6b)
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Tablo 6b. Hastalarda Klinik Belirti Siddetini Gosteren Testlerin Yiiz Duygu

Tamima Testinde Gosterilen Yiiz ifadelerini Cevaplama Siireleri ile Tliskisi

-, 139 -,113 -,115 -,170 -061  -124
278 377 ,369 ,182 ,633 ,334
-,130 -,224 -,176 -,210 ,019 -,086
,309 ,078 ,167 ,099 ,882 ,501
-,046 -,127 -,067 -,088 ,040 -,114
122 ,323 ,603 ,494 , 7154 ,375
= o -,184 -,056 -,173 -019  -144
,285 ,148 ,661 ,175 ,883 ,260
-,162 -,083 -,145 -,189 -068  -102
,204 ,519 ,256 ,139 ,597 ,426
-,076 -,183 -,056 -,125 -010  -,168
,553 ,151 ,661 ,330 ,939 ,187
09 Lt 2029 -,139 -,046  -159
,396 ,181 ,845 217 123 ,212
-,120 -,170 -,098 -,167 -017  -137
,349 ,182 444 ,191 ,895 ,285

* p<0,05, **p<0,001

-



4.6. Bilissel Islev Olgeklerinin Verileri

Hasta grubunda SBST- anlik bellek puani 4,19 + 1,64, toplam 6grenme puanit 71,03
+22,64, en yliksek 6grenme puani 9,33 £2,82, uzun siireli bellek puani 6,98 £2,99;
Saglikli kontrol grubunda anlik bellek puan1 7,05 £2,32,toplam 6grenme puani 95,73
+16,80,en yiiksek 6grenme puani 11,43 £1,65 uzun siireli bellek puani 7,93 +1,95
olatak saptanmustir. SBST testinin biitiin alt gruplarinda saglam grup daha yiiksek
puan almistir. Bu fark istatistiksel agidan da anlamlidir.(Tablo 7a)

Tablo 7a. Sozel Bellek Siirecleri Testinin (SBST) Ortalama Puanlarinin Hasta
ve Saglam Kontrol Gruplardaki Dagilim

Ortalama EKD- Ortalama SS EKD- <0,001
EBD EBD
4,19 1,64 1-10 7,05 2,32 2-11 <0,001

71,03 22,64 21-122 95,73 16,80 51-140 <0,001

9,33 2,82 3-15 11,43 165 7-15 <0,001

6,98 2,99 A=) 7,93 1,95 4-14 0,039

SS: Standart Sapma, EKD: En Kii¢ik Deger, EBD: En Bliylk Deger

WMS-Gorsel Bellek Alt Testinde hastalar 7,98 + 3,57; saglam kontrol grubu 11,93
+ 2,01 puan olarak saptanmustir. Saglam grup daha yiiksek puan aldig1 goriilmekle
birlikte, bu fark istatistiksel agidan anlamlidir. (Tablo 7b)

Tablo 7b. Wechler Bellek Olcegi (WMS)-Gorsel Bellek Testinin Ortalama
Puanlarinin Hasta Ve Saglam Kontrol Gruplarindaki Dagilhimi

Ortalama EKD- Ortalama EKD- <0,001
EBD EBD
7,98 3,57 0-14 11,93 2,01 7-14 <0,001

SS: Standart Sapma, EKD: En Kiigiik Deger, EBD: En Biiyiik Deger
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IST-A ve IST-B tamamlama siireleri acisindan gruplar incelendiginde hastalar IST-A
78,88 + 41,91, IST-B 239,93 +£173,73; saglikli kontrol grubu ise IST-A 54,55 +
26,14,IST-B 99,47 + 40,86 saniyede tamamlamistir. Saglam grup daha kisa siirede
tamamlamis olup, bu fark istatistiksel agidan da anlamlidir.(Tablo 7¢)

Tablo 7c. iz Siirme A ve B Testleri Tamamlama Siirelerinin Hasta ve Saglam

Kontrol Gruplarindaki Dagilim

Ortalama SS EKD- Ortalama SS EKD- <0,001

EBD EBD
- 78,88 41,91 19-270 5455 26,17 22-134  <0,001
- 239,93 173,73 73-620 99,47 40,86 49-220 <0,001

Stroop testi sonuglar1 verileri iki grup arasi karsilastirildiginda; Stroop 1 (farkh

renkte yazilmis renk isimlerini okuma), Stroop 2 (farkli renkte yazilmis renk
isimlerini soyleme) ve Stroop siire fark alt parametrelerinden, Stroop 2 ve Stroop
stire fark parametrelerinde hasta ve saglam kontrol grubu arasinda istatistiksel
acisidan anlamli bir farklilik saptanmis olup sizofreni hastalarmin daha koti
performans gosterdikleri bulunmustur. Yine Stroop 1 alt testiyle ilintili kelime
okuma diizeltme sayist ve kelime okuma hata ve Stroop 2 alt testiyle ilintili renk
sOyleme diizeltme sayis1 bakimmdan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik saptanmis olup, sizofreni hastalarinin bu alt testte daha fazla zorlandiklar

bulunmustur. (Tablo 7d)
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Tablo 7d. Stroop Testi Puanlarimin Hasta ve Saglam Kontrol Gruplarinda

Dagilim

Ortalama SS EKD-  Ortalam SS EKD-
EBD a EBD
51,87 19,88 22- 46,37 12,44 30- 0,067
120 78
115,05 63,33 17- 86,48 22,93 45- 0,001
480 158
64,87 54,76 18- 40,37 15,35 2-92 0,001

3,08 3,32 0-15 1,87 1,74 0-10 0,012
2,24 3,93 0-15 0,80 0,95 0-5 0,006
1,11 1,70 0-10 0,55 0,96 0-5 0,026

0,71 2,06 0-12 0,32 0,54 0-2 0,143

H
=
o

4.7. Yiiz Duygu Tanima Testi Verileri

Hasta ve saglikli kontrol grubu arasinda mutlu yiiz ifadesi hari¢ diger yiiz ifadelerini
dogru cevaplama sayilarmin saglikli kontrol grubunda daha 1iyi oldugu gosterilmistir.
Hasta ve saglikli kontrolgrubu arasinda mutlu, tizgiin, kizgm, sasirmis ve korkmus
yiiz ifadelerini dogru cevaplama sayilar1 arasinda anlamli fark olmadig: goriilmiistiir.
[grenmis, nétr ve toplam yiiz ifadelerini dogru cevaplama sayilar1 saglikli kontrol
grubunda daha yiiksek olarak bulunmus olup, bu fark istatistiksel olarak
anlamlidir.(Tablo 6). Hasta grubun en ¢ok mutlu yiiz ifadesini tanidigi, bunu kizgin
ve notr ifadelerinin takip ettigi bulunmustur. Hastalarda en az korkmus yiiz ifadesini
taniyabildikleri bunu igrenmis ve lizgiin yiiz ifadesi takip ettigi bulunmustur.(Mutlu>
kizgmm> nétr> sagkin> igrenmis> lizglin> korkmus). Saglikli kontrollerdede benzer
olarak en fazla mutlu yiiz ifadesini tanidig1 bunu nétr, kizgin, igrenmis, sasirmis
,izgiin ve korkmus yiiz ifadelerinin takip ettigi saptanmistir. (mutlu> notr> kizgin>

igrenmis> sasirmis™> lizgiin> korkmus) (Tablo 8a)
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Tablo 8a. Yiiz Duygu Tanima Testinde Gosterilen Yiiz ifadelerini Dogru
Cevaplama Sayilarimin Hasta ve Saghkh Kontrol Grubundaki Dagilim

~ Hasta  SaghkhKonmtrol p
- Ortalam SS EKD- Ortalama SS EKD-
a EBD EBD
_ 6,84 041 57 6,82 093 17 0,848
_ 4,79 1,83 17 5,02 1,53 27 0,467
_ 5,65 1,42  0-7 5,67 1,11 3-7 0,945
_ 5,17 1,91 07 5,62 133 17 0,137
_ 3,06 1,93 0-7 3,78 2,14 0-7 0,052
_ 4,57 1,98 07 5,63 1,40 17 0,001
_ 5,22 2,28 07 6,45 1,23 17 <0,001
_ 35,32 8,14 13-48 3898 5,86 19 0,005
-49

Hasta ve saglam gruplardaki yiiz duygu tanima testinde yiiz ifadesini cevaplama
siireleri arasindaki fark incelendiginde, saglikli kontrol grubunda tiim yliiz
ifadelerinde ortalama cevaplama siirelerinin hastalardan daha kisa oldugu

bulunmustur. Bu durum istatistiksel agidan da anlamlidir. (Tablo 8b)
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Tablo 8b. Yiiz Duygu Tanmima Testinde Gésterilen Yiiz Ifadelerini Tanima

Siirelerinin Hasta ve Saghkh Kontrol Grubunda Karsilastirilmasi

4.8. Norobilissel Testlerinin Yiiz Duygu Tanima Testleri ile iliskisi

- Ortalama SS
- 25,08 15,66

EKD-
EBD
1-8,57

1,28-
21,40
1,28-
22,80
1,57-
18,7
1,42-
17,14
1,42-
17,5
1-16,4

9,84-
122,51

Ortalama SS
1,33 0,33
2,02 0,73
2,06 0,56
1,96 0,59
2,17 0,54
1,96 0,54
1,58 0,59
13,09 3,17

EKD-
EBD
1-2
1-4,14
13,71
1-4
1-3,57
1-3,57
1-2,85

7-
22,98

<0,001

<0,001

<0,001

<0,001

<0,001

<0,001

<0,001

<0,001

<0,001

Hasta grubunda kognitif fonksiyon testlerinin Yiiz Duygu Tanima Testinde

gosterilen yiiz ifadelerini dogru cevaplama sayilari ile iliskisi mutlu dogru sayisinin

uzunsiireli bellek ile, lizglin ve ifade toplam dogru sayisinin tiim SBST alt testleri

ile, igrenmis ve notr dogru sayisinin anlik bellek hari¢ tiim SBST alt testleri ile

pozitif yonde istatistiksel olarak anlamli korelasyon saptanmustir. (Tablo 9al)
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Tablo 9al. Hasta Grubunda Sozel Bellek Siirecleri Testinin (SBST) Ortalama

Puanlarinin Yiiz Duygu Tanima Testinde Gosterilen Yiiz Ifadelerini Cevaplama

Sayilar ile iliskisi
237 270" 015 211 ,021 317" 233 272" r
061 032 ,906 ,008 867 011 ,066 031 p
225 3877 -013 124 167 438" 2717 347" r
076 002 918 333 191 ,000 ,032 ,005 p
186 331"  -019 ,046 144 375" 211 276" r
145 008 884 720 261 ,002 ,097 ,029 p
274" 399" 170 ,187 ,150 469" 352" 4257 r
030 001 ,184 142 239 ,000 ,005 ,001 p

