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1. GIRIS VE AMAC

1.1. GIRIS

Sizofreni; pozitif ve negatif ¢ok ¢esitli semptomlar1 olan, ¢ogunlukla sosyal izolasyon,
kronik progresif kognitif yikim ve belirgin islevsellik kaybi ile giden agir bir hastaliktir.

Remisyonda sayilan ve psikotik belirtilerin en az diizeyde oldugu sizofreni hastalarinda
hezeyan ve haliisinasyonlarin prevalansi %20-40 iken, kognitif bozukluklarin %85
oraninda olmasi, kognitif bozuklugun sizofrenideki yayginligini ve en énemli semptom

kiimesi oldugunu gosterir (Palmer et al 1997).

Son yillarda sizofrenide sosyal kognisyonla ilgili c¢alismalar artmistir. Sosyal
kognisyonun billesenlerinden yiliz duygu ifadelerini algilamak ve tanimak insanlar i¢in
temel sosyal-bilissel becerilerin basinda gelmektedir. Sizofrenik hastalarda sosyal
ipuglarin1 yakalamada ve yliz duygu ifadelerini algilamada sorunlarin oldugu bir ¢ok
calismada gosterilmis ve bu bozukluk sosyal islevsellikte bozulma ile iligskilendirilmistir

(Ihnen et al 1998, Hooker and Park 2002, Kee et al 2003, Hofer 2008).

Sizofreni hastalarinin, genel popiilasyona goére, ¢ok yiiksek oranda sigara ictigi
bilinmektedir (genel popiilasyonda sigara igme orani %23 iken, sizofreniklerde %58-88)
(Dalack et al 1998, McChargue et al 2002). Sizofrenideki sigara igme oranin bu denli
yliksek olmasinda one siiriilen hipotezlerden en ¢ok kabul goreni ‘kendini tedavi arayis1®
hipotezidir. Buna gore, sizofren hastalarin sigara igmesi hastaliklariyla ilintili
semptomlarin1 hafifletmelerine, bilissel islevlerini iyilestirmelerine ve kullandiklari
antipsikotiklerin yan etkilerini azaltmalarina yardime1 olur (Kumari and Postma 2005 ).

Frontal korteks ve hipokampus, kognitif fonksiyonlar i¢in kritik 6neme sahip iki beyin
bolgesi olup, dnbeyinden yogun kolinerjik projeksiyonlarla regiile edilirler. Kolinerjik

norotransmisyonun kognitif fonksiyonlar i¢cin 6nemli bir role sahiptir ve sizofreni



hastalarinda bu kolinerjik sistemde bozukluk oldugu tespit edilmistir. Sizofrenideki
yiksek sigara igme orani, bu kolinerjik disfonksiyonu telafi amagli olarak

degerlendirilmektedir (D’Souza and Markou 2012).

Nikotinin sizofrenideki kognitif yetersizlik iizerine olumlu etkiler sagladig1 bilinmesine
karsin nikotinin sosyal kognisyona etkileri konusunda hentiz yeterli veri yoktur. Literatiir
taramamizda daha Once sigara kullanan ve kullanmayan sizofreni hastalarmin yiiz
ifadesinden duygu tanima kabiliyetleri kiyaslanarak sosyal kognisyonlarini karsilastiran

bir calismaya ulasamadik. Bu ac¢idan ¢alismamiz 6nem arzetmektedir.

1.2. AMAC

Calismamizda, sizofreni hastalarinda sigara kullanmanin dikkat, bellek ve yiiriitiici
islevler gibi nérokognitif fonksiyonlardaki etkisi ile birlikte sosyal kognisyonda da fark
olup olmadigin1 arastirmayr amagcladik. Sigara kullanan ve kullanmayan sizofreni
hastalarmin yiiz ifadesinden duygu tanima kabiliyetlerini inceleyerek nikotinin sosyal
kognisyon lizerine etkisiyle ilgili fikir edinmeyi planladik. Ayrica, sigara kullanmanin
pozitif, negatif semptomlar, genel semptomatoloji ve antipsikotik yan etkilerinden

akatizi ve diskinezi lizerine etkisini degerlendirmeyi amacladik.

1.3. CALISMANIN HiPOTEZLERI

1. Literatiirle uyumlu olarak, sigara kullanan sizofreni hastalarinda, sigara
kullanmayanlara gore nérokognitif fonksiyonlarin daha iyi oldugu,

2. Sigara kullanan sizofreni hastalarinda pozitif, negatif semptomlar1 ve genel
semptomatolojinin daha iyi oldugu,

3. Antipsikotiklerin yol agtig1 akatizi ve diskinezinin derecesinin sigara kullanan

sizofreniklerde daha diisiik oldugu,



4. Sigara kullanmayan sizofreniklerin yiiz duygu ifadelerini tanimada daha fazla giigliik
yasadiklar1 ve duygu ifadelerine tepki siirelerinin de daha uzun oldugu,

5. Sigara kullanan sizofreni hastalarinda sosyal kognisyonun daha iyi oldugu ve bu
dogrultuda veriler arttikca nikotinin sosyal kognisyon {lizerine etkilerinin daha iyi

anlagilabilecegi diistiniilmektedir.



2. GENEL BiLGILER

2.1. SIZOFRENI

Sizofreni kisinin diislince, algilama, duygulanim ve davraniglar ile is, kisilerarasi
iliskiler ve kendine bakim gibi 6nemli islevsellik alanlarinda bozulmaya yol agan,
siiregen bir ruhsal bozukluktur (Ceylan ve Cetin 2005). Insani, genclik yillarindan
baslayarak tiiretim digina itebilen ve ¢evresiyle onemli uyumsuzluk ve gatismalar
yasamasina yol agan bu bozuklugun topluma maliyeti oldukca yiiksektir. Sizofreni, ¢ok
genis bir yelpaze igerisinde yer alan ruhsal belirtileri igermesi nedeniyle, psikiyatrinin en

ilgi ¢ekici konularindan biri olarak 6nemini korumaktadir (Kiiltiir 2007).

Sizofreninin en belirgin ve genel oOzelligi kisiligi olusturan o6gelerde ve kisiligin
biitiiniinde mevcut diizensizlik, dagmiklik ve pargalanmadir. Hastanin duygularini
ifadesinde, davraniglarinda, diisiince ve konugsmasinda, yiiz ifadesi ve ylriiyiisiinde,

toplum ile iligkilerinde diizensizlik, tuhaflik ve daginiklik vardir (Dingmen 1981).

2.1.1. Tarihgesi

Tarihteki yazili metinlerde sizofreniye benzeyen cesitli durumlar ve hastaliklar tarif
edilmistir, fakat hastalikla ilgili ilk tanimlayici bilgiler 18. ylizyil baslarinda yapilmistir.
Ingiltere’de John Haslam ve George Man’in tarif ettigi genclik caginda ice kapanma,
diistince bozuklugu semptomlar1 ile baslayan endojen bozuklugun sizofreni oldugu

diisiiniilebilir (Oztiirk 2011).

“Dementia preacox ~ (erken bunama) kavramini ilk olarak Benedict Augustin Morel
1860°da kullanmistir. 1871°de Ewald Hecker “hebefreni”’yi ve 1874’de Karl Kahlbaum
“katatoni”yi tanimladiktan sonra, taninmis Alman ruh hekimi Kraepelin bu iki hastalik

tipine paranoid ve basit tipleri de ekleyerek, hepsini “dementia praecox” tanisi altinda



toplamustir (Oztiirk 2011). Sizofreninin modern konsepti 20. yiizyilin basinda Alman
psikiyatrist Emil Kraepelin tarafindan formiilize edilmistir. Kraepelin bu hastalig
adolesan donemde basladigini, sosyal ve fonkisyonel kayiba neden oldugunu ve

bunamanin eslik ettigini sdylemistir (Stefan 2002).

Klinik goriiniimlerinin 6tesine gecerek, soz konusu bozukluga eslik eden zihinsel
siiregleri tanimlayan ilk arastirmaci Isvigreli Eugen Bleuler’dir. 1911°de yaymladig
“Dementia Praecox veya Sizofreniler Grubu” adli kitabinda, bu bozuklugun erken
yaslarda baslamasinin ve yikimla sonuglanmasinin zorunlu olmadigini, bunun sadece
cok agir olgularda goriildiigiinii belirtmistir. Bu hastalikta kisinin ruhsal hayatindaki
yarilmanin (schisme) Onemini vurgulayarak “schizophrenia”, yani zihin bdliinmesi,
yarilmasi adin1 6nermis ve bu hastaligin dort temel semptomunun; otizm, ambivalans,
cagrisim bozuklugu, duygulanimda bozukluk oldugunu sdylemistir (Ceylan ve Cetin

2005).

Alman psikiyatrist Kurt Schneider meslektas1 Bleuler gibi sizofreni i¢in 6zgiil olabilecek
belirtileri tanimlamaya ¢alismis ve birinci sira belirtiler dedigi klinik bulgular {izerinde
durmustur. Bunlar diisiince ¢ekilmesi, diisiince sokulmasi, diisiince yayimlanmasi, kisinin
kendisi hakkinda konusan ve davraniglari ile ilgili yorum yapan sesler, diislincenin,
hareketin ve eylemin disaridan kontrol edilmesi gibi yasantilardir. “Schnederian
belirtiler” kavrami, DSM-3’e kadar ozellikle Ingiltere ve Almanya’da 6nemli izler

birakmistir (Soygiir ve Erkog 2002).

DSM-IIT’lin yaymlanmasiyla birlikte Amerikan psikiyatrisinde Bleuler’in hakimiyeti
yerini Kraepelinci deskriptif yaklasima birakmig, tanimlayici diizeyle sinirlt bir sizofreni
kavrami 6n plana ¢ikmistir. Timothy Crow’un aym yillarda yayimlanan ve sizofreninin
pozitif ve negatif olmak tiizere iki ayri tipi oldugunu 6ne siiren makalesi bliytik ilgiyle

karsilanmigtir. Pozitif ve negatif belirtilerin Kraeplin doneminden beri bilinmesine



ragmen, negatif belirtilerin sizofren hastalarin toplumsal yagantiya uyum saglamalarinda
onemli oldugunun fark edilmesiyle birlikte Bleuler’in sizofrenide asil belirtilerin
ambivalans ve otizm (bugiinkii terminolojide negatif belirtiler) oldugu goriisii yeniden
deger kazanmaya baslamistir(Ceylan ve Cetin 2005, Koroglu ve Giileg 2007). 1994
yilinda yayimlanan DSM-IV tam 6lsiitleri negatif belirtilere de yer verilmistir( Kéroglu
ve Gtileg 2007).

2.1.2. Epidemiyoloji

Sizofreni siklig1 ve yasam boyu yaygmliginin tiim diinyada esit oldugu sdylenmekle
birlikte; Isveg, Irlanda ve Hirvatistan’in baz1 bolgeleri ile Kanada’li katoliklerde yiiksek,
Tayvan ve Gana’daki bazi kabilelerde diisiik yayginlik oranlar1 bildirilmistir(Koroglu ve
Gile¢ 2007). Amerika Birlesik Devletlerinde yasam boyu sizofreni prevalansi % 1-1,5
arasinda bildirilmis olup bu oran Ulusal Akil Saglig1 Enstitiisiiniin (NIMH) destegi ile
yapilan epidemiyolojik alan tarama caligsmalarinda tespit edilen % 1,3’liik yasam boyu
prevalans ile paralellik gostermektedir (Kaplan and Sadock 2004). Bir yilda ortaya ¢ikan
yeni olgu sayisi (insidans) ise binde 0.11-0.7 arasinda degismektedir (Ceylan ve Cetin

2005).