* p<0,05, **p<0,001

Hasta grubunda So6zel Bellek Siiregleri Testinin (SBST) ortalama puanlarinin Yiiz
Duygu Tanima Testinde gosterilen yiiz ifadelerini cevaplama siireleri ile iligkisi
incelendiginde kizgin ifade cevaplama siiresi ile anlik bellek iligkisi disinda tiim
SBST testleri ile yiiz ifadelerini cevaplama siireleri arasinda negatif yonde
istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon saptandi. Hastalarm SBST testleri

performansi arttikga yiiz ifadesi dogru cevap verme siireleri kisalmistir. (Tablo 9a2)
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Tablo 9a2. Hasta Grubunda Sozel Bellek Siirecleri Testinin (SBST) Ortalama

Puanlarinin Yiiz Duygu Tanima Testinde Gosterilen Yiiz ifadelerini Cevaplama

Siireleri ile Tliskisi

- -275° -214  -291°  -283" 336" -,320°

;315 ;395

012 029 ,091 ,021 ,024 ,007 ,001  ,010 p
- - - -4127 -3447 - 4267 - -4257  r
404 3847 318 492"

001,002 ,011 ,001 ,006 ,001 ,000 ,001 p
- - - - r
397 367" 311"  -388" -3317 4117 ,*456* -,406™
001,003 ,013 ,002 ,008 ,001 ,000 ,001 p
- g | - -,381"  -,266 -,3897 - -3787  r
374 291" ,*469*

003 014 ,021 ,002 ,035 ,002 ,000 002 p

* p<0,05, **p<0,001

Hasta grubunda Wechler gorsel anlik bellek testinin yiiz duygu tanima testinde
gosterilen yiiz ifadeleri dogru cevaplama sayisi ile iligkisi incelendiginde iizgiin,
saskin, igrenmis, nétr, toplam dogru sayismi ile gorsel anlik bellek arasinda

istatistiksel olarak pozitif yonde anlamli bir korelasyon saptanmustir. (Tablo 9b1)

Tablo 9bl.Hasta Grubunda Wechler Bellek Olgegi (WMS)-Gorsel Bellek
Testininortalama Puanlarmin Yiiz Duygu Tamma Testinde Géosterilen Yiiz

Ifadelerini Dogru Cevaplama Sayilar ile Iliskisi

,396™ ,388™ ,403™

,041 ,085 ,024 ,324 ,001 ,002 ,001 p

* p<0,05, **p<0,001
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Hasta grubunda Wechler Bellek Olcegi (WMS)-Gorsel Bellek Testininortalama
puanlarinin Yiiz Duygu Tanima Testinde gosterilen yiiz ifadelerini cevaplama
stireleri ile iligkisi incelendiginde mutlu ve notr ifade ortalama cevaplama siiresinin
gorsel anlik bellek ile negatif yonde istatistiksel olarak anlamli iligkisi saptandi.
Gorsel anlik bellek performanst arttikca hastalarda ifadelere verdigi cevapta
kisalmaktaydi. (Tablo 9b2)

Tablo 9b2. Hasta Grubunda Wechler Bellek Olgegi (WMS)-Géorsel Bellek

Testininortalama Puanlarimin Yiiz Duygu Tanima Testinde Gosterilen Yiiz

ifadelerini Dogru Cevaplama Siireleri ile Tliskisi

-272° - 127 -,062 -,231 -,228 -,242 -305°  -216 r

,031 ,320 ,630 ,068 ,072 ,056 ,015 ,090 p

* p<0,05, **p<0,001

Hasta grubunda Iz Siirme A ve B testlerinin Yiiz Duygu Tanima Testide gdsterilen
Yiiz ifadesini dogru cevaplama sayilar1 ile iliskisi incelendiginde IST-A testi ile
mutlu, igrenmis, notr ve toplam ifade dogru sayisi ile negatif yonde istatistiksel
olarak anlamli fark saptandi. IST-A performans: arttik¢a ifadelere verilen dogru
cevap sayis1 artmaktaydi. IST-B testi ile mutlu, {izgiin, igrenmis, nétr ve topla ifade
dogru sayis1 ile negatif yonde istatistiksel olarak anlamli fark vardi IST-B

performansi arttikga ifadelere verilen dogru cevap sayisi artmaktadir. (Tablo 9cl)

Tablo 9c1. Hasta Grubunda iz Siirme A ve B Testlerinin Yiiz Duygu Tanima

Testide Gosterilen Yiiz ifadesini Dogru Cevaplama Sayilan ile Iliskisi

-,082 -,228 -,191 -,320 = -,365" r
407

-,375™ -,185

002 146 52 072 133 011 001 003 p

4277 -319 4132 4179 001 -349° - 3717
AT

001 017 332 186 996 008 000 005 p

* p<0,05, **p<0,001
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Hasta grubunda iz Siirme A ve B testlerinin Yiiz Duygu Tanima Testide gdsterilen
yiiz ifadesini cevaplama siireleri ile iliskisi incelendiginde kizgm ifade disinda IST-A
testi ile diger tiim ifaler arasinda pozitif yonde anlamli bir korelasyon vardi. IST-A
performans: arttik¢a ifadeleri cevaplama performansida artmaktaydi. IST-B testi ile
de tiim yiiz ifadeleri arasinda pozitif yonde istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon

vard1. IST-B performansi arttik¢a ifadeleri cevaplama performansida artmaktaydi.

Tablo 9¢c2. Hasta Grubunda iz Siirme A ve B Testlerinin Yiiz Duygu Tanima

Testide Gosterilen Yiiz ifadesini Cevaplama Siireleri ile Tliskisi

436" 3347 209 506" 467 444

,458 4307

,000 ,008 ,100 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000

557" 4607 3637 5267 ,496 527" 724 5547

,000 ,000 ,006 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000
'n 1 56 56 56 56 56 56 56 56

* p<0,05, **p<0,001

Hasta grubunda Stroop testlerinin Yiiz Duygu Tanima Testide gosterilen Yiiz
ifadesini dogru cevaplama sayilari ile iligkisi incelendiginde Stroop 1 siire ile mutlu ,
saskin, igrenmis, notr, ifade toplam dogru sayisi, Stroop 2 siire ile igrenmis,ndtr ve
toplam ifade dogru sayisi, Stroop fark ile igrenmis dogru sayisi arasinda negatif
yonde istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon vardi. Stroop 1,Stroop 2 ve Stroop
fark performanslar: arttikga ifadelere verilen dogru cevap sayilar1 artmaktaydi. Ayrica
kelime okuma hata sayisi ile igrenmis, ndtr ve toplam ifade dogru sayilari, renk
sOyleme diizeltme ile igrenmis dogru sayisi ile,r enk s6yleme hata ile igrenmis, notr

ve ifade toplam dogru sayisi arasinda negatif yonde anlamli bir korelasyon vardi.
(Tablo 9d1)
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Tablo 9d1. Hasta Stroop Testlerinin Yiiz Duygu Tanima Testide Gosterilen Yiiz

Ifadesini Dogru Cevaplama Sayilarn ile iliskisi

-,185 -,021 -277° -,098 -312° - -365"  r
,331 ,496

,008 147 ,870 028 443 ,013 ,000 ,003 p

-,123 -,129 -,045 -,057 -,159 -,293" = -,259" r
3%

,335 314 729 1656 212 ,020 ,008 040 p

-,009 -,080 -,034 -,041 -,123 -201" - -,203 r
247

,945 533 792 748 1337 ,021 051 110 p

223 ,125 1102 -,007 -,016 -,233 = -,031 r
,094

,079 ,330 426 ,955 1902 ,066 464 807 p

-,166 -,293°  -243 = -,221 = = -,487" r
396" 548" ,328

,192 ,020 ,055 ,001 ,082 ,000 ,000 000 p

-,067 ,007 ,036 -,135 ,081 -258" - -,121 r
,181

,604 ,954 777 1291 528 ,041 157 344 p

-,169 -,230 -,129 -320° -137 = = -4227
477 412

,185 ,070 314 ,011 ,284 ,000 001,001 p

* p<0,05, **p<0,001
Hasta Stroop testlerinin Yiiz Duygu Tanimma Testide gosterilen Yiiz ifadesini
cevaplama siireleri ile iliskisi incelendiginde stroop 1 testi ile mutlu, saskm,
korkmus, igrenmis, nétr, toplam ifade cevapla siireleri, stroop 2 ile mutlu, tizgiin,
saskin, korkmus, nétr ve toplam ifade cevaplama siireleri, stroop fark siiresi ile
saskin, igrenmis, nétr ve toplam ifade cevaplama siireleri arasinda pozitif yonde
istatistiksel olarak anlamli korelasyon saptandi. Stroop 1,2 ve stroop fark
performanslar1 arttikga yiiz duygu tanmma testinde yiiz ifadesini cevaplama

performanslar1 da artmaktaydi. (Tablo 9d2)

94



Tablo 9d2. Hasta Grubunda Stroop Testlerinin Yiiz Duygu Tanima Testide

Gosterilen Yiiz ifadesini Cevaplama Siireleri ile Tliskisi

4447217211 3777 3287 307 1377 M 335 N N
. ,000 ,088 ,096 ,002 ,009 014 ,002 007 p
304" 2500 149 4357 3757 3557 3967 3437 r
. ,015 ,048 242 ,000 ,002 ,004 ,001 006 p
,234 ,182 077 348" 295" 2817 308" 260" r
. ,065 153 549 ,005 ,019 ,025 014 040 p
. -078  -045  -057 004 -,040 ,026 ,069 - r
017
544 728 656 977 756 840 594 897 p
226 -024  -015 096 ,038 ,096 ,094 064 r
. ,075 849 904 /453 770 454 463 619 p
152 ,001 -016 013 ,021 ,053 ,102 040 r
. 233 ,995 899 918 873 678 427 753  p
A71 ,023 ,010 ,169 ,082 ,102 138 098 r
. 181 858 941 184 521 427 282 443 p

* p<0,05, **p<0,001

Saglikli kontrol grubunda Sozel Bellek Siiregleri Testinin (SBST) ortalama
puanlarmin Yiiz Duygu Tanima Testinde gosterilen yiiz ifadelerini dogru cevaplama
sayilari ile iligkisi incelendiginde anlik bellek puaninin iizgiin, korkmus, ifade toplam
dogru sayisi ile, toplam 6grenme puanimin mutlu, korknus, ifade toplam dogru sayis1
ile, en yiiksek 6grenme puanmnin mutlu, ifade toplam dogru sayisi ile pozitif yonde
istatistiksel olarak anlamli korelasyonu mevcuttu. SBST performanslar: arttikga yiiz

ifadelerine verilen dogru cevap sayilari artmaktaydi. (tablo 10al)

95



Tablo 10al. Saghkh Kontrol Grubunda Sozel Bellek Siirecleri Testinin (SBST)
Ortalama Puanlarimin Yiiz Duygu Tamima Testinde Gosterilen Yiiz ifadelerini

Dogru Cevaplama Sayilarn ile liskisi

122 2717 ,020 ,050 382" 173 141 316 r

352,036 881 ;702 ,003 ,187 283 014 p
275 241 ,049 122 ;349”7 ,088 162 326 r
,034 063 713 353 ,006 504 216 011 p
A7 131 ,015 116 200 165 162 276 1
001 319 ,907 379 126 208 218 033 p
237,051 477 -043 220 ,003 - 144 r
,058
069 696 176 745 ,091 ,980 659 272 p

* p<0,05, **p<0,001

Saglikli kontrol grubunda Soézel Bellek Siirecleri Testinin (SBST) ortalama
puanlarmin Yiiz Duygu Tanmima Testinde gosterilen yiiz ifadelerini cevaplama
stireleri ile iliskisi incelendiginde anlik bellek puaninin mutlu, tizgiin, kizgm, notr,
toplam ifade cevaplama siireleri ile, toplam 6grenme puanmin mutlu, iizgiin, kizgm,
saskin, notr ve toplam ifade cevaplama siiresi ile negatif yonde istatistiksel olarak
anlamli korelasyonu vardi. SBST performans: arttik¢a ifade cevaplama siire

performansida artmaktaydi. (Tablo 10a2)
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Tablo 10a2. Saghkh Kontrol Grubunda Sozel Bellek Siirecleri Testinin (SBST)
Ortalama Puanlarimin Yiiz Duygu Tamima Testinde Gosterilen Yiiz ifadelerini

Cevaplama Siireleri ile Tliskisi

= = = - = = r
334 263" 415 192 296" 297

-075 -
1 1 1 ’ ’143 ’ ’

,009 ,042 ,001 ,141 ,570 ,275 ,022 ,021 p

: * : * - * - * -’209 : : * : * r
406" 295 3617 318 223 293 361

,001 ,022 ,005 ,013 ,109 ,087 ,023 ,005 p

- - = = 125 - = = r
328" 136 195 232 189 167 228

,011 ,300 ,136 ,074 ,341 ,149 ,202 ,080 p

-164 - = = 022 - = = r
042 176 135 119 085 116

,210 (47 ,178 ,302 ,867 ,364 ,518 379 p

* p<0,05, **p<0,001

Saglikli Kontrol Grubunda Wechler Bellek Olgegi (WMS)-Gérsel Bellek Testinin
ortalama puanlarmmin Yiiz Duygu Tanima Testinde gosterilen yiiz ifadelerini dogru
cevaplama sayilari ile iliskisi incelendiginde korkmus yiiz ifadesi disinda tiim yiiz
ifadesi dogru sayisinin anlik gorsel hafiza puami ile pozitif ydonde anlamli

korelasyonu saptandi. (Tablo 10b1)

Tablo 10b1. Saghkh Kontrol Grubundawechler Bellek Olgegi (WMS)-Géorsel
Bellek Testininortalama Puanlarimin Yiiz Duygu Tanima Testinde Gosterilen

Yiiz ifadelerini Dogru Cevaplama Sayilar ile iliskisi

316" 556~ 210 3417 267 569" r

429 3857

,000  ,002 ,014 ,000 ,108 ,008 ,039 ,000 p

* p<0,05, **p<0,001
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Saglkli Kontrol Grubunda Wechler Bellek Olgegi (WMS)-Gorsel Bellek
Testininortalama puanlarmin Yiiz Duygu Tanima Testinde gosterilen yiiz ifadelerini
cevaplama siireleri ile iligkisi incelendiginde gorsel anlik hafiza puani ile notr
cevaplama siiresi arasinda negatif yonde istatistiksel olarak anlamli korelasyon
saptandi. Goresel hafiza performans: arttikga notr ifadeye cevaplama siiresi
performansida yiikseldi. (Tablo 10b2)

Tablo 10b2. Saghkh Kontrol Grubunda Wechler Bellek Olgegi (WMS)-Gorsel

Bellek Testininortalama Puanlariin Yiiz Duygu Tanima Testinde Gosterilen

Yiiz ifadelerini Cevaplama Siireleri ile Tliskisi

301
,063 ,115 ,156 ,170 ,367 ,415 ,019 ,073 p

* p<0,05, **p<0,001

Saglikl1 kontrol grubunda iz Siirme A ve B testlerinin Yiiz Duygu Tanima Testide
gosterilen yiiz ifadesini dogru cevaplama sayilar1 ile iliskisi incelendiginde IST A ve
IST B testinin mutly, iizgiin, korkmus, ifade toplam dogru sayisi ile negatif yonde
istatistiksel olarak anlamli korelasyonu mevcuttu. IST A ve IST B performansi
arttikca yliz duygu tanmmma testinde yiiz ifadesini dogru cevaplama sayilarida
artmaktaydi. (Tablo10c1)

Tablo 10c1. Saghkh Kontrol Grubunda iz Siirme A ve B Testlerinin Yiiz Duygu

Tamma Testide Gosterilen Yiiz ifadesini Dogru Cevaplama Sayilan ile Iliskisi

4267 -3497  -212  -205  -528" -,085 -
,197 ,501**

,001 ,006 104 115 000 516 131,000 p

-394 -343" -091 -199 -5197 -112 - - r
175 468

,002 ,007 487 128 000 ,393 ,182 ,000 p

* p<0,05, **p<0,001
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Saglikl1 kontrol grubunda Iz Siirme A ve B testlerinin Yiiz Duygu Tanima Testide
gosterilen Yiiz ifadesini cevaplama siireleri ile iliskisi incelendiginde IST-A testinin
mutlu, {izgiin ve toplam ifade cevaplama siiresi ile, IST-B testinin ise kizgm haric
tiim yliz ifadeleri ile pozitif yonde istatistiksel olarak anlamli korelasyonu mevcuttu.
IST-A ve IST-B performans: arttikga yiiz duygu tamma testinde gdsterilen yiiz

ifadesini cevaplama siireleri performansida artmaktaydi. (Tablo 10c2)

Tablo 10c2. Saghkh Kontrol Grubunda iz Siirme A ve B Testlerinin Yiiz Duygu

Tamma Testide Gosterilen Yiiz ifadesini Cevaplama Siireleri ile Tliskisi

268" 3377 233 ,125 ,179 224 2727 289" r

,038 ,008 ,073 ,339 ,170 ,086 ,036 ,025 p
;384* ;365* 175 257" 356 371" ;341* 3907 r
,002 ,004 ,182 ,047 ,005 ,004 ,008 ,002 p

* p<0,05, **p<0,001

Saglikli kontrol grubunda Stroop testlerinin Yiiz Duygu Tanima Testide gdsterilen
yiiz ifadesini dogru cevaplama sayilar1 ile iliskisi incelendiginde Stroop-1 siire ile
tizglin, kizgm dogru cevaplama sayisi ile, Stroop-2 testinin mutlu, izgiin, ifade
toplam dogru sayisi ile, stroop fark testinin tizgiin, nétr ve ifade toplam dogru sayisi
ile negatif yonde istatistiksel olarak anlamli bir korelasyonu vardi. Kelime okuma
diizeltme sayisi ile lizgiin, kizgin, saskin, korkmus ve ifade toplam dogru satisi ile
kelime okuma hata sayismin korkmus ve ifade toplam dogru sayisi ile negatif yonde
istatistiksel olarak anlamli korelasyon saptandi. Renk sdyleme diizeltme sayisi ile
iizgilin lizgiin ve kizgin ifade dogru sayisi ile, renk sdyleme hata sayismm korkmus
ifade dogru saysi ile negatif yonde istatistiksel olarak anlamli korelasyonu mevcuttu.
Tiim stroop testlerinde test performans: arttik¢ca yiliz ifadesine verilen dogru cevap

performansida artmaktaydi. (Tablo 10d1)
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Tablo 10d1. Saghkh Kontrol Grubunda Stroop Testlerinin Yiiz Duygu Tanima
Testide Gosterilen Yiiz ifadesini Dogru Cevaplama Sayilar ile Tliskisi

-095 301 -328 152 -112 012 -225
469 019 010 245 393 877 926 084  p
-258  -4247  -219 186  -246  -096 - 392"t
204
046 001 093 155 058 465 119 002 P
-305°  -411" -061  -141  -273  -160 - -404"  r
316
018 001 643 283 035 222 014 001 p
-225  -570°  -4427 - -349" 145 - -5107 ot
286 067
084 000 000 027 006 268 613 000 p
-233  -241  -239 102 -254  -081 - -286° T
023
073 064 066 439 050 537 860 027  p
095 -258°  -331" 062  -0% 039 059 -100 r
468 046 010 641 669 768 652 445
-052 076  -132 031 267  -046 012 083 r
696 565 314 817 039 728 930 530  p

* p<0,05, **p<0,001
Saglikli kontrol grubunda Stroop testlerinin Yiiz Duygu Tanima Testide gosterilen
yiiz ifadesini cevaplama siireleri ile iliskisi incelendiginde Stroop 1 siire ile kizgin
ifade cevaplama siiresinin, Stroop 2 siire ile mutlu, kizgin ve toplam ifade cevaplama
stiresinin, Stroop fark ile kizgin ve ifade toplam cevaplama siiresinin pozitif yonde
istatistiksel olarak anlamli korelasyonu mevcuttu. Kelime okuma hata sayisinin
saskin ifade cevaplama siiresi ile renk sdyleme diizeltmenin kizgin ifade cevaplama

stiresi ile pozitif yonde istatistiksel olara anlamli korelasyonu mevcuttu. (Tablo 10d2)
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Tablo 10d2. Saghkh Kontrol Grubunda Stroop Testlerinin Yiiz Duygu Tanima

Testide Gosterilen Yiiz ifadesini Cevaplama Siireleri ile Tliskisi

,397 -,012
- ,110 ,278 ,002 ,216 ,925 741 ,430 ,170 p
,291 ,224 ,379° ,237 ,120 ,190 ,221 ,287 r
- ,024 ,085 ,003 ,069 ,361 147 ,090 ,026 p
,280" ,217 ,258" ,223 ,196 ,247 ,250 ,288" r
- ,030 ,096 ,046 ,086 ,133 ,057 ,054 ,025 p
,150 ,082 211 ,094 -,008 ,057 ,119 ,120 r
. ,254 ,531 ,106 475 ,955 ,664 ,364 ,361 p
,093 142 ,156 ,320" -,052 ,064 ,095 ,149 r
- 478 ,280 ,235 ,013 ,694 ,630 471 ,256 p
,036 ,167 ,2707 ,028 ,006 ,080 ,149 ,138 r
. ,783 ,202 ,037 ,830 ,964 ,542 ,257 ,294 p
-,085 -111 -,113 ,073 ,005 ,031 -,137 -,060 r
- ,517 ,400 ,390 ,579 ,970 ,817 ,297 ,647 p