Erkeklerde ve kadinlarda esit yayginlikta goriilmekle birlikte, iki cinsiyette hastaligin
baslama yas1 ve gidisi farklidir. En sik ortaya c¢iktigi yas donemi erkeklerde 15-25,
kadinlarda ise 25-35 yaslaridir. Ortaya ¢ikma yas1 kadinlarda orta yaslarda ikinci bir pik
yapar. Kadin hastalarda gidis erkeklere gore daha iyidir (Kéroglu ve Giileg 2007).

Sizofreni yayginligi toplumda yaklasik %1 iken, sizofreni hastalarinin birinci derecede
akrabalarinda hastalik gelisme olasiliginin yaklasitk 10 kat daha fazla oldugu
bildirilmektedir. Kontrol denekleri i¢cin %1 olan sizofreni riski, sizofreni tanisi almis
kisilerin birinci derece akrabalarinda %3-7‘dir (Ko6roglu ve Giileg 2007). Bu oran

ebeveyninden biri sizofreni hastasi olan ¢ocukta %12, her iki ebeveyni sizofreni hastasi



olan ¢ocukta %40, sizofreni hastasinin kardesinde %8, dizigot ikizinde %12 (%8-28),
monozigot ikizinde %47 (%33-78) olarak belirlenmistir (Koroglu ve Giile¢ 2007, Isik
2006).

Sizofreni; evli olmayanlarda, gebeligin ikinci trimesterinde viral enfeksiyonlarla
karsilasanlarda, gebelik ve dogum komplikasyonlar1 dykiisii bulunanlarda, kis aylarinda
ya da ilkbahar basinda doganlarda, diisiik sosyoekonomik gruplarda, yakin dénemde gog
etmis kisilerde, stres verici yasam olaylarina sik maruz kalanlarda daha sik

goriilmektedir (Kiiltiir ve ark 2007, Kaplan and Sadock 2004).

Intihar sizofrenlerde sik goriilen bir 6liim sebebidir. Hastalarin %50’sinin yasamlarinda
bir kez intihar girisiminde bulundugu ve %10-15’inin intihar sonucunda 6ldigi tespit

edilmistir (Kaplan 2004).

2.1.3. Etyoloji

Glinlimiizde sizofreni konusunda calisan arastirmacilar arasinda sizofreninin ¢ok sayida
etkenin biraraya gelmesiyle olusan bir bozukluk oldugu konusunda goriis birligi
olusmustur. Sizofreni nérobiyolojisi ile ilgili ¢aligsmalar genetik, anatomi, néron islevleri,
ndropatoloji, elektrofizyoloji, ndrokimya, ndrofarmakoloji ve gelisimsel norolojiyi de
icerecek bigimde ¢ok yonlii olarak siirmektedir (Kiiltlir ve ark 2007). Bireylerin sizofreni
icin genetik bir yatkinlik tasimasi s6z konusudur, ancak bozukluk bagka etkenler ise
karismadig siirece ortaya ¢ikmamaktadir. Bu etkenlerin ¢ogu mutasyon olusumu veya

gen ekspresyonu tizerinden etki gosterebilen ¢evresel etkenlerdir.

Cevresel etkenler derken, psikolojik etkenlerden c¢ok biyolojik etkenler s6z konusu
edilmektedir (Kiiltir ve ark 2007, Abay 2004, Herken ve ark 2005). Sizofreni

olusumunda suglanan c¢evresel faktorler arasinda kis aylarinda dofgum, hamilelik



sirasinda infliilenza enfeksiyonuna maruz kalma, hamilelik ve dogum komplikasyonlari,

Rh uyusmazlig yer almaktadir (Buchanan 2007).

Norogelisimsel varsayima gore; sizofrenide Ozellikle frontal, parietal, temporal ve
limbik korteks arasinda anormal baglantilara yol agan, anormal beyin gelisimi iizerinde
durulmaktadir. Kortikal hatali gelisime iliskin olasi nedenler arastirilmis; genetik
yatkinlik, viral enfeksiyonlar, gebelik ve dogum komplikasyonlari 6n plana

cikmistir(Koroglu ve Giileg 2007, Isik 2006, Ebert et al 2003).

Gebelikte ve dogum sonrasi beynin norogelisimsel siirecindeki anormalliklerin belli bir
latent donemden sonra, ergenlik ya da geng eriskinlik donemlerinde dopamine asiri
duyarlilik gelismesi, prefrontal kortekste bozulmus dopamin islevinin subkortikal
dopamin aktivasyonunu arttirmasi gibi patolojik olaylar1 harekete gecirerek sizofreninin
ortaya ¢ikmasina yol agabilecegi diistiniilmektedir (Isik 2006, Ebert et al 2003).

Beyin goriintiileme c¢alismalarda en sik bulgu ventrikiillerde genislemedir. Lateral
ventrikiillerdeki genisleme ile negatif ve biligsel belirtiler arasinda pozitif korelasyon

saptanmistir (Koroglu ve Gilileg 2007, Isik 2006, Ebert et al 2003).

Sizofrenide biyokimya arastirmalart dopamin, serotonin, norepinefrin, glutamat ve
GABA gibi norotransmitterlere odaklanmaktadir. Sizofreni hastalarinda kortikal
alanlarda dopamin azalmasi, subkortikal alanlarda ise dopamin artis1 en sik bahsi gecen
ndrotransmitter teorisidir. Pozitif belirtiler ventral tegmental alandan limbik sisteme
uzanan mezolimbik yolaktaki dopaminerjik artisla, negatif ve bilissel belirtiler ise
ventral tegmental alandan prefrontal kortekse uzanan mezokortikal yolaktaki
dopaminerjik yetersizlikle iliskili bulunmustur (Koroglu ve Giileg 2007, Isik 2006, Ebert
et al 2003).



Genetik yatkinligin, sizofrenide dnemli rolii olmakla birlikte orta diizeyde etkisi olan
genlerin varligina iliskin bulgular elde edilmistir. Molekiiler genetik arastirmalarindaki
bulgular farklilik gostermektedir. En ¢ok tlizerinde durulan kromozomlar; 1, 5, 6, 8, 10,
13, 18 ve 22. kromozomlardir. Monozigot ikizlerde hastalik konkordansi %33-78
arasinda degisirken, ayni oran dizigot ikizlerde %8-28 arasinda degisir. Sizofrenlerin
birinci dereceden akrabalarinda sizofreni gelisme riski,normal kisilerin akrabalarina gore
en az bes kat daha yiiksektir. Ebeveynlerden her ikisinin de sizofreni hastaligina sahip
olmas1 durumunda, ¢ocuklarda sizofreni gelisme sans1 %40 daha yiiksektir (Koroglu ve

Gleg 2007, Isik 2006, Ebert et al 2003).

2.1.4. Tam

DSM V Sizofreni Tam Olgiitleri

A. Asagidaki belirtilerden ikisinden (ya da daha ¢ogundan) her biri, bir aylik

(ya da basariyla tedavi edilmisse daha kisa) bir siirenin 6nemli bir kesiminde

bulunur. Bunlardan en az birinin (1), (2) ya da (3) olmas1 gerekir.

1. Sanrilar.

2. Varsanilar.

3. Darmadagin konusma (6rn. sik sik konudan sapma gosterme ya da anlagilmaz
konusma).

4. Ileri derecede daginik davranis ya da katatoni davranisi.

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

B. Bu bozuklugun baslangicindan beri ge¢en zamanin Onemli bir kesiminde, is,
kisilerarasi iliskiler ya da kendine bakim gibi, bir ya da birden ¢ok ana alanda islevsellik
diizeyi, bu bozuklugun baslangicindan 6nce 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 alti ay siirer. Bu alt1 aylik evre, A tani
Olclitlinli 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 hastaligin A tani1 dlgiitiinde siralanan iki ya da
daha c¢ok belirtinin esikalt1 bicimleriyle (6rn. yadirganacak denli olagana aykir1 inanglar,
olagandisi algisal yasantilar) kendini gdsterebilir.

D. Sizoduygulanimsal (sizoaffektif) bozukluk ya da psikoz ozellikleri gosteren
depresyon bozuklugu ya da ikiuclu (bipolar) bozukluk dislanir, ¢iinkii ya 1) acik evre
belirtileriyle eszamanli olarak yegin (major) depresyon ya da mani donemleri ortaya
cikmamistir ya da 2) agik evre belirtilerinin oldugu sirada duygudurum dénemleri ortaya
cikmigsa bile, bunlar hastalifin acik ve artakalan donemlerinin toplam siiresinin 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 a¢ilimi1 kapsaminda bir bozukluk ya da ¢ocuklukta baslayan bir iletisim
bozuklugu oykiisii varsa, sizofreni tanis1 konabilmesi i¢in gerekli diger belirtilerin yani
sira belirgin sanrilar ya da varsanilar da en az bir aylik (basariyla tedavi edilmigse daha

kisa) bir siireyle varsa, ayrica sizofreni tanisi da konur.

2.1.5. Prognoz ve Sonlanim

Sizofreni, klasik olarak kronik tabloya akut alevlenmeler ve remisyonlarin eslik
etmesiyle seyreder. Kisilik degisikliklerinin goriilebildigi, kisinin yavas yavas igine
kapanmaya, kendine 6zgii bir diinyaya girmeye basladigi, ¢ok sayida olgunun ise
ozellikle adolesan donemde yogun prepsikotik anksiyete belirtileri gosterdigi, kendi
bedeni ile yogun ugras sergiledigi, 6z bakim ve kisilerarasi iliskilerini ihmal edilebildigi
prodromal bir donemin ardindan; bazi hastalarda hastalik yillarca sinsi ve yavas bir seyir

stirerken arada aktif hastalik donemleri, akut alevlenmeler ortaya ¢ikabilir. Bu donemler
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kendiliginden ya da tedaviyle yatisir. Bundan sonra, gene ¢ok yavas ilerleyen ve daha
cok negatif belirtilerin baskin oldugu, rezidiiel sizofreni tiiriine doniisebilir (Oztiirk

2011).

Sizofreninin gidisi konusunda yapilan ¢alismalar, kullanilan tanmi 6Slgiitlerinin zaman
icinde degismesi, uzun ve yeterli izlemin yapilamamasi, lizerinde anlagsmaya varilmis
yaygin bir iyilesme taniminin olmayist gibi sebeplerden dolayr farkli sonuclar
vermektedir. Huber 1980 yilinda yaptig1 bir calismada %22 sizofreni hastasinda tam
remisyondan s6z ederken, Westmeyer ve ark. 1984’°te hastaligin baslangicindan 10 yil
sonra hastalik belirtilerinin goriilmedigi hasta oranini %25, sosyal biitiinlesmenin iyi

oldugu hastalarin oranini ise %30 olarak bulmuslardir.

Shepherd ve arkadaslarinin 1989 yilinda yayinlanan 5 yillik izlem g¢alismalarinin
sonuclarina gore; hastalarin %13’ tek bir atak gegirip 5 yil igerisinde bir daha
hastalanmamis, %30‘unda hastalik, arada tamamen saglikli doneme donen ya da
minimal diizeyde bozukluk gosteren ataklarla seyretmis, hastalarin %10’unda ise
hastalik ilk ataktan sonra hi¢bir zaman tamamen saglikli doneme donmemistir.
Hastalarin %47’sinde ise hastalik her seferinde siddetleri daha da artan belirtilerle giden

epizodik bir seyir izlemistir (Kéroglu 2007).

Olumlu prognoz gostergeleri: Hastalik baglangicinin, aniden ve renkli pozitif
belirtilerle gelismesi olumlu prognozu diisiindiiriir. Hastalik dncesinde toplum, is ve
seks yasamina, goreceli olarak iyi uyum yapmis olanlarda, prognoz ve sonlanig daha
tyidir. Aile ortamimnin 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, prognoz daha olumlu gériinmektedir (Ceylan 2005, Oztiirk

2011, Kaplan 2004).
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Olumsuz prognoz gostergeleri: Hastaligin erken yasta baglamasi ve gelismesi, olumsuz
prognoz gostergesidir. Hastalik oncesi kisiligin sizoid ya da sizotipal olusu, belirtilerin
sinsi ve yavas ortaya ¢ikist, kotli prognoz olasiligint artirir.  Negatif belirtilerin baskin
oldugu hastalar, tedaviden daha az yararlanmakta ve prognoz daha kotli olmaktadir.
Ailede kalitimsal yiikliiliik varliginda ise kroniklesme olasiligr ytiksektir. Aile ortaminin
bozuk olusu, aile ve toplum iginde denge bozuklugu belirtilerinin ve duygu
disavurumunun yiiksek olusu, prognoza olumsuz etki yapabilir (Ceylan 2005, Oztiirk

2011, Kaplan 2004).