* p<0,05, **p<0,001

4.9. Kan Oksitosin, Vazopressin ve Atrial Natriiiretik Peptit Diizeyleri Verileri

Hasta grubunda kan oksitosin diizeyi 32,87 +14,47,vazopressin diizeyi 43,12
+28,37,atrial natriiiretik peptitdiizeyi 240,02 + 95,61 olarak bulunmugtur. Saglikli
kontrol grubunda ise kan oksitosin diizeyi 35,00 £ 20,89,vazopressin diizeyi 44,97
+19,55,atrial natriiiretik peptit diizeyi 250,39 + 83,53 olarak saptanmugtir. Saglhkl
kontrol grubunda oksitosin, vazopressin ve atrial natriiiretik peptit diizeyi daha fazla

olmakla birlikte gruplar arasinda istatistikselanlamli farlilik yoktur.
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Tablo 11. Hasta Ve Saghkh Kontroldeki Kan Oksitosin, Vazopressin ve Atrial
Natriiiretik Peptit Diizeylerinin Ozellikleri

Ortalama SS EKD- Ortalama SS EKD-
EBD EBD

32,78 14,47 7,55- 35,00 20,89 0,1- 0,492
56,76 105,92

43,12 28,37 10,58- 44,97 19,55 2,93- 0,677
152,47 105,24

240,02 95,61 65,08- 250,39 83,53 89,68- 0,524
500,0 487,94

SS: Standart Sapma, EKD: En Kiiglik Deger, EBD: En Bliylik Deger

400

250,39
350 240,02

250

200 M Sizofreni
H Kontrol

150

43,12
100 44,97

50

oksitosin vazopressin ANP

Sekil 1. Hasta Ve Saghkh Kontroldeki Kan Oksitosin, Vazopressin ve Atrial
Natriiiretik Peptit Diizeylerinin Ozellikleri Karsilastirmasi
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4.10. Klinik Belirti Sidddeti Ozelliklerinin Kan Oksitosin, Vazopressin ve Atrial
Natriiiretik Peptid ile Tliskisi

Hastalardaki PANNS pozitif, negatif, genel ve toplam puanlari, IGD, CGI
ile Vazopressin, Oksitosin, ANP hormon diizeyler arasinda anlamli
bir korelasyona rastlanmadi. (Tablo 12)

Tablo 12. Klinik Belirti Siddetini Gosteren Baz1 Testlerin Hormonlarla iliskisi

,631 ,914 ,742 P
-,244 189 -,046 r
054 138 718 P
-,071 126 -,024 r
578 326 851 p
-,036 095 015 r
782 461 908 P
069 054 -,106 r
591 673 A11 P
-,104 037 -,004 r
416 775 972 p

4.11. Kognitif Fonksiyon Testlerinin Kan Ositosin, Vazopressin ve Atrial
Natriiiretik Peptid Diizeyleri ile Hiskisi

Hasta grubunda SBST-anlik bellek puani, toplam 6grenme puani, en yiiksek 6grenme
puani ile kan oksitosin vazopressin ve atrial natriiiretik peptit arasinda anlamh bir
iliski saptanmamustir, uzun siireli bellek puani ile ANP arasinda negatif yonde orta
dereceli anlamli bir korelasyon saptanmigtir (r=-0,321, p=0,010). ANP 'nin uzun
sireli bellek puanmmi diisiirerek uzun siireli bellek performansint diisiirdiigii

saptanmustir. (Tablo 13a)
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Tablo 13a. Hasta Grubunda Sozel Bellek Siirecleri Testinin (SBST) Ortalama

Puanlarinin Kan Hormon Diizeyleri ile iliskisi

-,219 -,071 -,023 -,082
,085 578 ,858 1523 P

173 ,019 -,050 -,022 r
- 176 883 ,698 ,863 p

-,180 -,235 -,246 -3217 r
- 158 ,063 ,052 ,010 p
* p<0,05, **p<0,001

Hasta grubunda WMS-Gorsel Bellek Alt Testinin kan oksitosin, vazopressin ve atrial

natritiretik peptit diizeyleri ile iliskisi sagtanmamustir. (Tablo 13b)
Tablo 13b. Hasta Grubundawechler Bellek Olcegi (WMS)-Gérsel Bellek
Testinin Ortalama Puanlarmin Kan Hormon Diizeyleri ile Tliskisi

-0,173
0,176 p
0,130 r
0,309 p
-0,162 r
0,205 p
* p<0,05, **p<0,001
Hasta grubu IST-A ve IST-B tamamlama siireleri incelendiginde IST- B testi ile

ANP diizeyi arasinda pozitif yonde orta derece giicte anlamli bir
korelasyon bulunmustur (r=0268, p=0,046). ANP hasta grubunda iST-B tamamlama

siiresini arttirarak IST-B performansini kétiilestirdigi saptanmistir. (Tablo 13c)
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Tablo 13c. Hasta Grubunda iz Siirme A ve B Testleri Tamamlama Siirelerinin

Kan Hormon Diizeyleri ile Tliskisi

Pearson Correlation ,012 77
Sig. (2-tailed) ,925 ,193
N 63 56
Pearson Correlation -,066 -,053
Sig. (2-tailed) ,605 ,701
N 63 56
Pearson Correlation 111 268"
Sig. (2-tailed) ,385 ,046
N 63 56

* p<0,05, **p<0,001
Hasta grubunda Stroop 1, Stroop 2 ve Stroop Fark puanlar1 ayrica renk okuma hata
ve diizeltme, kelime okuma hata ve diizeltme sayisi ile oksitosin, vazopressin ve

atrial natriiiretik peptit diizeyi arasinda anlamli bir iliski saptanmamustir. (Tablo 13d)

Tablo 13d. Hasta Grubunda Stroop Testi Puanlarinin Kan Hormon Diizeyleri

ile Tliskisi
,123 -,174 ,143 r
,044 -,109 ,198 r
,041 -,068 ,163 r
,013 ,000 -,041 r
-,088 ,031 ,145 r
,119 -,116 ,048 r
,089 -,051 ,087 r

* p<0,05, **p<0,001

Saglikli kontrol grubunda SBST-toplam 6grenme puani, en yiiksek 6grenme puant ,
uzun stireli bellek ile kan oksitosin vazopressin ve atrial natriliretik peptit arasinda
anlaml bir iliski saptanmamistir. Vazopressin diizeyi ile anlik bellek puani arasinda
negatif yonde orta diizeyde anlamli iliski bulunmus olup vazopressin diizeyinin hasta

grubunda performansi kétiilestirdigi bulunmustur.(r=0,269,p=0,038) (Tablo 14a)

105



Tablo 14a. Saghkh Kontrol Grubunda Sozel Bellek Siirecleri Testinin (SBST)

Ortalama Puanlarinin Kan Hormon Diizeyleri ile Tliskisi

_ ,169 -,269" 142 r
,196 ,038 ,280 p
_ 190 189 119 ‘
,146 ,149 ,363 p

r

159 -,064 ,233

,226 ,630 ,073 p

,179 -,104 ,043 r
,170 A27 , 746 p

*p<0,05, **p<0,001

Saglikli kontrol grubunda gorsel anlik bellek puani ile oksitosin hormon diizeyi
arasinda pozitif yonde orta diizeyde anlamli bir korelasyon bulunmus olup
oksitosinin saglikli kontrolde gorsel bellek performansini iyilestirdigi saptanmistir
(r=0,314,p=0,015). (Tablo 14b)

Tablo 14b. Saghkh kontrol grubundaWechler Bellek Olgegi (WMS)-Gorsel

Bellek Testinin ortalama puanlarinin kan hormon diizeyleri ile iliskisi

314"

-,211 201 r
015 106 123 p

* p<0,05, **p<0,001
Saglikli kontrollerde IST-A ve IST-B siireleri, incelendiginde IST- B testi degeri

ile oksitosin ~ hormon  diizeyi  arasinda  negatif = yonde  anlamli
bir korelasyona rastlanmis olup, oksitosinin IST-B performansini iyilestirdigi
saptanmustir. (r=-0,314, p=0,015). (Tablo 14c)
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Tablo 14c. Saghkh Kontrol Grubundaiz Siirme A ve B Testleri Tamamlama

Siirelerinin Kan Hormon Diizeyleri ile Tliskisi

Pearson Correlation -,216 ,130 -,071
Sig. (2-tailed) ,097 ,321 ,591
N 60 60 60
Pearson Correlation -,314" ,058 -,092
Sig. (2-tailed) ,015 ,660 ,484
N 60 60 60

* p<0,05, **p<0,001

Saglikli kontrol grubunda Stroop 1, Stroop 2 ve Stroop Fark puanlar1 ayrica renk
okuma hata ve diizeltme, kelime okuma hata ve diizeltme sayisi ile oksitosin,
vazopressin ve atrialnatriliretik peptit diizeyi arasinda iligki incelendiginde kelime
okuma diizeltme ve renk sdyleme diizeltme arasinda oksitosin ile negatif yonde orta
diizeyde anlamli bir iliski gosterilmis olup, oksitosinin kelime okuma diizeltme ve
renk sOyleme diizeltme performansini iyilestirdigi saptanmistir.(Sirasiyla r=-0,301,
p=0,019; r=-0,281, p=0,030). Vazopressin ile Stroop siire 1 arasinda pozitif yonde
orta dereceli anlaml1 bir iligki oldugu saptanmis olup vazopressinin saglikli kontrolde
stroop 1 performansini kotiilestirdigi saptanmustir. (r=0,347, p=0,007) (Tablo 14d)

Tablo 14d. Saghkh Kontrol Grubunda Stroop Testi Puanlarinin Kan Hormon
Diizeyleri ile Iliskisi

-,165 347" ,062 r
,209 ,007 ,639 p
-,090 215 ,046 r
,495 ,099 725 p
-,021 ,047 ,017 r
874 721 ,896 p
-,301° ,001 ,011 r
,019 ,993 932 p
-,189 -,003 -,015 r
,149 ,984 911 p
-,281" ,182 ,041 r
,030 163 753 p
-,087 ,014 ,080 r
,507 ,916 545 p

* p<0,05, **p<0,001
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Arastrimaya katilan tiim bireyler ele alindiginda uzun siireli bellek test puani ile ANP
hormon diizeyi arasinda negatif yonde zayif diizeyde anlamli bir iliski saptanmistir
(r=-0,177, p=0,050). (Tablo 15a)