2.2. SIZOFRENI VE KOGNITIiF FONKSIYON BOZUKLUKLARI

Biligsel islevler dendiginde; hafiza, baglantilandirma, kavram olusumu, dil, dikkat,
algilama, eyleme ge¢me, eylem se¢imi, problem c¢6zme, zihinsel imge olusumu,

diisiinme, duygu taninmasi gibi islevler anlagilir.

Sizofrenide bilissel islev bozuklugunun 6nemi Kraepelin ve Bleuler doneminden bu
yana bilinmektedir. Kraepelin, bellek ve yiiksek islevlerde bozulmanin hastalikta 6n
planda oldugunu ve bu durumun frontal-temporal bolge anomalilerine ikincil olarak
ortaya c¢iktigin1 diisiinmiistii. Yalnizca klinik gozlemlerine dayanarak yaptigi
cikarsamalar sonucunda bugiin halen odak noktasi olan biligsel islev bozukluklariin bu

hastaliktaki merkezi yerini ortaya koymustu (Sadock 2007, Hirsch 2003).

Biligsel eksiklikler, dikkat ve irade bozukluklar1 Kraepelin ve Bleuler’in sizofreniye
iligkin 6zgiin klinik verilerinin énemli temellerini olusturmustur. Bleuler’in zamanindan
beri; biligsel eksiklikler kronik sizofreni ve diger yeti yikimina ugratan psikiyatrik

hastaliklarin 6nemli bir 6zelligi olarak kabul edilmektedir. Yirminci yiizyilin baglarinda,
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hem Kraepelin, hem de Bleuler, sizofreninin bir “dikkat bozuklugu” oldugunu

sOylemislerdir (Ceylan 2005).

Dementia praecox (erken bunama), Kraepelin’in sizofreni tanimiydi. Bu terim
Kraepelin’in hastalikla ilgili gelisim teorisini igeriyordu. Demans olarak tanimlanan
sizofreni, erigkinligin erken déneminde baslayan, ilerleyici olan ve olgularin ¢cogunda
entelektiiel kotlilesmeye neden olan primer bir biligsel bozukluk olarak tanimlanmaistir.
Kraepelin bu konuda yazdig1 yazilarinda dikkat, motivasyon, 6grenme, sorun ¢ozme ve
diger biligsel becerilerde bozukluklar tanimlamistir. Kraepelin’in formiilasyonunda,
toplumsal islev, bagimsiz yasama becerileri ve giiniimiizde, sizofreni hastalarinda
islevsel kapasitede azalmanin bir gostergesi olan 6zbakim becerilerinde azalma gibi
konulara da esit derecede 6nem verilmistir. Kraepelin, sizofreni hastalarinda iki farkl
dikkat alaninda sorun oldugunu gozlemistir. Bunlardan ilki “aktif dikkat” olarak
isimlendirdigi, kisinin kendi inisiyatifi ile dikkatini uzun siireli odaklamasi ile ilgili
siregtir. Digeri ise, cevreden gelen uyaranlardan yogun olarak etkilenen “pasif
dikkat”tir. Kraepelin bu iki dikkat alanindan pasif dikkat ile ilgili sorunlarin hastaligin
akut olarak alevlendigi donemler ile hastaligin kroniklestikten sonraki dénemlerinde
belirgin oldugunu fark etmistir. “Aktif dikkat” ile ilgili sorunlar hastaligin biitiin
evrelerinde izlenmektedir. Bu tanimlamalar bugiin kullandigimiz “siirekli
dikkat” (sustained attention) ve “secici dikkat” (selective attention) tanimlamalarina
uymaktadir. Kraepelin’in 100 sene Once tespit ettigi sizofreni hastalarindaki dikkat

sorunlart modern testlerde ayni sekilde gosterilmistir (Ceylan 2005).

Bu alanda ilk modern adim, 1945 yilinda Rappaport ve arkadaslar1 tarafindan ‘Psikolojik
Tanisal Testler’ bashkli iki ciltlik bir c¢alismanin yayinlanmasidir. Bu c¢alismada
Rappaport, kronik sizofreni hastalarini tanimlarken, yeni bilgiler 6grenme, soyutlama
yetisi ve zihinsel islevlerin daha ayrintili etkinliklerinde gii¢liik yasamalarinin yani sira,

bu hastalarin en biiyiik yetersizliklerinin yargilama, dikkat, yogunlagsma, planlama yetisi

13



ve On gorebilme yetisi ile ilgili oldugunu belirtmistir. Bu bulgular1 psikanalitik olarak
yorumlamis olsalar da Rappaport grubunun deneysel verileri bugiiniin verileri ile

uyumludur (Sadock and Sadock 2007, Hirsch and Weinberger 2003).

2.2.1. Kognitif Fonksiyon Bozukluklarinin Sizofrenideki Yayginhgi

Belirgin biligsel islev bozuklugunun sizofrenide yaygin oldugu, hastalarin %75‘inden
fazlasini etkiledigi diisiiniilmektedir. Psikiyatri servislerindeki sizofreni hastalarinin %
85°1 bir ya da daha fazla biligsel alanda normalin altinda performans gosterirken, normal
popiilasyonda bu oran sadece % 5 kadardir. Bu nedenle, bilissel bozukluklar sizofreninin
cekirdek oOzelligi olarak diisiintilebilir (Palmer 1997). Ancak sizofreni hastalarinda
gbzlenen bilissel kusurlarin hi¢ degilse bir kisminin, kisinin test motivasyonunun
disiikliigiinden ya da hastanin ilgisizliginden de kaynaklanabilecegi goriilmektedir.
Hastalarla saglikli kontrollerin karsilastirildigir bir ¢alismada, hastalarin sadece %
27’sinin, saglikli kontrollerin % 85‘inin biligsel yetenekleri normal sinirlarda

bulunmustur (Lieberman 2006, Lezak 2004).

Goldberg ve arkadaglari, sizofreniden etkilenmis ve etkilenmemis tek yumurta ikizlerini
karsilastirdiklar1 ¢alismalarinda sizofreni tanisi almis olan kardeslerin % 85’inin, hasta
olmayan kardeslerine gore bilissel islev testlerinde daha kotii performans gosterdiklerini
bulmuslardir. Bu ¢alismada sizofreni hastalarinin biligsel performansi normal aralikta
olsa bile, etkilenmeyen ikizlerine gore daha diisiik bulunmustur. Yas, cinsiyet, genetik
faktorler, egitim ve sosyoekonomik diizeyin tamamen kontrol altinda oldugu bu ¢aligma
sizofrenide bilissel islev bozuklugunun yayginligini gostermesi bakimindan 6nemlidir

(Gold 2004).
Remisyonda sayilan ve psikotik semptomlarin en az diizeyde oldugu sizofreni

hastalarinda hezeyan ve halusinasyonlarin prevalanst %20-40 arasinda degisirken,

kognitif bozukluklarin %85 oraninda olmasi, kognitif bozuklugun sizofrenideki
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yayginligini ve en 6nemli semptom kiimesi oldugunu gosterir (Palmer et al 1997).
Sizofreni hastalarinin kognitif becerileri, islevsellikleri ile direk iligkili olup, islevsel
siireci pozitif ve negatif belirtilerden daha c¢ok etkilemekte, hastaligin uzun siireli

gidisinde en iyi 6ngoriicii kabul edilmektedir (Gold 2004).

2.2.2. Kognitif Bozukluklarin Sizofreni Klinigindeki Yeri

1990’11 yillarda sizofrenide, pozitif ve negatif semptomlar disinda tiglincii bir semptom
kiimesi daha tanimlanmistir. Biligsel bozulma olarak adlandirilan bu semptom
kiimesinde; 6zellikle dikkat, hafiza ve yiiriitiicii islevlerinde (problem ¢6zme, planlama,

organize etme) bozulma vardir (Saykin 1991, Goldberg and Gold 1997).

Kognitif bozulma i¢in en giiglii belirleyici semptom grubunun negatif semptomlar
oldugu bildirilmistir (Breier 1991, Wolkin 1992). Buchanan ve arkadaslarinin 1994'te
yaptig1 calismada, negatif semptomlu hastalarin, frontal lob ve parietal lob islevlerini
degerlendiren noropsikiyatrik testleri, pozitif semptomlu hastalara gore daha koti
yaptig1 belirtilmektedir. Ancak temporal lob islevlerini degerlendiren noropsikiyatrik
testlerde, farkliligin olmadigi bildirilmistir. Ayn1 ¢alismada, pozitif semptomlu hastalar
ile normal kontroller arasinda, noropsikolojik testlerde anlamli farkliliklar bulunmadigi
da belirtilmistir. Pozitif semptomlu ve negatif semptomlu hastalarin néropsikolojik test
performansinda ortaya ¢ikan farkliliklarin negatif semptomlarla iligkili oldugu ileri

stiriilmektedir (Buchanan et al 1994).

Kognitif fonksiyonlar, birbirleriyle iliskili, karmasik ve genis dagilimli bir sinir aginin
faaliyetine baghdir ve karmasik islerin yeterince tanimlanmasi ve yerine getirilmesi
yetenegini tanimlar (Sharma and Mocker1998). Sizofrenide psikotik belirtilerin
azalmasiyla biligsel performans arasinda baglanti kuruldugunu gosteren hicbir kanit
yoktur (Green 1996, Jaeger and Douglas 1992). Yine bilissel islev bozuklugunun

tedaviden bagimsiz olmasi ve ilaglarla belirtiler diizeldikten sonra da siirmesi, hastanin
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etkili bir sekilde yeniden topluma kazandirilmasini engelliyor olabilir (Sharma and

Mocker 1998).

Sizofreni hastalarindaki biligsel bozukluk gerek sosyal gerekse mesleki yetenekleri,
ayrica da yasam kalitesini olumsuz yonde ve onemli derecede etkilemesinden dolay1
hastalarin biligsel bozukluklar agisindan degerlendirilmesi biiyiilk 6nem tasimaktadir
(Karakas, Sirel ve Aydin 2008). Bilissel islev bozukluklari sadece kronik sizofreni
hastalar ile sinirli olmayip ilk atak hastalarinda da gosterilmistir (Karakas ve ark 2008,
Bilder et al 2000). Ilk atagin gelistigi, heniiz antipsikotik ilag tedavileri kullanmamus
hastalarin incelendigi calismalar, biligsel bozuklugun c¢ogu zaman diger belirtilerin
ctkmasinda daha once bulundugunu ortaya koymaktadirlar. Ik atagin gelistigi
hastalardan bazilarinda goriilen bilissel bozuklugun daha kronik vakalara kiyasla hafif
olusu, biligsel islevin zaman igerisinde kotiilestigini diisiindiirmektedir (Nelson et al

1990, Bilder et al 1992).

Yapilan c¢ok sayida ¢alisma, sizofrenide biligsel islev bozuklugunun erken doénemde
basladigin1 ve hastalik ilerledikce buna parelel bir artma olmadigini gostermistir
(Waddington et al 1990, Heaton et al 1994, Mochler et al 1997). Baz1 ¢alismalar yas
ilerledikce biligsel islev bozuklugun sabitlestigini ve bu bozukluklarda daha fazla
anormal bir artis olmadigini gdstermistir (Nelson et al 1990). Az sayida calisma ise
biligsel bozuklugun zaman i¢inde arttig1 seklinde sonuglanmistir (Bilder et al 1992).