Tablo 15a. Tiim Katihmcilarda Kognitif Sozel Bellek Siiregleri Testinin (SBST)

Ortalama Puanlarinin Kan Hormon Diizeyleri ile Tliskisi

-,008
,464 ,931 ,752 p
,049 -,039 -,177 r
,590 670 ,050 p
074 -,033 -,056 r
418 717 ,540 p
,082 -,022 -,054 r
,369 ,813 ,555 p

* p<0,05, **p<0,001
Arastrimaya katilan tiim bireyler ele alindiginda Wechler Bellek Olcegi (WMS)-
Gorsel Bellek Testinin ortalama puanlarinin kan hormon diizeyleri arasinda anlamli
bir iligski saptanmamustir. (Tablo 15b)
Tablo 15b. Tiim Katihmecilardawechler Bellek Olgegi (WMS)-Gorsel Bellek

Testinin Ortalama Puanlarimin Kan Hormon Diizeyleri ile iliskisi

,064 -,005

479 560 959 p

>(-II

p<0,05, **p<0,001

Arastirmaya katilan tiim bireyler ele alindiginda IST-A ve IST-B tamamlama siireleri
incelendiginde IST- B testi ile ANP diizeyi arasinda pozitif ydnde orta derece giicte
anlaml1 bir korelasyon bulunmustur. (r=0,268, p=0,046). ANP iST-B tamamlama

siiresini arttirarak IST-B performansini kétiilestirdigi saptanmistir. (Tablo 15c)
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Tablo 15¢. Tiim Katihmecilarda iz Siirme A ve B Testleri Tamamlama

Siirelerinin Kan Hormon Diizeyleri ile Tliskisi

-,101 -,021

265 816 ,771 P
123 123 123 n
016 -,098 131 r
861 294 162 p
116 116 116 n

* p<0,05, **p<0,001

Aragtirmaya katilan tiim bireyler ele alindiginda Stroop 1-2, Stroop fark, kelime
okuma diizeltme, kelime okuma hata, renk sdyleme hata ve renk sdyleme diizeltme
sayist ile oksitosin, vazopressin ve atrial natriiiretik peptit arasinda anlamli bir iligki
saptanmamustir. (Tablo 15d)

Tablo 15d. Tiim Katihmcilarda Stroop Testi Puanlarnmn Kan Hormon
Diizeyleri ile iliskisi

-,019 -,028

833 755 260 p
-,019 -,054 129 r
839 552 155 p
-,001 -,056 100 r
994 537 271 p
- 117 -,008 -,037 r
199 929 687 p
-,097 014 088 r
283 874 333 p
-,062 -,042 033 r
498 647 719 p
024 -,043 069 r
795 633 449 p

* p<0,05, **p<0,001
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4.12. Yiiz Duygu Tanima Testinin Kan Oksitosin, VVazopressin, Atrial
Natriiiretik Peptit Diizeyleri ile Tliskisi

Hasta grubunda Y1z duygu tanima testinde yiiz ifadeleri dogru cevaplama sayilarinin
puanlar1 ile vazopressin, oksitosin, ANP arasinda herhangi anlami korelasyona
rastlanmamustir.

Tablo 16a. Hasta Grubunda Yiiz Duygu Tamima Testinde Gosterilen Yiiz
ifadelerini Dogru Cevaplama Sayilarimin Oksitosin, Vazopressin, Atrial

Natriiiretik Peptit Diizeyleri Iliskisi

-,024 178 -,018 r
851 163 888 P
089 159 -,025 r
486 213 849 P
036 084 157 r
780 515 220 P
112 ,001 ,005 r
382 994 968 P
217 -,098 054 r
087 446 672 p
086 ,003 -,072 r
503 979 573 P
-111 232 -,152 r
386 067 234 P
093 102 -,025 r
469 425 844 p

* p<0,05, **p<0,001
Hasta grubunda yiiz duygu tanima testinde gosterilen yiiz ifadelerini cevaplama
stireleri incelendiginde oksitosin diizeyi ile mutlu, lizgilin, igrenmis, ndtr ifadeleri

cevaplama siiresi arasinda pozitif yonde bir korelasyon mevcuttur.
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Tablo 16b. Hasta Grubunda Yiiz Duygu Tanima Testinde Gosterilen Yiiz

Ifadelerini Cevaplama Siirelerinin Oksitosin, Vazopressin, Atrial Natriiiretik

Peptit Diizeyleri Iliskisi

* p<0,05, **p<0,001

-,234
,023 ,065 ,126
3327 -,208 211
,008 ,102 ,097
1221 ',198 ,047
,082 ,120 716
235 -,181 143
,064 157 263
241 -,223 ,104
,057 ,079 ,418
,259° -,184 ,195
,040 ,149 125
3327 -,188 245
,008 ,139 ,053
292" -,216 171
,020 ,089 181

Saglikli kontrol grubunda Yiiz duygu tanima testinde yiiz ifadeleri dogru cevaplama
sayilarinin puanlari ile vazopressin, oksitosin, ANP arasindaki iliski incelendiginde

oksitosin ile {izgiin, kizgin, korkmus ve toplam ifade dogru sayisi arasinda pozitif
yonde, orta dereceli, istatistiksel olarak anlamli korelasyon bulunmugtur. Saghkli
kontrolde oksitosinin yiiz ifadesi dogru cevaplama sayismma pozitif yonde etkisi
oldugu saptanmistir. Vazopressin ve ANP ile yiiz duygu tanima testinde dogru

cevaplama sayilar1 ile iliski saptanmamagtir.
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Tablo 17a. Saghkh Kontrol Grubunda Yiiz Duygu Tanima Testinde Gosterilen
Yiiz ifadelerini Dogru Cevaplama Sayillarimin Oksitosin, Vazopressin, Atrial

Natriiiretik Peptit Diizeyleri iliskisi

,076 ,038 191 r
- 562 775 ,145 p
353" -,113 -,036 r
- ,006 389 785 p
4137 -,125 ,015 r
- ,001 ;340 907 p
242 -,180 -,045 r
- ,062 168 731 p
305" ,128 251 r
- ,018 328 ,053 p
175 ,007 -011 r
- 182 956 932 p
-,164 -,036 -,100 r
- 210 785 449 p
357" -,047 ,081 r
- ,005 719 536 p

* p<0,05, **p<0,001

Saglikli kontrol grubunda yiiz duygu tanima testinde gosterilen yiiz ifadelerini
cevaplamasiireleri incelendiginde oksitosin diizeyi ile tiim ifadeleri cevaplama
siireleri arasinda negatif yonde anlaml bir korelasyon saptanmistir. ANP diizeyi ile
mutlu ve toplam ifade cevaplama siirelerinin negatif yonde istatistiksel olarak
anlamli korelasyonu mevcuttur. Vazopressinin ise mutlu ve ndtr cevaplama siireleri

ile pozitif yonde istatistiksel olarak anlamli korelasyonu vardir.
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Tablo 17b. Saghkh Kontrol Grubunda Yiiz Duygu Tanima Testinde Gosterilen

Yiiz Ifadelerini Cevaplama Siirelerinin Oksitosin, VVazopressin, Atrial

,264°

Natriiiretik Peptit Diizeyleri Iliskisi

-,496" -,282" r
,000 ,042 ,029 p
-,4227 ,127 -,305 r
,001 ,334 ,018 p
-,375" 172 -,218 r
,003 ,189 ,095 p
-,450” ,178 -,160 r
,000 173 222 p
-,505" -,079 -,217 r
,000 ,550 ,096 p
-,409” ,100 -,142 r
,001 449 ,280 p
-,403” ,3637 -,182 r
,001 ,004 ,163 p
-,530" ,191 -,263 r
,000 ,143 ,043 p

* p<0,05, **p<0,001

113



5.TARTISMA VE SONUC

Bu calismanin amaci, sizofreni hastalarinin biligsel islevlerini, saglikli kontroller ile
karsilastirmak, hasta ve saglikli kontrollerde biligsel islevlerin oksitosin, vazopressin
ve atrial natritiretik peptit ile iliskisini incelenmektir. Bu dogrultuda 63 sizofreni

hastas1 ve 60 saglikli kontrol ¢aligmaya dahil edilmistir.

Gruplarin sosyodemografik verileri incelendiginde H, SK ortalama yaslari, cinsiyet
dagilimi, egitim diizeyi arasinda statistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir. Bu
veriler gruplarimizin sosyodemografik olarak benzer oldugunu gdstermektedir.
Ayrica hasta ve saglikli kontrol grubunda ¢alisma oncesi uygulanan kent 1Q 80 ve
iizeri olan bireyler arastirmaya dahil edilmis olup bilissel islevler iizerine etkili
oldugu bilinen 1Q, egitim ve kan oksitosin diizeyi lizerine etkisi oldugu gosterilen

cinsiyet degiskenlerinin karistirici etkisinin ortadan kaldirilmasi saglanmistir.

Gruplar arasinda dikkat, s6zel 6grenme ve bellek, gorsel anlik bellek, psikomotor
hiz, yiriitiict islevleri ve duygu tanmmmayi olgen testleri kullanarak olgtiigiimiiz
biligsel islevler karsilastirildiginda sizofreni hastalarinin daha kotii performans
gosterecekleri ek olarak bilissel fonksiyonlarin kan oksitosin, vazopressin ve atrial

natriiiretik peptit ile korele olacagi ongoriilmiistiir.

Sizofreni hastalarinda, bellek, dikkat ve yiiriitiici islevlerde % 70 oraninda
bozukluklar oldugu goériilmektedir. Ayni zamanda vijilans, motor hiz, sdzel akicilik,
gelen ilgili uyaran1 segmek ve ilgisiz uyarani filtre etme mekanizmasi, soyut
diisiinme becerisi, 6grenme, kavramlastirma, organize etme, planlama gibi diger
biligsel islevlerde de bozukluklar izlenmektedir (Aleman et al, 1999). Sizofrenide en
sik etkilendigi diisiiniilen biligsel islevler; yiiriitiicii islevler, dikkat, algisal/motor
islemleme, vijilans (dikkati siirdiirme), s6zel 6grenme ve bellek, sozel ve uzamsal
islem bellegi, sozel akicilik alanlarinda olmustur. Bu yaygin bilissel bozukluk
sizofrenide kortikoserebellar-talamik-kortikal dongiileri i¢ine alan bir etkilenme ile
iligkili olabilir (Saka ve Atbasoglu 2007).

Remisyonda sayilan ve psikotik belirtilerin en az diizeyde oldugu sizofreni
hastalarinda sanr1 ve varsanilarin prevalansi %20-40 arasinda degisirken, biligsel

bozukluklarin %85 oraninda olmasi biligsel bozuklugun sizofrenideki yaygmhigini ve
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en 6nemli belirti kiimesinden biri oldugunu gostermektedir (Cakir 2008, Palmer et al.
1997). Sizofreni hastalarindaki biligsel bozukluklar gerek sosyal gerekse mesleki
alanlarda yagam kalitesini olumsuz yonde 6nemli derecede etkilemekte ve hastaligin

uzun stireli gidisinde en iyi 6ngoriicli kabul edilmektedir (Karakas ve ark. 2008).

Sizofrenide biligsel sistemlerdeki bozukluklarin derecesi incelendiginde genel zeka
katsayisinda ve bazi algisal gorevlerde hafif diizeyde bozulma goriiliirken dikkat
daginikligi, gecikmeli hatirlama ve g¢alisma belleginde orta diizeyde bozulma ve
yuriitiicii bir igslev olan bilgiyi kullanabilme yeteneginde ise siddetli bozukluklar

goriildiigii bildirilmektedir (Isik 2006).

Sizofrenide bellek islevlerini arastirmak i¢in yapilan 70 arastirmanin gézden
gecirildigi bir meta analizde, sizofreni tanis1 almis olan hastalar saglikli bireylerle
kiyaslandiginda bellek islevlerinde anlamli derecede bozukluk oldugu bildirilmistir
(Saka ve Atbasoglu 2007). Biz de ¢alismamizda gruplarin bellek fonksiyonlarmi
degerlendirmek i¢in SBST ve WMS- gorsel bellek alt testi, basit dikkat, gorsel
tarama hizi, psikomotor hizi tarama agisinda IST-A, gorsel tarama hizi, karmasik
dikkat, planlama, set degistirme ve tepki ketlemesini gibi yiiriitiicii islevleri 6lgek
icin IST-B testi, yiiriitiicii islevlerinin degerlendirilmesi amaciyla Stroop Testi ile
degerlendirildi. Calismamizda SBST-anlik bellek, en yiiksek 6grenme puani, toplam
O0grenme puani, uzun siireli bellek alt parametreleri saglikli kontrollerde istatistiksel
olarak anlaml1 derecede yiiksek bulundu. Ayrica saghkli kontrollerde IST-A ve IST-
B testlerini tamamlama siireleri istatistiksel olarak anlamli derecede kisa oldugu ve
hastalara gore daha iyi performans gosterdikleri saptanmistir. Calismamizdaki Stroop
testi ile iliskili verilerde ise stroop 2, stroop fark, kelime okuma hata ve diizeltme,
renk sdyleme diizeltme alanlarinda saglikli kontrollerin istatistiksel olarak anlamli bir
fark olusturacak diizeyde iyi performans gostermis olduklari saptandi. Bu bize
litaratlirle uyumlu olarak hasta grubunda bellek, dikkat, yiritiicii islevler, segici
dikkati siirdiirmekte ve bozucu etki altinda islem hizi/ tepki siiresi, ylirlitiici
islevlerden zihinsel esneklik, bozucu etkiye karsi koyabilme ve tepki ketlemesi

(inhibisyon) yetilerinde daha belirgin bozulma oldugunu gostermekteydi.

Sizofrenide biligsel bozukluklarin belirtilerden ¢ok islev kayiplartyla iliskili
oldugunu gosterilmistir (Green 1996). Belirtiler hastalik siireci boyunca degiskenlik
gosterdigi halde biligsel bozukluklar siiregen seyir gostermektedir (Rund 1998).
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Bizde ¢alismamizda dikkat, yiiriitiicii islevler, calisma bellegi gibi noro bilissel
islevleri Olgen testlerin, hastalik siddetini belirleyen PANNS puanlar1 (pozitif,
negatif, genel, toplam) ve CGI hastalik siddeti alt oOlgegi ile iliskisini
saptanmamigken, islevselligi 6lgmek icin kullandigimiz IGD olgegi ile uzun siireli
bellek, gorsel anlik hafiza, IST-A, stroop-1, renk sdyleme hata sayis ile istatistiksel
olarak anlamli bir iligki saptanmistir. Buda bize litaratiirle uyumlu olarak biligsel
islevlerin hastalik siddetinde c¢ok islevselligin Ongordiiriiciisii oldugunu ayrica
biligsel bozukluklarin hastalik boyunca siiregen olmasmi ve hastalik siddetinden
bagimsiz olarak hastanin sosyal iliskilerinde ve diger giinliilk yasam deneyimlerinde
problemlere neden olarak hastalarda yeti yitimine, yasam kalitesinde bozulmaya,
calisma, sosyal alanlarda islev bozukluklarima sebep olmasmi agiklamaktadir
(Bellack et al, 1999).

Sosyal biligsel becerilerin basinda yilizdeki duygu ifadelerini algilamak ve tanimak
gelmektedir. Bu nedenle bizde calismamizda, hastalarin yiiz ifadesinden duygu
tanima kabiliyetleri incelenerek sosyal bilis ile ilgili fikir edinmeye ¢alistik. Bu
amagcla, her iki grubun Yiiz Duygu Tanima Testi ile temel duygular1 (mutluluk,
tziintii, 6fke, saskinlik, igrenme, korku ve nétr) tamima kabiliyetleri degerlendirildi
ve her bir duygu ifadesine ortalama dogru cevap verme sayisi ve siiresine gore
karsilagtirildi.  Kohler ve arkadaglarinin  yaptiklari meta-analizde sizofreni
hastalarmin duygu algilama gorevlerinde saghkli kisilere gore ciddi anlamda daha
basarisiz olduklarin1 saptanmis olup bu Kkusurun sizofreninin her evresinde
goriilebildigi gosterilmistir (Kohler et al, 2010). Ayrica yapilan ¢alismalarda
sizofreni hastalarinin normal kontrollere goére duygu tanima yanit hizlarinin daha
yavas oldugu belirtilmistir (Suslow et al, 2003). Bizde ¢alismamizdada litaratiirle
uyumlu olarak hasta grubunun tiim yiiz ifadelerini dogru cevaplama siirelerinin daha
yavas oldugunu, ayrica igrenmis, notr ve toplam ifade dogru sayilarmninda
istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik oldugu gosterilmistir. Duygu tanimadaki
bozukluk giiniimiize kadar olan ¢aligmalarda konuya yonelik iki temel agiklamay1
barindirmistir. Bunlardan ilki, duygu tanimmadaki sorunun genel bilissel islev
performansi ile iligskli oldugunu 6nde siirer. Genel biligsel islev performansina paralel
olarak meydana gelen algilama kusurular1 yiiziin algilama ve algmm iglenmesi ile

iliskili sorun olusturur  (Johnston et al, 2001). Ikinci goriis ise bir bilissel
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bozukluktan ¢ok duygu isleme siireclerine Ozgiin bir hasar oldugu fikrini
savunmaktadir. Bu nedenle bizim ¢alismamizda noro-biligsel islev performanlariyla
duygu tanima arasindaki iliskiyi inceledigimizde tiim ndrobiligsel testler ile duygu
tanima dogru sayilar1 ve siireleri arasinda istatistiksel olarak anlamli korelasyon
saptatik. Bu bulgu ise sizofreninin modaliteler arasi isleyisin aksamasi ile, diisiince
bozukluguna yol agtigi kadar duygu ifadesinin taninmasi ile iliskili siire¢lerde de
kayiplara neden oldugunu gostermektedir (Weniger et al, 2004). Genel bilissel
islevlerin neden oldugu sorunlarm ytizsel uyaranlarin smiflandirilmasi, ayirt edilmesi
ve belirlenmesi gibi alanlardada defisitler yaratmasi ile bu sonuglar agiklanabilir
(Gallese 2003).

Yapilan calismalar hastalik siddeti arttikga duygu tanima kabiliyetide azaldigini
gostermektedir (Gallese 2003, Savhs et al. 2004). Ozellikle, negatif belirtilerle duygu
tanima becerileri arasinda negatif bir korelasyon oldugu diistiniilmektedir (Gallese
2003). Calismamizda hastalarda duygu tanima testlerinin hastalik siddeti ve
islevsellikle iligkisine bakildiginda CGI hastalik siddeti alt grubu ile korkmus ve
igrenmis yiiz ifadesi dogru sayisi ile negatif yonde istatistiksel olarak anlamli
korelasyonu mevcuttu. Ayrica PANNS negatif ile korkmus yiiz ifadesi dogru
sayisinin negatif yonde anlamli bir korelasyonu mevcuttu. Buda bize litaratiirle
uyumlu olarak hastalik siddeti arttikca duygu tanima kusurlarinmn arttigini (Gallese
2003, Savhs et al. 2004) ozellikle, negatif belirtilerle duygu tanima becerileri
arasinda iliski oldugunu diisiindiirmektedir (Gallese 2003). Mandal ve arkadaslarinin
yaptig1 ¢calismadada (Mandal et al. 1999), negatif belirtili hastalarda genellesmis bir
duygu algilama bozuklugu oldugu ayrica pozitif belirtili hastalarin da 6zellikle lizgiin
yiiz ifadelerini tanimada bozulmalar yasadigmi goOstermistir. Yapilan baska bir
calismada ise, negatif belirtili hastalarin hareket halinde olmayan (fotograf vb.)
goriintiilerdeki yilizlerin duygu ifadelerini tanimada, pozitif belirtili hastalarin ise
hareket halinde olan (video parcalar1 vb.) goriintiilerdeki duygu ifadelerini tanimada
basarisiz olduklar1 iddia edilmektedir (Johnson et al, 2010). Sosyal etkilesim ve
islevsellik ile dogrudan iligkili olan duygu tanima siireglerinin (Altunel ve ark. 2008)
calismamizdada islevsellikle iliskisi incelendiginde litaratiirle uyumlu olarak iizgiin,
saskin, igrenmis, notr ve toplam ifade dogru sayisi ile IGD arasinda pozitif yonde