Sizofrenideki biligsel bozukluklarin durumsal ya da siirekli bir goriingii olup olmadig:
tartisilmaktadir. Banaschewski ve arkadaslar1 dil ve /veya motor gelisimsel
bozukluklarda oldugu gibi, hastalik 6ncesi doneme ait bozukluklarin, hastalik sonrasi
biligsel bozukluk siddeti ile iligkisini, geriye doniik caligmalarla gostermiglerdir. Bu
bulgu, daha sonraki caligmalarla da desteklenmis, sizofrenideki biligsel bozuklugun
temel ve siirekli oldugu; bunun psikotik belirtilerin bir sonucu degil, onlardan bagimsiz

olarak bulundugu goriisii benimsenmistir (Karakas ve ark 2008).

16



Ayrica, tipik antipsikotiklerle tedavi edilen sizofreni hastalarindaki psikotik belirtiler
azalmakla birlikte bilissel bozukluklarin siirdiigii belirtilmistir (King 1994). Hatta tipik
antipsikotiklerin sizofreniye bagli biligsel yetersizlikleri daha da koétiilestirdigini
gosteren c¢alismalar da mevcuttur (Kasper and Resinger 2003). Ciinkii, kognitif
fonksiyonlarda 6nemli yeri olan dopaminerjik sistem, D1/ D2 reseptor blokerleri olan

tipik antipsikotikler ile deprese edilmektedir.

2.2.3. Sizofrenide Kognitif Bozukluklarin Néroanatomik Izdiisiimii

Sizofrenideki kognitif bozukluklarin beynin hangi bolgesiyle ilgili oldugunu arastiran
pek cok calisma mevcuttur. Sizofrenide gozlenen bilissel bozulmanin, g¢esitli beyin
bolgeleri arasindaki ndronal baglantilarin bozulmastyla ilgili oldugu ileri siiriilmektedir
(Gold and Harvey 1993). Talamik, frontal ve temporal bolgeler arasinda noral baglanti
bozuklugu oldugunu bildiren ¢alismalar vardir (Gold and Harvey 1993, Mccarkey et al
1994, Carpenter et al 1993). Sizofrenide goriilen yiiriitiicii islev bozukluklar1 hastalikta
prefrontal korteksin temel roliine isaret ederken (Goldberg et al 1989), bellek
islevlerindeki bozukluklar ise temporal-hipokampal islev kaybim1 gdstermektedir

(Saykin et al 1991).

* Frontal lobun segmentleri:

-Motor (rolandik fissiiriin 6niinde yer alan dar kortikal yap1)

-Premotor (motor boliimiin 6niinde yer alan, motor bir assosiyasyon korteksi gibi ¢aligan
daha genis bir alan)

-Prefrontal (premotor korteksin niinde yer alan en biiytik frontal korteks alani; anterior/
lateral korteksin biiylik bir kismi, medial frontal korteksin tiimii ve orbital frontal

korteksin i¢ kismini igerir).
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Bu frontal lob segmentlerinden motor ve premotor alanlar sensorimotor ayirimi ile,
prefrontal korteks (PFK) ise diizenleyici islevler ile ilgilidir (Benson and Miller 1997).

Temel olarak medial dorsal talamik niikleustan uzantilar alan PFK, insan beynindeki en
biiyiik kortikal bolgedir. Bu biiylik assosiyasyon bolgesinin gorevleri arasinda,
neokorteksin tiim alanlarina yonelen uzantilarla kortiko-kortikal baglantilar kurmak ve
bunu bilgiyi biitiinlestirme ve uygun yanit verme kapasitesi ile saglamak sayilabilir. Yine
bu bolge, singulat girus, hipokampus, bazal gangliya ve talamus gibi limbik ve
subkortikal bolgelerle baglantilar acisindan da zengindir. PFK, uyaranlar1 6énem sirasina
gore siralamak, dikkati uygun alana yonlendirmek, olaylarin o andaki bdliimlerini
kontrol etmek, fikirlerin Ozetlerini formiile etmek ve diger "yonetici (executive)

islevleri" diizenlemekle gorevlidir (Rezai et al 1993).

Dorsolateral prefrontal bolgenin islevlerinden bir digeri ise ¢alisma bellegi (working
memory) ile ilgilidir. Calisma bellegi, dakikalarla ifade edilen, goreceli olarak kisa stireli
bir bellektir; bilgilerin "hatta tutulmasi" ve islenmesi ile iligkilidir. "¢alisma bellegi"
terimi, dil, 6grenme, muhakeme yetisi gibi karmasik biligsel islevler icin gereken
bilginin gecici olarak depolanmasinin ve yonlendirilmesinin saglandigi bir beyin

sistemini tanmimlar (Baddeley 1992, Vander Linden 1998).

Frontal lob islev bozuklugunun, sizofreninin noropsikolojik ve psikiyatrik
goriintimlerinin temeli oldugu ileri siiriilmektedir (Weinberger ve ark. 1994, Mesulam
1986). Sizofreni hastalarinda siklikla icra ve planlama gibi frontal lob islevlerinde
bozukluklar gozlenmektedir (Gold and Harvey 1993). Frontal lob islevlerindeki
bozukluk, Wisconsin Kart Esleme Testi (WKET) performansi ile gosterilmektedir. Bir
calismada sizofreniklerin dorsolateral prefrontal korteksinde (DLPFK) kontrollere
kiyasla WKET uygulamasi sirasinda hipoaktivasyon gozlenmis (Weinberger et al 1986)
ve bunun dikkatle ilgili islevsellikte bir bozulma (Berman et al 1986) ya da genel olarak

soyutlamadaki bir iglevsel bozukluktan kaynaklanmadigi gosterilmistir (Berman et al
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1988). Serebral kan akimi ¢alismalarinda sizofreni hastalarinda WKET uygulanmasi
esnasinda frontal aktivitede azalma oldugu, normal deneklerde ise WKET uygulanmasi
esnasinda frontal beyin bolgesi aktivasyonunda artma oldugu gosterilmistir. Bu bulgular
sizofreni hastalarinda DLPFK islev bozuklugunu gostermektedir ( Weinberg et al 1986,
Berman et al 1986). Goldberg ve arkadaslari, kronik sizofreni hasta grubuna diizeltici
bilgilendirme verildikten sonra WKET performanst tekrarlandiginda diizelme
olmadigint; bu sonucun frontal lob islevleri bozulmus hastalarin karakteristigi oldugunu

ileri stirmiistiir ( Goldberg et al 1987).

Sizofreni hastalarinda kognitif bozukluklar ve beyin morfolojileri arasinda iliskiyi
aragtiran caligmalarda, frontal lobun O6zellikle DLPFK kisminin, yiiriitiicii islevler,
dikkat, bellek ve bu islevlerin toplamiyla da davranis kontroliinde 6zellestigi ve sizofreni
hastalarindaki hacim azalmasinin, biitiin bu islevleri bozuldugu diisiiniilebilir.
Orbitofrontal kortekste ise, girus rektus (sol orta frontal girusun mediali) viziospasyal
calisma bellegi performansi ile iligkili bulunurken, sol orta frontal girus hacminin ise

sOzel ¢alisma bellegi performansi ile iliskili oldugu saptanmistir (Szendi et al 2006).

Sizofreni ndropatolojisinde frontal loblarin o6zellikle prefrontal korteksin Onemini
vurgulayan bir ¢ok calismaya ragmen, frontal islevlerdeki bozulmanin diger bilissel
islevlerdeki bozulmadan daha fazla olmadigi belirtilmektedir (Hoff et al 1992,
Blanchard and Neale 1994). Noro goriintiileme c¢alismalariyla sizofrenide bellek
kusurunun sadece frontal loblarla ilgili degil bazal gangliya ve temporal loblarla da ilgili
oldugu gosterilmistir (Buchsbaum 1990, Gur and Parlson 1993). MRI incelemelerinde
sag frontal lob voliimiinde azalmanin yan sira, sol temporal lob voliimiinde de azalma
oldugu gosterilmistir (Turetsky et al 1995, Barta et al 1990). Sizofreni hastalarinda,
bellek islevleri ile yakin iligkili olan medial temporal yapilarda anatomik degisiklikler

saptanmistir (Gold 1993, Hoff et al 1991, Arnold et al 1991, Brown et al 1986 ); hatta
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biligsel bozulma ile temporal lob hacmi arasinda iliski oldugunu vurgulayan ¢alismalar

mevcuttur (Nestor et al 1993, Hoff et al 1991).

Temporal lob, isitsel ve gorsel kognitif islevler, bellek ve emosyon islevlerinin
merkezidir. Limbik bdlge ve diger temporal lob alt bolgeleri ile birlikte 6grenme ve
hatirlamadan sorumludur. Sol temporal lob hacmi, sozel bellek ile iliskili iken, sag
temporal lob hacminin ise sozel olmayan bellek ile dogrusal iliskisi saptanmistir (Jones-

Gootman et al 1997, Markowitsch 2000, Tranel and Damasio 2002).

Sizofrenide temporal lob ve komsu hipokampus, parahipokampal girus ve amigdala
hacimlerinin degisiklige ugradigi ve bunun da kognitif bozulmayla iliskili oldugu pek
cok arastirmada gosterilmistir (Cakir 2008). Parahipokampal bolge hacmi sizofreni
hastalarinda, semantik sistem, soyutlama, kategorize etme, yliksek sozel zeka ile
dogrudan iligkili bulunmus (Crespo-Focardo et al 2007). Amigdala hacminin azalmasi
ise sizofrenide emosyonel 6grenme ve diger emosyonel anormalliklerle iligkilidir (Exner
et al 2004). Ugiincii ventrikiil genislemesi ile dikkat/konsantrasyon ve frontal yiiriitiicii
islevlerde kotii performans iligkisi bildirilmistir (Bornstein et al 1992). Crespo-Facorro
ve arkadaglarinin bir gézden gegirmesinde biiylik lateral ventrikiiller kadinlarda koti
psikomotor hiz, dikkat-konsantrasyonla iliskili bulunurken erkek hastalarda bu iliski
bulunamamis. Temporal lob, hipokampus ve parahipokampal girus ise sirasiyla
performans hizi ve dogrulugu, bellek ve yiriitiicli islevler, sozel yetenek, soyutlama,
kategorizasyon ile iligkili bulunmus. Daha biiyilik serebellumu olan saglikli denekler ve
kadin hastalarin daha yiiksek 1Q'ya sahip oldugu fakat bu iligkinin erkek hastalarda
olmadig1 saptanmig. Striatum hacmi ise hedefe odakli davramgla iliskili olup,

perseverasyonla iligkisiz saptanmig (Crespo-Facorro 2007).

2.2.4. Sizofrenide En Sik Etkilenen Kognitif Fonksiyonlar
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Genel olarak sizofreni hastalarmin tiimiinde, ¢ogu kognitif alanda performans normalin
1-3 standart deviasyon altina diigmiistiir (Saykin et al 1991). Sizofreni hastalarinda
ortalama 1Q normal degerlerin alt sinirina yakin yani 90 civarindadir, ancak ozellikle
calisma bellegi, yiiriitiicii islevler, dikkat, bellek gibi diger kognitif alanlarda bozulma
daha da belirgindir (Gold et al 1992). Sizofrenide bilissel sistemlerdeki bozukluklarin
derecesi sistemlere gore degismektedir. Ornegin; genel zeka katsayisinda ve bazi algisal
gorevlerde hafif diizeyde bozulma, dikkat daginikligi, gecikmeli hatirlama ve ¢aligma
belleginde orta diizeyde bozulma ve yiirlitiicii bir islev olan bilgiyi kullanabilme

yeteneginde ise siddetli bozukluklar izlenmektedir. (Isik 2006).