istatistiksel olarak anlamli korelasyonu oldugu gosterilmistir.
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Sizofreni tedavisinde tam remisyon hedefine ulagilamamasi, 6zellikle negatif
bulgular ve biligsel iglevler iizerine antipsikotiklerin etkinliginin smirli diizeyde
olmasi sizofreninin etyolojisinde rol alabilecek bagka molekiillerin de arastirilmasina
yonlendirmistir. Oksitosin ve vazopressin son yillarda bu nedenle arastirmalarda ilgi
odag1 olan noropeptidler olmuslardir. Insanlarda oksitosin diizeylerinin sizofreni
hastalarda daha diisiik oldugunu gosteren ¢aligmalarla birlikte (Andrea et al. 2014).
Hasta ve saglikli kontrollerde kan ve oksitosin ve vazopresin diizeyini aragtiran
caligmalar geliskilidir. 27 hasta ve 17 kontrolle yapilan bir ¢alismada BOS oksitosin
ve diizeyleri arasinda sizofreni ve saglikli kontroller arasinda fark saptanmamistir
(Sasayama et al. 2012). 27 hasta 27 saglikli kontrol ve 27 saglikli kardes ile yapilan
baska c¢alismada kan oksitosin diizeyleri arasinda gruplar arasinda fark
bulunamamustir (Balikg1 2017). Vazopressin diizeylerini inceleyen bazi ¢aligmalarda
beyin omurilik sivisinda vazopresin diizeylerinin sizofreni hastalarinda kontrollere
gore belirgin azalmanin olmadig1 gosterilmis (lager et al, 1986). Sizofreni
hastalarinda vazopressin diizeylerini inceleyen baska bir ¢alismada noroleptik tedavi
almayan sizofreni hastalar1 ile saglikli kontroller karsilastirildiginda vazopresin
diizeyleri arasinda anlamli fark saptanmamis, 3 hafta noroleptik tedavi sonrasi tekrar
Olgtimlerde vazopresin diizeylerinde anlamli farklilik olmadigi gosterilmistir (lager et
al, 1986). Bizim c¢alismamizdada litaratiirdeki bazi yayinlarla uyumlu olarak
sizofreni hastalar1 ve saglikli kontrol grubunun serum oksitosin, vazopressin ve atrial
natriliretik  peptit diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
saptanmamistir. Ancak bu caligmada remisyon donemindeki sizofreni hastalari
degerlendirilmis olup, akut donemdeki degerleri bilinmemektedir. Remisyon
stirecinde oksitosin vazopressin ve ANP degerleri normal sinirlara geri doniiyor
olabilir ve aradaki farkin olmamasi hastalarin bu klinik 6zelligi nedeni ile ilgili
olabilir. Bu durumu degerlendirmek i¢in akut donem hastalari, remisyon hastalarmin

ve kontrol grubunun karsilastirildig ¢aligmalara ihtiya¢ bulunmaktadir.

Oksitosin ve vazopresin Ozellikle sosyal bilisle iligkisi gosterilen noéropeptitler
olmakla birlikte bilissel islevleri tizerinde yapilan kisitli ¢alismada oksitosinin ¢alisan
bellegi Olgen testlerde performans: degistirmezken, hatirlama ve serbest hatirlamaya
pozitif yonde etkisi oldugu gosterilmistir (Feifel et al, 2012). 15 sizofreni hastasi ile

yapilan bir ¢alismada intranazal oksitosin uygulanmasi sonrast sdzel bellegi dlcen
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testlerin bazi alt tiplerinde anlamli bir diizelme saptanmis olmakla birlikte ¢aligan
bellek iizerine etkisi gosterilememistir (Feifel et al, 2012). AVP nin ise depresyonu
olan hastalarda ile giin boyu gosterilen motor aktivite arasinda negatif korelasyon
gosterilmigsken (Van Londen et al, 1998a) , hafiza fonksiyonlariyla ile pozitif yonde
korelasyon rapor edilmistir (Van Londen et al, 1998a). Ayrica kronik sizofreni
hastalarinda yapilan bir c¢aligmada vazopresin uygulamasi sonrasi negatif
semptomlarda, kisa ve orta siireli hafizada olumlu etkileri oldugunu gosterilmistir
(Brambilla et al, 1988). Ancak litaratiirdeki veriler ratlar iizerinde yapilan bir
calismada vazopressinin Ozellikle anlik bellek (kisa stireli hafiza) iizerine negatif
etkileri oldugunu gosterilmistir (Buresova and Skopkova 1980). Biz ise
calisgmamizda Oksitosin, vazopressin ve atrial natritiretikpeptitin norobiligsel testlerle
iliskisini incelendigimizde, oksitosinin saglikli kontrollerde WMS- gorsel bellek alt
testinde, IST-B ve Stroop testi kelime okuma diizeltme ve renk sdyleme diizeltmede
istatistiksel olarak anlamli diizeyde iyilesme saglarken, vazopresinin ise saglikli
kontrollerde Stroop-1 ve anlik bellegi kotiilestirdigi gosterilmistir. Ayrica hasta
grubunda ANP diizeyinin SBST testlerinden uzun siireli bellek puan1 ve IST-B
tamamlama siireleri ile istatistiksel olarak diisiik performanla iliskisi gosterilmistir.
Daha 6nce ANP 'nin bu etkisi anksiyeteyi baskilayarak, anksiyetenin 6grenme tlizeri
pozitif etkisini azaltabildigi gosterilmistir (Morris 1984). Bizim ¢alismamizda da

benzer bir mekanizma devreye girmis olabilir.

Oksitosinin beslenme, annelik davranisi, baglanma tutumu, cinsel davranislar
iizerinde etkileri 6zellikle sosyal iletisim giicliigiiniin 6nde gelen belirtilerden birisi
oldugu ruhsal bozukluklarin etiyolojisi tizerinde rolii oldugu yoniinde yiiksek kanit
diizeyinde veriler bulunmustur (Heinrichs et al, 2009). Oncelikle otizm tanili
cocuklar iizerinde yapilan arastirmalarda, plasma oksitosin diizeyi diisiik saptanan
cocuklarm, sosyal bilissel becerilerinin de dogru orantili olarak diisiik oldugu
gosterilmistir (Heinrichs et al, 2009). Tiim bu veriler 1s1¢inda arastiricilar, oksitosinin
sizofreni iizerine olan etkilerine yogunlasmistir. Yapilan bir g¢alismada bazal
oksitosin diizeyleri ile hastalik belirti siddeti arasinda cinsiyetten bagimsiz bir iligki
gosterilmistir (Rubin et al, 2010). Sizofreni hastalarinda oksitosinin sosyal biliste
etkisini inceyen caligmalarda sizofreni hastalarinda oksitosin seviyesinin sosyal

bilisin yiiksek olmasi yoniinde bir 6ngordiiriicii oldugu diistiniilmektedir (Goldman et

119



al, 2008). Ayrica oksitosinin giiven davranigi (Keri et al, 2009) iizerinde belirgin
etkisi oldugu gosterilmistir. Ayrica intranazal oksitosin uygulanan sizofreni
hastalarmin sosyal biligsel becerilerinin arttigi da saptanmistir (Feifel et al. 2010,
Rubin et al. 2010, Pedersen et al. 2011). Oksitosinin sosyal bilisin bir alt grubu olan
zihin kuramimda gelismeye yol actig1 gozlenmistir. 20 sizofreni hastasi ile yapilan
caligmada antipsikotigin etkisiz kaldig1 sosyal kognisyonun bir bolimii olan zihin
kurami konusunda intranazal oksitosin alan grubun anlamli diizeyde iyilesme
gosterdigi gosterilmistir (Pedersen et al, 2011). Ancak bunun aksine ¢alismalarda
mevcuttur 68 remisyon doneminde hastanin katildigr 12 hafta intranazal oksitosin
kullanilarak olusturulan plasebo-kontrollu bir ¢alismada intranazal oksitosinin
plaseboya gore toplumsal bilis agisindan avantaji olduguna dair kanit bulunamamistir
(Jarskog et al, 2017). 57 sizofreni hastasi, 61 psikotik Oykiisii olmayan 1. derece
akrabasi, 66 saglikli kontrol ile yapilan ¢aligmada sosyal kognisyonu degerlendirmek
icin yapilan duygu tanimatestinde sizofreni hastalarinda oksitosin diizeyleri ile sosyal
bilis arasinda anlamli korelasyon saptanmazken, saglikli kontrollerde oksitosin
diieyleri ile duygu tanima arasinda anlamli iliski bulunmustur. (Rubin et al, 2014).
Yine 27 hasta, 27 saglikli kontrol, 27 saglikli kardesin katildig1 ¢calismada sizofreni
hastalarinda oksitosin diizeyleri ile sosyal bilis arasinda anlamh bir iligki
bulunmazken, saglikli kontrollerde oksitosinin sosyal bilisi arttirdigi yoniinde
bulgular mevcuttur (Balik¢t 2017). Bizim g¢alismamizdada hasta grubunda duygu
tamima dogru sayisinin OKsitosin ile arasinda iliski saptanmamisken saglikli
kontrollerde oksitosin ile tizgiin, kizgm, korkmus ve toplam ifade dogru sayisi
arasinda pozitif yonde, orta dereceli, istatistiksel olarak anlamli korelasyon
bulunmustur. Yiiz ifadelerini cevaplama siireleri incelendiginde ise hasta grubunda
oksitosin diizeyi ile mutlu, iizgilin, igrenmis, notr ifadeleri cevaplama siiresi arasinda
pozitif yonde bir korelasyon mevcut iken saglikli gruptata tiim yiiz ifade tanima
stireleri arasinda negatif korelasyon saptanmustir. Saglikli grupta oksitosinin hem yiiz
tanima dogru sayisini hem yiiz tanima cevaplama siireleri performansini arttirdigi
saptanmistir. Saglikli kontrollerde oksitosinin sosyal bilisle iliskisin giiglii olarak
saptanmasi, oksitosinin yararli etkilerini gostermedeki etkisini, mezolimbik dopamin
yolaklarint diizenleme ve amigdala aktivasyonunu degistirme gibi yolaklarla
yaptigimi disiindiirmektedir (Feifel 2012). Ayrica oksitosinin roliine amigdala,

prefrontal korteks ve dopaminerjik sistem, reseptdr yogunlugu gibi faktorlerin
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aracilik etmekte oldugu ve bu araci sistemlerde bozukluklarin mevcut oldugu
sizofreni hastalarinda oksitosin diizeyi ile birlikte oksitosinin reseptorlerinin yogun
oldugu bolgelerdeki norofizyolojik biitlinlik diizeyinin de etkili olabilecegi
diisincesi akla gelmektedir. Bu baglamda yapilan goriintiileme gelismeleri,
sizofrenide sosyal bilis alaninda da islevsel amigdala anormallikleri oldugunu
saptamistir (Schneider et al. 1998). Ayrica sizofreni hastalarinin beyinlerini
aragtirmak i¢in yapisal MRG kullanan 58 ¢aligmanin bulundugu bir meta-analizide
hastalarin bilateral amigdala hacminde kontrollerle karsilastirildiginda % 6'lik bir
hacim azalmasi oldugu bildirilmistir (Wright et al, 2000). Amigdalanin sosyal
davranislart 6lgmek icin 15 saglikli kontrolle ile yapilan g¢aligmada intanazal
oksitosin sonrast 6zellikle korkulu ve ofkeli ifadelerde plaseboya gore fMRI da
azalmis amigdal aktivitesi gosterilmistir (Kirsch et al, 2005). Hasta grubunda
norofizyolojik biitiinliikkteki bozukluklar, reseptdr yogunlugu disinda mutlu, tizgiin,
igrenmis, notr ifadeleri cevaplama siirelerinin arttmasma neden olabilecegi gibi
litaratlirde oksitosinin doza bagh etkilerinin farkli olmasmin bu duruma katkisi
olabilir. Benzer olarak polidipsik ve polidipsik olmayan sizofreni hasta grubu ve
saglikli kontrol grubu alinarak yapilan bir ¢alismada (10 IU oksitosinin yiiz tanimay1
azaltirken, 201U oksitosinin yiiz tanimay1 polidipsik hastalarda arttirdigl) doza ve
gruba bagli olarak yiiz tanimay1 azalttig1 goriilmiistiir (Goldman et al. 2011, Feifel D
et al. 2011).

Vazopressin  (AVP) davraniglarin diizenlenmesinde 6zellikle erkek tipi sosyal
davraniglarda,  saldirganlik, ese baglihlk ve strese cevapta etkili
oldugudiisiiniilmektedir. Ancak 34 sizofreni hastasi ile yapilan ¢ift kor plasebo
kontrollu bir ¢laismada vazopresin ve plasebo arasinda duygu tanima alaninda fark
gosterilmemistir (Vadas et al, 2017). Litaratiirde vazopressinin sosyal kognisyonu
kotiilestirdigini gdsteren calismalarda mevcuttur. Goldman ve arkadaslar1 polidipsi,
hiponatremi gibi osmotik disregiilasyonu olan ve ayni zamanda tipik psikiyatrik
semptomlar ve sosyal bozukluk sergileyen sizofreni hastalarinda artmis plazma AVP
seviyelerini 6lgmiislerdir (Goldman et al, 1996). Ayrica akut psikotik bozuluk
hastalarinda antipsikotik tedavi kullansin ya da kullanmasm artmis plazma AVP
seviyeleri gosterilmistir (Raskin et al, 1987). Bunun disinda ANP 'nin duygu tanima

ile ilskisini arastiran 34 sizofreni hastasi ile yapilan ¢ift kor plasebo kontrollu bir
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calismada vazopresin ve plasebo arasinda duygu tanima alaninda fark
gosterilmemigstir. Ancak erkek hastalarda vazopressinin kizgin yiizii tanimay1
azalttigl, kadinlarda ise lizglin yilizii tanimay1 azaltirken korkulu yiizii tanima
kabiliyetini gelistirdigi gozlenmistir (Vadas et al, 2017). Vazopressinin mutlu, notr
ve Ofkeli yiizleri tanimay1 etkilemezken diger yiiz ifadelerini tanimay1 arttirdigmi
gosteren caligmalarda mevcuttur (Thompson et al, 2007). Bu bulgular vazopressin ile
sosyal bilis arasinda bir iligki oldugunu dogrular nitelikte olmakla birlikte bu iliskinin
yonli ve detaylarmin anlasilmasi i¢in ¢aligmalara ihtiya¢ oldugunu gdstermektedir.
Bizim ¢alismamizdada hasta grubunda yiiz ifedesinden duygu tanima testinde dogru
cevaplama sayisi ve siiresi arasinda anlamli iligki saptanmazken saglikli kontrollerde
vazopressinin mutlu ve nétr yiiz ifadesini cevaplama siirelerini kotiilestirdigi

saptanmigtir

ANP stres kosulunda hipotalamohipofizo-adrenal (HPA) sistemini baskilamaktadir
(Kellner et al. 1992, Steardo and Nathanson 1987), bununla birlikte ANP'nin HPA
sisteminin genel bir inhibitorii olmaktan ziyade daha ¢ok stresin emosyonel
bilesenleri tizerinden ¢alisan karmasik bir antistresor etkisi oldugu ileri siirtilmektedir
(Ibanez-Santos et al, 1990). MSS’de oldukga genis bir lokalizasyona sahip olan CRF
ANP’nin lokalizasyonu ile benzerlik gostermektedir (Griebel et al. 1999, Langub et
al. 1995, Skofitsch et al. 1985). Amigdalanin santral nukleusundaki CRF
noronlarinin paraventrikiiler ¢ekirdegin parvoselliiler bolgesine ve beyinsapinin
parabrakiyal —nukleusuna projeksiyonlar1 bulunmaktadir, bu projeksiyonlar
davranigsal aktiviteyi ve ek olarak ndroendokrin ve otonom fonksiyonlarin
diizenmesinde gorev almaktadir. Bu bolge ANP-CRF birlikteliginin en fazla oldugu
yerdir. Bu birliktelik CRF’nin etkinligi ve stres yanitinin olusumu agismndan da
onemli olan olfaktor/limbik bilgi islemelerinde, ANP’nin bir néromodiilatér rolii
oynayabilecegi goriisiinii desteklemektedir (Kawata et al, 1985). Bu projeksiyonlar
yoluyla yapilan bir ¢alismada atrial natriiiretik peptid transkripsiyon faktdriindeki
genetik varyasyonun amigdala modiilasyonu ile alkol bagimliliginda rol oynadig:
saptanmigtir. Amigdalada yer alan ANP reseptorelri ve CRH reseptorlerinin bu
iliskide gorev aldigi1 6ne stirtilmektedir (Csermely 1998). ANP, MSS’de dolagim
hemodinamigi ile emosyonel strese duyarli siire¢lerde aktif rol oynamaktadir

(Yildirim ve ark. 2012). Beyinde bu kadar genis dagilimi bulunan sosyal islevsellikte
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gorevli limbik sistem-amigdala {izerine etkileri bulunan bir noropeptit olan
hormonun sosyal kognisyonda etkili olabilecegini diislindiik. Litaratiirde daha 6nce
duygu tanmma ile ilgili ¢alisitimamig bir néropeptit olan ANP’ ninde saglikli
kontrolde oksitosin benzeri mutlu ve toplam ifade cevaplama siirelerinde istatistiksel
olarak anlamli diizeyde performansi arttirdig1 ve diger yiiz ifadeleri i¢inde iyilestirici
etkisi oldugunu saptatik. Buda bize oksitosinle birlikte ANP' ninde sosyal
kognisyonlada pozitif etkisi olabilecegini gostermektedir. Bu g¢alisma ANP nin
sosyal kognisyonla iligkisini inceleyen ilk ¢alismadir ve bu konuyla ilgili daha ¢ok

calisma yapilmasina ihtiya¢ oldugu diistiniilmektedir.

Calismamizin bazi1 kisithiliklart mevcuttur. Calismamizin kesitsel yapilmis olmasi
onemli bir kisithliktir. Calismamizda remisyon donemindeki sizofreni hastalari
degerlendirilmis olup, akut donemdeki degerleri bilinmemektedir. Bilissel islevler
tizerine kisith sayida test kullanilarak degerlendirilmistir. Bu sebeple ancak biligsel
fonksiyonlarda belli alanlar hakkinda yorum yapmak miimkiin olmustur. Norobilisin
ve sosyal bilisin bizden farkli alanlarim1 da degerlendirilerek yapilan testlerin
sonuglar1 ile caligmanin tekrarlanmasi 6nemlidir. Sosyal kognisyonu degerlendirmek
icin kullanilan yiiz ifadesinden duygu tanima testindeki yiiz ifadeleri yabanci kiiltiire
ait olmasi1 da bir baska kisithiligidir. Kan oksitosin, vazopressin ve atrialnatritiretik
peptit diizeyinin 6lglilmesi, ayrica néropeptitlerin kisa yari omiirleri olmasi, bir¢ok
degiskenden etkilenmeleri ve bu nodropeptitlerin calisilmasi i¢cin 6zel yontemlere
ihtiya¢ duyulmasi, pratik kullanimi zor ayrica hata payi1 yiiksek bir yontemdir.
Sizofreni hastaligmin yaygmlig1 dikkate alindiginda, ¢alismadaki katilimci sayisinin
daha vyiiksek diizeyde olmasi c¢alismanmn sonug¢larmin giiclinii  artirabilir.
Calismamizin giiclii yonleri ise literatiirdeki diger calismalarla karsilastirildiginda
goreceli olarak daha gii¢lii bir 6rneklem biiyiikliigiine sahip olmasi, farkl ¢esitllikte
ndérokognitif testlere yer verilmis olmasi, sizofreni tanisinin deneyimli bir psikiyatrist
tarafindan her iki tani sistemine gore (DSM-IV, DSM V) dogrulanmis olmasi,
diglama kriterleri titibari ile madde kullanim1 ve bedensel hastaliklar gibi karisitirict
faktorlerin biiyiik dlclide ekarte edildigi homojen kabul edilebilecek bir 6rnekleme
ulagilmig olmasit ve en Onemlsi de oksitosin ve vazopressin i¢in alaninda ilk

calismalardan birisi, ANP i¢in ise alaninda ilk ¢aligma olmasidir.
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Sonug olarak bu ¢alisma sizofreni hastalarinda remisyon doéneminde bilissel islev
bozukluklarinin devam ettigini ayrica biligsel islevler ve sosyal bilig iizerinde basta
oksitosin ve ANP' nin pozitif etkileri olabilecegini ortaya koymustur. Diger
calismalardan farkli olarak ANP nin sosyal bilis ve diger biligsel islevlerle iliskisi
oldugu bulgularini literatiire kazandirmistir. Calismamizin verilerinin giiglendirilmesi

icin daha ileri ¢aligmalara ihtiyag¢ vardir.
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Bilgilerinize rica ederim,

Dog.Dr, Hasan Cetin EKERBICER

Etik Kurulu Bagkam
EK:
09.0:3.2016 tarih ve 01 sayth Etik Kurul Karari (3 sayfa)
| » i
Yiicel DEMIR Giivenii Elektronik
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2.Sosyodemografik Veri Formu

Sosyodemografi Bilgi Formu

Ad Soyada: No:
Yas: Cinsiyet: E/K Egitim Durumu (y1l olarak):
Medeni Durum: Evli/ Bekar/dul-ayn
Birlikte yasadig1 insanlar: anne-baba/kardesler:
Es/cocuklar:
Yalmz:

Yasadig: yer: Kendi evi: onu ayiran bir oda: bakimevi : sokak :
diger:

Is Durumu: Cahisiyor / Emekli / issiz / Ogrenci

Hastahk baslangic yasi: Hastalik siiresi (yil): Hastane yatis
Sayisi:

Son 6 ayda EKT: var / yok Organik Beyin Hastahgi: var / yok

Mental Retardayon: var/yok

Alkol: var / yok Madde : var/yok

Son uygulanan tedavi:

Komorbid psikiyatrik hastahk: var / yok varsa ne:
Komorbid diger tibb1 hastahk: var / yok varsa ne:
Kac yasinda sigaraya basladimz?

Kagc yildir sigara kullamyorsunuz?

Ailede tam almus psikiyatrik hastahk: var / yok

Boy: Kilo: Tansiyon: Nabiz:

Diger rutin test sonuglari:
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