Sizofrenide bilissel islevler hakkindaki ¢alismalarin ilk yillarinda tartisma alanlarindan
biri, sizofreni hastalarinin tiim testlerde ayni derecede kotii performans m1 gdsterdigi,
yani global bir entellektiiel bozukluk mu oldugu, yoksa bir veya daha fazla kritik islev
alaninda m1 bozukluk gosterdikleridir (Harvey and Sharma 2002). Bu tartisma halen
kesin sonuca ulasmamustir. Baz1 arastirmacilar, sizofrenideki temel bozuklugun, tiim
beceri alanlarinda yaygin bir bozukluk oldugunu diisiinmektedir. Baska arastirmacilar
ise bellek, dikkat ve problem ¢ézme gibi alanlarda spesifik bozukluk oldugunu ve bunun
genel diisiik performanstan ayr1 oldugunu belirtmektedir. Dikkat, yiiriitiicii islevler ya da
bellek bozukluklarmi daha 6zgiil bozukluklar olarak yorumlayan caligmalar vardir.

(Harvey and Sharma 2002, Andreason and Black 2001).

Sizofrenide en sik etkilendigi diisliniilen biligsel islevler; yiiriitiicii islevler, dikkat,
algisal/motor islemleme, vijilans (dikkati siirdiirme), s6zel 6grenme ve bellek, sozel ve
uzamsal islem bellegi, sozel akicilik seklindedir. Sizofrenide tiim bu bilissel alanlari
etkileyen yaygin bir bozukluktan s6z edilebilir. Bu yaygin biligsel bozukluk sizofrenide
kortikoserebellar-talamik-kortikal dongiileri icine alan bir etkilenmeyi gosteriyor
olabilir. Hem biligsel hem de goriintiileme yontemleri ile gerceklestirilen ¢alismalarda

ozellikle prefrontal korteks, talamus ve serebellumun sizofreni hastalarinda etkilenen
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bolgeler olduklar1 gosterilmistir (Saykin et al 1991, Saka ve Atabasoglu 2007).
Sizofrenide bu beyin yapilarin1 igeren dongiilerde bilgi akisinin durduguna vurgu
yapilmis ve sizofrenide 'bilissel dismetri' kavrami ortaya atilmistir (Andreason et al
1999). Biligsel dismetri kavrami sizofrenide hem motor hem de bilissel islevler de
etkilenmeyi tanimlar. Bu kavramla sadece biligsel islevlerdeki etkilenme degil bunun
sonucunda pozitif ve negatif belirtilerin ortaya c¢ikist da aciklanmaya calisilmistir

(Andreason et al 1999, Soygiir ve ark 2007 ).

* Sizofrenide goriilen biligsel islev bozukluklarinin spesifik gruplari (Nasrallah and
Smeltzer 2002):

1.Devamli dikkat, dikkati stirdiirme, dikkati odaklamanin olmamasi
2.Bellek (tanima, geri ¢agirma, sozel ve gorsel bilgiyi kaydedememe)
3.Calisma bellegi (bilissel olarak islenen bilgilerin gegici saklanmast)
4.Yiritiicii islevler (karmasik, amaca yonelik davramiglar icin gerekli bilissel
islevler, cevresel degisikliklere ve ihtiyaglara gore adaptasyon, beklenti, amag
secimi, alternatifleri goz onilinde bulundurma, planlama, esneklik, kendini izleme ve
kendinin farkindalig1

5.Dil (sintaktik karmasiklik, sozel akicilik)

a. Dikkat

Dikkat, diger biligsel islevleri de sinirlayabilecegi i¢in 6nemli bir bilissel alandir. Dikkat,
kisinin ¢evrede ilgili uyaranlar1 tanimasini (detection), diger uyaranlardan c¢ok bu
uyarana odaklanmasini (selective attention), islendigi siirece dikkatini uyaran iizerinde
siirdiirmesini (sustained attention) miimkiin kilan ve daha ileri diizey islemler i¢in
uyaranin transferine izin veren, islemler takimini tanimlamaktadir (Harvey and Sharma

2002, Saka ve Atabasoglu 2007).

22



Dikkat bozukluklar1 sizofrenide ilk tanimlanan biligsel bozukluklar arasindadir. Birgok
calismada secici dikkat, dikkati yonlendirme, reaksiyon zamani, gorsel arama ve izleme
testlerinin sonuclar1 sizofrenideki dikkat disfonksiyonunu desteklemektedir. Hem
Kraepelin (1919) ve hem de Bleuler (1911) sizofreni hastalarinin dikkatini toplamakta
zorluklart oldugunu belirtmistir. Bu dikkati odaklama bozukluklar1 hem uygun uyaranda
dikkati siirdiirme yetenegini hem de ilgisiz uyaranlardan ¢ok ilgili uyaranlara dikkatini
verme yetenegini igermektedir. Dikkat ve bilgi islemleme bozukluklari tedavi almamig
ilk atak hastalarinda da ve sizofreni hastalarmin yakinlarinda da saptanabilmektedir.
Ayrica dikkat bozukluklar1 ve bilgi islemlemedeki bozukluklar olasilikla diger bilissel
bozukluklara kiyasla negatif belirtilerden ziyade daha ¢ok pozitif belirtiler ve formal
diisiince bozukluklar1 ile yakin iliskilidir. Ornegin dikkatleri kolayca dagilabilen
sizofreni hastalarinda formal diisiince bozuklugu daha fazladir (Harvey and Sharma

2002, Saka ve Atabasoglu 2007).

Bilissel islevin diger bir¢ok yoniinden farkli olarak dikkat bozukluklar: giiclii duyarlilik
belirteci adayidir (Nuechterlein 1984, Nuechterlein et al 1986). Sizofreni hastalarinin
cocuklarinin, ¢aligmalarda yagin olarak gosterildigi gibi, hem siirekli dikkat (sustained

attention) hem de se¢ici dikkat ile ilgili gli¢liikleri vardir (Harvey 1990).

b. Bellek

Bellek bireyin karsilastigi bir olay ya da tecriibeye ait bilgiyi kaydettigi, depoladig1 ve
geri cagirdigl karmasik bir sistemdir (Lezak et al 2004). Bellek islevlerinin temporal ve
hipokampal bolgelerin islevselligi ile ilgili oldugu kabul edilmektedir (Mohamed et al
1999). Bellegin “implicit” ve “explicit” formlar1 vardir: “Explicit” bellek, bilin¢li olarak
hatirlanan ve kelimelere dokiilen yasanan ve kaydedilen olaylar veya zihinsel
stireclerdir. “Implicit” bellek ise bilingli diizey disinda gergeklesir. Explicit bellek i¢inde
yer alan semantik bellek, yiiklendigi islemler nedeniyle bilissel islemlerde son derece

onemli bir yer tutar. Semantik bellek kelimelerin kendisi ve anlaminin depolandigi
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yerdir. Ayn1 zamanda bu kelimelerin disaridaki nesnelerle iliski kurulmasinda gorevler

tistlenmistir (Ceylan ve Cetin 2005).

Semantik bellegin temporal lob yapilari ile iligkili oldugu bilinmektedir. Semantik bellek
sorunlarinin sizofrenide 6nemli bir yer tuttugu onceden beri bilinmektedir Semantik
bellekteki sorunlar formel diisiince bozuklugu ile iliskili bulunmustur (Goldberg et al

1998).

Bellek sizofrenide en agir bozukluk gosteren biligsel alanlardan biridir. Bununla birlikte
bellegin bazi boliimleri nispeten korunmustur ve hafif diizeyde bozukluk gostermektedir.
Hikaye veya kelime listesi okuduklarinda sizofreni hastalar1 saglikli kisilerden daha az
Ogrenirler (Saykin et al 1991). Sagliklh kisilere gore, hatirlamay1 kolaylastirmak i¢in
bilginin anlamsal yapisini (semantic structure of information) daha az kullanirlar.
Spesifik olarak, eger kelime listesi farkli anlamsal kategorilerden (hayvanlar, meyveler)
bilgiler igeriyorsa, saglikli kisilerin tamami muhtemelen bilgileri kiimeler halinde geri
sOylerler, sizofreni hastalar1 ise bilgileri kiime halinde hatirlama egilimi gostermezler.
Bazi arastirmacilara gore, anlamsal yap1 (semantic structure) anomalileri sizofreninin en
onemli ozelliklerinden biridir. Sizofreni hastalarinda saglikli kisilere kiyasla, daha once
kendilerine okunan bilgileri ipucu ve herhangi bir yardim olmadan tekrarlamalar
istendiginde (serbest hatirlama) daha az bilgi hatirladiklar1 gozlenmistir (Harvey and

Sharma 2002).

70 arastirmanin gozden gegirildigi bir meta analiz ¢alismasinda, sizofreni tanis1 almis
olan hastalar saglikli bireylerle karsilastirildiginda bellek islevlerinde anlamli derecede
bozukluk oldugu bildirilmistir. Sizofreni hastalar1 bellek islevlerinde saglikli bireylerden
1 standart sapmadan daha fazla oranda diisiik performans gostermektedirler. Yine
sizofrenide bellek bozukluklari genis kapsamli ve siddetlidsr ve belirgin adaptif

etkilenmeye yol agmaktadirlar. Ciinkii, sdzel 6grenme ve bellekteki bozukluklar sosyal,
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mesleki islevselligin 6nemli belirleyicileridirler. S6zel 6grenme ve bellekteki bozuklukla
glinliik aktiviteler ve problem ¢dzme yetisi arasinda yakin iligki bulunmaktadir (Saka ve

Atabasoglu 2007).

Ayrica sizofreni hastaliginin kronisitesi bellek bozukluklari ile daha giiclii bir sekilde
iliskili goriinmektedir. Bazi1 c¢alismalar daha siddetli bellek bozukluklar1 gosteren
hastalarin, kronik hastalik seyri gostermeye ve tedaviye direngli olmaya daha egilimli

oldugunu gostermistir (Harvey et al 1998).

¢. Calisma Bellegi

Calisma bellegi bir PFK islevidir ve bilginin algisal, bilissel ve duygusal yonleriyle
gecici olarak zihinde tutulabilmesini ve bu sekilde davramisin ydnlendirilebilmesini
saglamaktadir (Volk and Lewis 2002). Calisma bellegi kisa siireli bellegin bir islevidir;
kapasitesi oldukga siirhidir ve ancak 6-7 kadar bilgiyi saklayabilir, adaptif amagla bilgi
hemen islenir (Ceylan ve Cetin 2005).

Yakin (immediate) veya “kisa siireli bellek™ olarak da bilinen calisma bellegi, gerek
duyuldugunda bilgilerin akilda tutuldugu ve uzun siireli depolama i¢in isleme sokmak
tizere transfer edildigi veya atildigi islemlerin toplamidir. Calisan bellekte bilgiler
genellikle isleme konduktan kisa bir siire sonra unutulur. Yapilan ¢alismalarda ¢aligma
bellegi kullanimi sirasinda prefrontal kortekste bir grup néronun devamli surette
ateslendigi, caligma belleginde tutulan bilgiye gereksinim ortadan kalktiginda ateslenmis
olan ndronlarin sondiigii goriilmektedir. Yiiriitiicii islevlerin ger¢eklesmesi i¢in ayni anda
cok sayida bilginin zihne ¢agirilmas: ve zihinde tutulmasi gerekmektedir. Bu nedenle
calisma bellegi yiiriitiicii islevlerin gerceklesmesi igin son derece 6nemlidir ( Harvey and

Sharma 2002).
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Sizofrenide lizerinde en fazla ¢alisilan bellek alt tiplerinden bir tanesi calisma bellegidir.
Calisma bellegi fonksiyonlarindan her birinin, kisa siire onceki uzaysal yerlesimin
hatirlanmasindan adaptif unutmaya kadar, sizofrenide bozuk oldugunu diisiinmek icin
nedenler vardir. Calisma bellegi fonksiyonlarinin her birinin 6nemli islevi vardir,
dolayistyla caligsma bellegi bozukluklar1 sizofrenideki en dnemli biligsel bozukluklardan
biridir. Yapilan calismalarda gerek uzaysal gerekse sozel calisma bellegi testlerinde
sizofreni hastalarinda, saglikli deneklere gore performans diisiikligii bulunmustur

(Harvey and Sharma 2002).

d. Yiiriitiicii islevler

"Yiiriitiicii Islevler" (executive functions) teorisi davranisin daha kompleks ve iizerinde
diisiinmeyi gerektiren yonlerini kapsamaktadir. Frontal lobun denetledigi yonetici
islevler akil yiiriitme (reasoning), problem ¢dzme, zihinsel esneklik, yaraticilik, karar
verme, planlama, bozucu etkiye karsi koyabilme ve tepki ketlemesi (inhibition)
yapabilme gibi islevleri  icermektedir (Solso 1995). Yiriitiicli islevler, bir amaca
ulagsmak i¢in uygun problem-¢6zme kurulumunun korunmasi olarak tanimlanabilir. Daha
ayrintilt olarak yonetici islevler karmasik arama stratejileri baslatma, stratejileri
uygulamaya koyma, bilgileri diizenleme, koordine etme, yorumlama, gelistirme,
zamanda ve mekanda diizenleme, zamansal tahminler yapma ve kosula bagiml
diisinmeyi icerir. Ozetle yonetici islevler, zihinsel faaliyeti baslatir, yonlendirir ve

siirdiiriir (Karakas, Irkec ve Yiiksel 2003, Shallice 1988).

PFK, dikkat ve calisma bellegi araciligi ile davranisin ve yiriitiicii islevlerin
diizenlenmesini gerceklestirmektedir. Caligmalarda prefrontal kortikal lezyonu olan
bireylerde yargilama, karar verme ve planlama becerilerinin azaldigi gdsterilmistir
(Goldman et al 1996). Yiiriitiicii islevlerdeki bozukluklar ¢calisma bellegi bozuklugu gibi

sizofreninin temel endofenotiplerinden biri olarak tanimlanmaktadir (Barch et al 2003).
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Sizofrenide yiiriitiicii islevlere iligskin testlerde performans bozuklugu bir¢ok calismada
bulunmustur (Goldberg et al, Morice 1990, Liddle and Morris 1991). Bu amagla
uygulanan WKET, Stroop Testi, Halstead Kategori Testi ve Hanoi Kulesi Testi ile kelime
ve sekil akiciligi gorevlerinde sizofreni hastalarinin diisiik performans sergiledigi

gosterilmistir (Karakas ve Aydin, 1999).

Agir ylriitiicii islev bozuklugu gosteren hastalarin i¢gorii yoklugu gosterme ve
hastaliklarinin farkinda olmama olasiliginin daha yiiksek oldugunu gosteren ¢ok sayida
calisma vardir. Bazi calismalar hastaligin farkinda olmamanin, dikkat ve bellek
bozukluklar1 gibi diger kognitif bozukluklarla degil, spesifik olarak ytiriitiicii islev
bozukluklar ile iligkili oldugunu gdstermistir (Young, Davila, Scher 1993).

2.3. SIZOFRENIDE SOSYAL KOGNISYON

2.3.1. Sosyal Kognisyon Kavram

Sosyal kognisyon basit tanimi ile kiginin kendisini ve digerlerini sosyal diinya i¢inde
nasil diistindiigii ile ilgilenen sosyal psikolojinin alt dalidir. Bu terminoloji “kognitif
devrim” olarak nitelendirilen 1960’11 ve 1970’11 yillarda sosyal psikoloji ile birlikte
anilmaya baslanmistir ve kisisel algi, kendisi ve digerleri ile ilgili atiflar, sosyal
yargilama ve karar verme gibi siiregleri kapsar (Bandura 1989).

Sosyal kognisyon, kisinin kendisi ve digerleri arasindaki iligkiyi temsil etmesi ve bu
temsil durumunu sosyal davraniglarla yonlendirebilmesi olarak tanimlanabilir (Smith ER
2007). Kisinin, digerlerinin inanglarin1 ve niyetlerini anlayabilme aracilifiyla onlarin
davraniglarinin anlaminmi ¢ikarabilmesi, kendisinin disindaki kisilerin kendininkinden
farklt bir zihne sahip olduklarim1 fark edebilmesi, 6ngorebilmesi ve bunlara uygun
karsiliklar vererek karmasik sosyal g¢evreler ile etkilesime girebilmesi sosyal bilissel
islevler igerisinde yer almaktadir. Sosyal bilis, insanin sosyal ortamda bilgiyi nasil

isledigine dair bir bakig agis1 sunmaktadir (Yildirim ve Alptekin 2012).
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Genel olarak, sosyal kognisyon ve noro-kognisyon birbiriyle iligkili fakat birbirinden
bagimsiz islevler oldugu kabul edilmektedir. Noro-kognitif ve sosyal kognitif yetilerin
noral temellerini inceleyen bazi calismalarda, sosyal ve sosyal olmayan uyaranlarin
islemlenmesinde farkli sistemlerin gérev aldigi sonucuna ulagilmistir (Couture, Penn and
Roberts 2006).

Amerikan Ulusal Ruh Sagligi Enstitlisii (National Institute of Mental Health-NIMH)
destekli bir calismada, sosyal bilisin bes ana alanda incelenmesi onerilmistir. Bu alanlar;
duygu algilama, sosyal algi, sosyal bilgi, atifsal yanlilik ve zihin kuramidir (Green et al

2008).

Duygu algilama, kisinin yiiz ifadesinden, ses tonlamasindan ya da her ikisinin
birlesmesinden elde edilen emosyonel bilgilerin yorumlanmas: ve kullanilmasidir

(Green et al 2008).

Sosyal algi, kisinin i¢inde bulundugu duruma ait bilgilerden elde edilen sosyal
ipuclartyla bir yargiya varabilmesi olarak tanimlanmaktadir (Corrigan and Green1993).
Bu kavram, sosyal durumlar1 karakterize eden ve sosyal etkilesimleri yonlendiren
rollerin, kurallarin ve amaclarin farkinda olmay1 kapsar. Sosyal algi, “iliski algilamay1”

da icermektedir (Green 2008).

Sosyal bilgi, sosyal durumlara ve sosyal etkilesimlere rehberlik eden roller, kurallar ve
hedeflerin farkinda olma durumu olarak tanimlanmaktadir. Kisinin farkli sosyal
durumlarda kendisinden nelerin beklendigini bilmesini saglayan sosyal bilgi, sosyal
yeterlilik i¢in ilk adim ve 6n kosul olarak goriilmektedir (Corrigan, Wallace and Green

1992).

Atifsal yanhhk, olumlu ya da olumsuz olaylarin nedenlerinin nasil agiklandigiyla

ilgilidir (Green et al 2008). Atifsal yanhlikla ilgili iki ayr1 kavram One siiriilmektedir:
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“Kendine hizmet eden yanlilik (self-serving bias)” ve “kisisellestirme yanlilig1
(personalising bias)”. Kendine hizmet eden yanlilik, kiginin olumlu sonuglar1 kendi
eylemlerine; olumsuz sonuglari ise digerlerinin eylemlerine atfetmesidir. Kisisellestirme
yanlilifinda ise olumsuz sonuglar, olaylara degil kisilere atfedilmektedir (Kinderman

and Bentall 1996).

Zihin kurami, bagkalarinin davranislarinin altinda yatan zihinsel durumlar1 yorumlama,
cikarsama ve agiklama kapasitesi olarak tanimlanir; yanlis inanglari, ipuglarini, amaglari,
mizahi, hileyi, metaforu ve ironiyi anlamay1 igerir (Yildirim ve Alptekin 2012). Kisinin
zihinsel durumunun, diger insanlarinkinden farkli oldugunu anlayabilmesi, digerlerinin
mental durumlar ile ilgili dogru c¢ikarimlar yapabilmesi zihin kurami becerileri
arasindadir. Zihin kurami yeteneginin gelisimsel bir sira izledigi, basit islevlerden daha
karmasik islevlere dogru derecelendirilebilecegi belirtilmistir. Bu yetenekler gelisim
sirasina gore; birinci derece yanlis inang, ikinci derece yanlis inang, metafor/ironi/ima
kavrama ve son olarak faux pas kavrama (gaf yapmayi/pot kirmay1 fark etme) olarak

stralanmistir (Bach et al 2000).

2.3.2. Sizofrenide Sosyal Kognisyon Alaninda Defisitler

Sizofreni ile iligkili kogntif bozukluklar1 standart bir bicimde taramak ve kognisyon
hedefli yeni gelistirilecek ilag arastirmalarinda kullanilmak i¢in Amerikan Ulusal Ruh
Sagligi Enstitiisii (NIMH), uzman goriislerini toplayip bir néropsikolojik batarya
gelistirmek i¢in MATRICS projesini (Measurement and Treatment Research to Improve
Cognition Schizophrenia - Sizofrenide Kognisyonu lyilestirmek icin Olgme ve Tedavi
Aragtirmasi) gelistirdi. Bu bataryada sizofrenide en ¢ok bozulan 7 kognitif alanin yer
almasina karar verildi: ¢calisma bellegi, dikkat/vijilans, sézel 6grenme ve bellek, gorsel
o0grenme ve bellek, muhakeme ve problem ¢6zme, islem hizi ve sosyal kognisyon.
Sosyal kognisyonun, diger kognitif bozulmalar ve islevsel gidis arasinda bir aract gibi

rol oynayabilecegi diisiliniilerek en son eklenmistir (Green et al 2004).
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Son yillarda sizofreni hastalarindaki sosyal biligsel bozulmalarla ilgili calismalar
artmistir; en sik gozlenen bozulmalar duygu tanima, atifsal yanlilik ve zihin kurami
alanlarindadir. Bu bozulmalarin yapisal 6zellik tasidigi, sizofreniye 6zgii belirtilerle ve
biligsel islevlerle iligkili oldugu ve hastalarin islevselligini 6nemli 6l¢iide etkiledigi

anlasilmaktadir (Yildirim ve Alptekin 2012).

Sizofrenisi olan hastalarda sosyal ipuglarini yakalamada ve kisilerin yiizlerindeki duygu
disavurumunu algilamada sorunlar saptanmis olup (Ihnen et al 1998, Hooker and Park
2002, Kee et al 2003); ylizdeki duygu disavurumunun algilanmasindaki bozukluk sosyal
islevsellikte bozulma ile iligkilendirilmistir (Hooker and Park 2002, Hofer 2008). Kohler
ve arkadaglar1 yaptiklar1 meta-analizde sizofreni hastalarinin duygu algilama
gorevlerinde saglikli kisilere gore ciddi anlamda daha basarisiz olduklarini saptamistir
(Kohler et al 2010). Duygu algilama bozuklugu sizofrenin her evresinde
goriilebilmektedir. Sizofreninin erken evrelerindeki hastalarda, risk grubundaki kisilerde
ve sizofreni hastalarinin birinci derece akrabalarinda da duygu algilama kusurlar

oldugunu gosteren ¢aligmalar mevcuttur (Penn 2008, Eack 2010).

Sizofrenide arastirilan sosyal biligin bagka bir alan1 olan zihin kuramina iligkin meta-
analiz c¢alismalart mevcuttur. Sprong ve arkadaslari, bu konuyla ilgili 29 ¢alismay1
incelemislerdir ve sizofreni hastalarinda ¢ok belirgin bir zihin kurami bozuklugu
bulundugunu tespit etmislerdir (Cohen D=1.25). Bu etki boyutu sizofrenide diger bilissel
islev bozukluklar1 i¢in yapilan metaanalizlerle karsilastirildiginda ¢ok belirgindir
(Sprong 2009). Bora ve arkadaslar1 ise 36 ¢alismay1 incelemis ve etki biiyiikliigiinii 0,90
olarak bulmuslardir (Bora 2001) . Her iki calismada da akut dénemdeki bozulmanin
daha fazla olmasina ragmen, remisyon doneminde de bozulmanin devam ettigi yani
bozulmanin yapisal 6zellikte oldugu sonucuna varilmistir (Yildirim 2012). Zihin kurami

bozukluklar sizofreni hastalar1 disinda, genetik olarak yiiksek sizofreni riski tasiyan esik

30



altt sizotipal kisilik 6zelligi gosteren kisilerde ve ilk atak sizofreni hastalarinda da

gosterilmistir (Brune 2005).

Ilk olarak otistik spektrum bozuklugu olan cocuklardaki belirtileri agiklamak igin
kullanilan zihin kuramin1 sizofrenideki 6zgil belirtiler ile iliskilendiren ilk kisi Frith’dir
ve sizofreninin pek ¢ok bulgusunun hastanin baskalarmin ve kendinin zihinlerini
cikarsama yetisinin bozulmasiyla aciklanabilecegini diisiinmiistiir. Frith’e gore,
baskalarinin diisiince ve niyetlerini ¢ikarsamadaki giicliik, referans ve persekiisyon
sanrilarina yol agabilirken, bu yetinin c¢cok az gelismesi amaca yonelik eylem
bozukluklarina (negatif ve dezorganize bulgulara) yol agabilir (Firth 1992, Bora 2009).

Sizofrenideki zihin kurami bozulmalar1 genel bilissel islevsellikteki bozulma ile iliskili,
ancak onlardan bagimsiz bir biligsel bozulmadir. Hastalarda yasanan bellek ve dikkat
bozulmalar1 zihin kurami performansint olumsuz etkilemekle beraber, beyinde farkli bir

aktivasyon sorununa igaret etmektedir (Brunet et al 2003).

Sizofrenide arastirilan sosyal kognisyonun bir diger alt alani olan atifsal yanlilik,
cogunlukla persekiisyon sanrilar ile iliskilidir (Mizrahi et al 2008). Akut donemdeki
hastalarda atifsal yanlilik daha fazla artmakta ve psikotik belirti siddeti atiflar1 olumsuz
bir sekilde etkilemektedir (An 2010). Persekiisyon sanrili kisilerde “sonuca atlama” ve
“diismanlik yanlilig1” egilimi gibi bagka sosyal biligsel yanlhiliklar da gozlenmektedir.
Yapilan c¢alismalarda, sanrilar1 olan hastalar, topladiklar1 sinirlt bilgi ile iddialar1 erken
kabul etme ya da reddetme yani sonuca atlama egiliminde olabilirler. Bu kisiler, belirsiz
durumlarin anlasilmasiin zorlugu nedeniyle, digerlerinin amaglarini diismanca ya da
tehdit edici olarak algilayabilmektedirler. Ayrica olasilikli karar verme gdrevinde,
sizofreni hastalarinin yarist hizla sonucu belirtmektedir (Combs et al 2007, Van Dael

2006).
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Couture ve arkadaslarinin (2006) sosyal bilis ve islevsel sonlanimla ilgili olan 22
calismay1 inceledikleri derlemede duygu algilama, sosyal algilama ve zihin kurami ile
sosyal islevsellik, toplumdaki sosyal davranis, sosyal problem ¢ézme ve sosyal yetiler
arasinda bir iligski bulunmustur. Atifsal yanlilik sosyal yetilerle, zihin kurami ise giindelik

hayatla ilgili islevsellik ve sosyal becerilerle iligkilidir (Fett et al 2011).

2.3.3. Sizofrenide Yiiz Duygu Tammma Kabiliyeti

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

Yiizdeki duygu ifadelerini algilamak ve tanimak insanlar icin temel sosyal-biligsel
becerilerin basinda gelmektedir. Kisileraras: iliskiler, ¢atisma ve sosyal anlasma bu
temel islevin uzantilaridir. Sizofrenik bozuklukta duygu tanima yetisinde kusurlarin
varlig1 bir¢cok calismayla desteklenmis, ancak bu kusurlarin altinda yatan nedenler halen
tam olarak belirlenememistir. Sizofrenik bozuklukta yiiz ve duygu tanima becerilerinin
saptanmasiyla; bu alandaki gii¢liiklerinin 6nemli klinik sonuglar1 belirlenebilir. Sosyal
ipuglarimin yetersiz algilanmasi sonucunda sosyal ¢ekilme ve sanrilarin gelismesi 6rnek
olarak verilebilir. Bu alandaki kusurlarin anlasilmasiyla duygusal siireclerle biligsel
stirecler arasindaki iliskinin de aydinlatilacagi diistinilmiistiir (Altunel ve ark 2008).
Calismalar konuya yonelik iki temel agiklamayr barindirmaktadir: Bunlardan ilki,
sorunun genel bilissel islev performansiyla iligkili oldugu yoniindedir. Buna gore, genel
biligsel islevsel performansiyla paralel olarak gelisen algilama kusurlari, yiiziin
algilanmasi ve algmin islenmesiyle ilgili bir sorun olusturur. Ikinci goriis ise, genel bir
biligsel bozukluktan ziyade 6zgiin duygu isleme siireglerine 6zgii bir hasar oldugu fikrini

one siirer (Altunel ve ark 2008; Johnston, Katsikitis and Carr 2001).
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Genel biligsel islevlerin neden oldugu sorunlar yiize ait uyaranlarin siniflamasi, ayirt
edilmesi ve belirlenmesi gibi alanlarda goriilebilir. Calisma bellegi ve dikkatle iligkili
sorunlar da olumsuz etkide bulunabilir. Duygu tanima gii¢liiklerinin genel biligsel
becerilerin bir yansimasi oldugu tezini giiclendiren noktalardan biri de hastalik siddeti
arttikga duygu tanima kusurlarmin da artmasidir. Ozellikle, negatif belirtilerle duygu

tanima becerileri arasinda dogrudan bir iliski oldugu diisiiniilmektedir (Gallese 2003).

Duyguya 6zgii kusur yaklasimini destekleyen bulgular; yiizle iliskili diger algilama
siireclerinde duygu tanimaya gore daha az kusur goriilmesi ile olumlu ve yansiz

ifadelere gore olumsuzda daha ¢ok sorun goriilmesidir (Altunel ve ark 2008).

Duygu isleme siirecleri listline yapilan arastirmalarda en sik olarak tanima, hatirlama,
deneyim, ifade etme kavramlar1 incelenmektedir (Ekman and Davidson1993). Yiiz ve
duygu tanima siireclerinin degerlendirilmesinde en sik kullanilan Ekman ve Friesen’in
(1976) resimleridir. Bu resimler mutluluk, lziintii, korku, 6ftke, tiksinti ve saskinlik
duygularinit igeren farkli yiizlerden olusmaktadir (Ekman 1976). Yapilan calismalarda

duygu tanima defisitlerinin hastaliin tiim fazlar1 boyunca stabil oldugu saptanmistir.

Sizofreni hastalarinin normal kontrollere gore duygu tanima yanit hizlarinin daha yavas
oldugu, negatif yiizleri pozitif yiizlerden daha hizli taniyabildikleri ve duygusal yiikii
olan uyaranlar1 notral uyaranlardan daha kolay hatirladiklar1 gosterilmistir (Suslow et al
2003). Bagka bir calismada ise, sizofreni hastalarinda sasirmanin korku, igrenmenin
O0fke olarak hatali siniflama yapildigi goézlenmis. Ayrica olumsuz duygunun
tanimlanmasinin nétr ya da olumlu duygulardan daha zor oldugu ve olumsuz duygular
diger olumsuz duygularla karistirilirken olumlu duygularda bunun goriilmedigi

kaydedilmistir (Johnston et al 2001).
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Gorlintliileme ¢aligmalarinda, yiiz ve duygu tanima ile ilgili beyin bolgeleri arasinda
amigdala, superior temporal girus ve fusiform girus 6n plana ¢ikmaktadir: Bu beyin
bolgelerinden amigdala hem yiiz hem de duygu tanima ile ilgili iken, superior temporal
girus daha ¢ok duygu tanima, fusiform girus ise daha ¢ok yliz tamimayla ilgili
bulunmustur (Adolphs 2002). Ayrica amigdalanin ¢aligma bellegi ilintili beyin bolgesi
dorsolateral prefrontal korteks ile fonksiyonel indirekt bir baglantisinin oldugu ve bu
baglantinin ventromedial prefrontal korteks araciligiyla saglandig: belirtilmistir (Porrino,
Crane and Goldman 1981; Ghashghaei and Barbas 2002). Yine, sizofreniklerde fMRI
calismalarinda medial temporal yap1 hasarlari ve amigdala ve hipokampus hacimlerinde

azalma en sik rastlanan bulgular1 arasindadir (Hall et al 2007).

Amigdala duygusal bilginin filtrelenmesi, kanallara ayristirilmas: ve islenmesinde
onemli rol oynamaktadir. Bu nedenle amigdaladaki hasarli duyumsal kanallarin
duygusal 6nemi olan bilgilerin fazla yogun alinmasina neden olabilecegi ve amigdala
bozukluklar1 olan kisilerde uygunsuz ruh hali, duygu iistiinde kontrol yitimi veya diger
kisilerin duygularin1 anlamada zorluk gosterme gibi egilimlere yol agabilecegi

distiniilmektedir (Kosaka et al 2002).

Sizofrenide sosyal iletisim sorunlarinin temel nedeni olan yiiz ve duygu tanimada
bozuklugunun amigdala hacim azlig1 ve amigdala hasar ile iligkili oldugu ¢alismalarla
desteklenmistir. Bir calismada, olumsuz duyguyu olumludan ayirmada sizofrenili
hastalarda sol amigdala ve ¢ift tarafli hipokampus etkinliginde azalma goriiliirken,
saglikli kontrol grubunda tersine bir etkinlik artis1 gézlenmistir (Gur, Mcgrath and Chan
2002).

Hall ve arkadaslarinin duygu icerikli goriintiilerle yaptiklar1 calismada, sizofrenili

hastalarda duygu uyaranlarinin duygusal yogunluklarinin algilanabilmesine ragmen, bu

uyaranlardaki duygusal igerigin bellegi gili¢lendiremedigi goriilmiistiir. Geri ¢agirim
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oranlar1 kontrollerin aksine 6zellikle olumsuz duygu iceren durumlar i¢in daha diisiik
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 bulunmaktadir. Genel olarak,
negatif belirtili hastalarin yiiz ifadelerini tanimada daha basarisiz olduklar1 tespit
edilmistir (Tsoi et al 2008). Mandal ve arkadaslari, negatif belirtili hastalarda
genellesmis bir duygu algilama bozuklugu oldugunu ve pozitif belirtili hastalarin da
ozellikle lizgiin yiiz ifadelerini tanimada bozulmalar yasadigini gdstermistir (Mandal et
al 1999). Ote yandan, negatif belirtili hastalarin hareket halinde olmayan (fotograf vb.)
goriintiilerdeki yiizlerin duygu ifadelerini tanimada, pozitif belirtili hastalarin ise hareket
halinde olan (video pargalar1 vb.) goriintiilerdeki duygu ifadelerini tanimada basarisiz
olduklar1 iddia edilmektedir (Johnston et al 2010). Duygu tanimay: etkileyen diger
faktorler; hastaligin siddeti, siiresi, baslangi¢ yas1 ve uygulanan tedavidir (Kohler 2010).
Sosyal etkilesim ve islevsellik ile dogrudan iliskili olan duygu tanima siire¢leri dogru
anlasildiginda ve bu konudaki bilgiler arttik¢ca tedavide de dnemli mesafeler katedilmis

olacaktir (Altunel ve ark 2008).

2.4. SIZOFRENI VE SIGARA

2.4.1. Sigara

Tiitlinlin eski ¢aglardan beri yapraklarini ¢igneme seklinde kullanimi vardir. Yakarak
dumanini ige ¢ekme haline nasil geldigiyle ilgili bilgiler net degildir, ancak 20. yilizyilin
baglarinda tiitiinlin kagida sarilarak iiretilmeye baslanmasi, tiitin kullaniminin
yayilmasini hizlandirmistir (Goodman 1995). Sigara, endiistriyel islemlerden gegirilen
tiitlinlin ince kagit i¢ine sarilmasi ile elde edilir. Dumanin agi1z i¢ine gectigi kisimda bir
filtre bulunmaktadir. Sigara dumani i¢inde benzen, toluen, nitrosaminler, aromatik

hidrokarbonlar, amonyak, hidrojen siyanid, CO ve nikotin gibi yaklagik 4000 farkli

35



kimyasal madde vardir. Bu 4000 maddenin biiytlik bir kismi tiitiin bitkisi i¢cinde dogal
olarak bulunurken bir kismi1 da sigara igme esnasinda tiitliniin yanmasi ile olusur. Bazi
kimyasal maddeler de {ireticiler tarafindan tiitiiniin islenmesi esnasinda eklenmekte ve

iiriiniin kalitesi ya da alinan tadin degistirilmesi hedeflenmektedir (Xie, 2003).

Uretkenligi etkilemedigi ve sosyal olarak istenilmeyen bir durum yaratmadig igin tiitiin
kullaniminin madde kétiiye kullanimi olarak degerlendirilmesi ge¢ giindeme gelmistir.
1988'de 2500'den fazla arastirmanin kiimiilatif sonuglar1 -nikotin bagimliligi-
kapsaminda toplandi. Sonu¢ olarak; nikotinin sigaradaki bagimliligina yol acan madde
oldugu ve sigara bagimliliginin da diger madde bagimliliklarindaki gibi farmakolojik ve
davranigsal etkilere neden oldugu kararina varilmistir. Bagimlilik maddesi ise 1994'te
FDA komisyonu tarafindan ABD Kongresinde beyan edildi (Greden and Pomerleau
1995).

2.4.2. Sigara ile ilgili Psikiyatrik Tamlar (Tiitiinle iliskili Bozukluklar)

Tiitiin Kullanim Bozuklugu (DSM V)

A. On iki aylik bir siire i¢inde, asagidakilerden en az ikisi ile kendini gosteren, klinik
acidan belirgin bir sikintiya ya da iglevsellikte diismeye yol agan, sorunlu bir tiitiin
kullanim Oriintiisii:

1. Cogu kez, istendiginden daha biiytik 6l¢lide ya da daha uzun siireli olarak tiitiin alinir.
2. Titlin kullanmay1 birakmak ya da denetim altinda tutmak icin siirekli bir istek ya da
bir sonug vermeyen ¢abalar vardir.

3. Tiitiin elde etmek, tiitiin kullanmak ya da yarattig1 etkilerden kurtulmak i¢in gerekli
etkinliklere ¢ok zaman ayrilir.

4. Tiitiin kullanmaya i¢inin gitmesi ya da tiitiin kullanmak i¢in ¢ok biiylik bir istek

duyma ya da kendini zorlanmis hissetme.
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5. Iste, okulda ya da evdeki konumunun geregi olan baslica yiikiimliiliiklerini yerine
getirememe ile sonuglanan, yineleyici tiitiin kullanimi1 (6rn. isini engelleme).

6. Tiitiiniin etkilerinin neden oldugu ya da alevlendirdigi, siirekli ya da yineleyici
toplumsal ya da kisileraras1 sorunlar olmasina karsin tiitiin kullanimini siirdiirme (6rn.
tiitlin kullanimiyla ilgili olarak baskalariyla tartigmalara girme).

7. Tiitlin kullanimindan 6tiirti 6nemli birtakim toplumsal, isle ilgili etkinliklerin ya da
eglenme-dinlenme etkinliklerinin birakilmasi ya da azaltilmasi.

8. Yineleyici bir bigimde, tehlikeli olabilecek durumlarda tiitiin kullanma (6rn. yatakta
sigara igcme).

9. Biiyiik bir olasilikla tiitiinlin neden oldugu ya da alevlendirdigi, siirekli ya da
yineleyici bedensel ya da ruhsal bir sorunu oldugu bilgisine karsin tiitiin kullanimi
stirdurtliir.

10. Asagidakilerden biriyle tanimlandig1 tizere, dayaniklilik (tolerans) gelismis olmast:

a. Esrikligi ya da istenen etkiyi saglamak icin belirgin olarak artan oSlgiilerde tiitlin
kullanma gereksinimi.

b. Ayn1 olgiide tiitlin kullaniminin siirdiiriilmesine karsin belirgin olarak daha az etki
saglanmast.

11. Asagidakilerden biriyle tanimlandig: {izere, yoksunluk geligsmis olmas:

a. Tutiine 6zgli yoksunluk sendromu (tiitlin yoksunlugu i¢cin A ve B tani Olciitlerine
basvurun).

b. Yoksunluk belirtilerinden kurtulmak ya da kaginmak i¢in tiitiin (ya da nikotin gibi

yakindan iligkili bir madde) alinir.

Tiitiin Yoksunlugu (DSM V)

A. En az birkag hafta, her giin tiitiin kullanma.

B. A tam Olgiitiinde tanimlanan tiitiin kullaniminin birakilmasindan ya da 6l¢iisiiniin
azaltilmasindan sonraki 24 saat i¢inde, asagidaki dort (ya da daha ¢ok) belirti ya da

bulgunun gelismesi:
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1. Kolay kizma, engellenmislik duygusu ya da 6fke.

2. Bunalt1.

3. Odaklanma gii¢liigii.

4. Yeme isteginde artma.

5. Huzursuzluk.

6. Cokkiin duygudurum.

7. Uykusuzluk.

C. B tam olgiitiindeki belirtiler ve bulgular klinik agidan belirgin bir sikintiya ya da
toplumsal, isle ilgili alanlarda ya da onemli diger islevsellik alanlarinda islevsellikte
diismeye neden olur.

D. Bu belirtiler ve bulgular baska bir saglik durumuna baglanamaz ve esriklik ya da
baska bir madde yoksunlugu da i¢inde olmak {izere, baska bir ruhsal bozuklukla daha iyi

aciklanamaz.

2.4.3. Nikotin

¥ N

CH
N

SEKIL 1. Nikotinin Kimyasal Yapist.

Sigara kullanimimin bagimlilik olusturmasi iizerine odaklanan calismalar sonucunda,
tiitlindeki bagimlilik potansiyeli tastyan ve temel psikoaktif maddenin bir alkoloid olan
nikotin (C1-0H14N2) oldugu kabul edilmektedir (Benowitz 1996, Dani and Heinemann
1996, Salas et al 2003). Nikotin; psikoaktif maddelerden (alkol, esrar, eroin, kokain)

daha fazla bagimlilik yapma giiciine sahiptir.
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Nikotin ilk olarak 1828 yilinda, Alman kimyagerler Posselt ve Reimann tarafindan
tiitlinden izole edilmistir (Posselt and Reimann 1828). Nikotin 162.23 kDa molekiiler
agirliga sahiptir ve agik kimyasal ismi ‘3-(1Metil-2-pirolidinil) piridin’dir. Nikotin ¢ok
diisiik miktarlarda merkezi sinir sistemi i¢in hafif bir uyarici 6zelliktedir ve saf formu

yliksek derecede zehirleyicidir (Goodman 1995).

Kanda diisiikk mikromolar ya da yiiksek nanomolar nikotin konsantrasyonu bagimlilik
icin yeterlidir ve bu diizeyler sigara i¢imi ile kolaylikla saglanir. Sigara i¢imi ile alinan
nikotin 7 saniyede beyin dokusuna ulasir ve 15-20 saniyede tiim viicuda dagilir
(Goodman 1995). Etki ve yan etkilerine kars1 tolerans gelisimi 6nemlidir. Bag donmesi
ve bulant1 gibi bazi yan etkilere kars1 tolerans gelisirken kan basincinda artma ya da
ellerde tremor gibi etkilere karsi tolerans gelismemektedir (Kalivas and Stewart 1991,

Picciotto et al 1998).

Her bir sigara i¢cinde 10 miligram nikotin bulunmaktadir ve sigara i¢imi esnasinda 1.5
miligram nikotin aktif olarak emilmektedir. Solunum yollarinda katran damlaciklar
tizerinde alveol ve mindr solunum yollarina tasian nikotin, 7.4 pH degerinde emilime
ugrar. Erkekler kadinlara gore nikotini daha hizli metabolize etmektedirler. Nikotin,
plazma proteinlerine %35’ten daha az baglanir (Benowitz and Jacob 1984), plazma
yarilanma siiresi yaklasik 2 saattir, karacigerde metabolize olur ve 6 farkli metaboliti
bulunmaktadir. Memelilerde nikotinin yaklasik %70-80’1 kotinin’e metabolize
olmaktadir (Benowitz and Jacob 1994). Nikotinin kotinine doniisiinde en énemli enzim
CYP2A6 enzimidir. Kotinin sonradan 3-hidroksikotinin’e doniisiir ve bu idrarda bulunan
nikotin metabolitidir. CYP2A6 ayn1 zamanda kotinin oksidasyonundan da sorumludur.

Bu madde nikotin aliminin bir belirleyicisi olarak da kullanilmaktadir (Benowitz 1996).

2.4.4. Nikotin Reseptorleri
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Nikotin, merkezi sinir sistemi iizerindeki etkilerini nikotinik asetilkolin reseptdrleri
(nAChR) tizerinden gosterir. Kolinerjik reseptdrler; muskarinik ve nikotinik asetil
kolinerjik reseptorler olarak ikiye ayrilir. Bu ayirim basitce dogal alkoloidler olan
muskarin ve nikotinin bu reseptdrlere ilgisi ile iliskilidir. nAChR iyon kanalina bagl
reseptorler ailesindendir. Bu ailede ayrica GABA-A, 5-HT3 ve glisin reseptorleri de
vardir. Noronal nAChR heterolog pentamer yapisindadir. Bu pentamer iki alfa ve {i¢
non-alfa alt birimlerinden olusur. Fare beyninde nAChR alt iiniteleri hipokampus,
substansiya nigra, ventral tegmental alan, interpedinkiiler niikler ¢ekirdek, vagusun
dorsal motor c¢ekirdegi, pineal bez, niikleus piroformis lateralis gibi farkli beyin
bolgelerinde saptanmistir (Changeux et al 1998, Salas et al 2003, Wise and Gardner
2002).

a4PB2 reseptorli nikotin bagimliliginda temel mediatordiir (Maskos et al 2005) ve o4
altiinitesi nikotine kars1 duyarlilikta 6nemli bir role sahiptir (Levin et al 1999). Ventral
tegmental alandaki B2 alt-linitesi biligsel davranis olarak degerlendirilen kesfetme
hareketi ile (Maskos et al 2005), a7-nAChR ise hizli sinaptik aktarimda ve dopaminerjik
noronlarin eksitator alimlari ile 6grenme ve duyusal perdeleme ile iliskilidirler (Levin et
al 1999). Knock-out farelerle yapilan c¢alismalarda ventral tegmental alandaki [2
altlinitesi genlerinin engellenmesi ile nikotinin neden oldugu ve biligsel davranis olarak
degerlendirilen kesfetme hareketi ortadan kalkmistir ve yine B2 gen dizininin ventral
tegmental alanda eksprese edilmesiyle nikotine verilen davranigsal yanitlar geri gelmistir

(Maskos et al 2005).

Nikotin reseptorlerinin aktivasyonu asetil kolin, norepinefrin, dopamin, serotonin, beta
endorfin, glutamat ve diger norotransmitterlerin salinimini aktive eder. Nikotin ayni
zamanda biiylime hormonu ve adrenokortikotropik hormon saliimini da kolaylastirir.
Nikotinin bagimlilik ortaya c¢ikarma o6zelligi fizyolojik ddiillendirme sistemlerine etki

etmesi ve bu etkisini dopamin salinimina neden olarak ortaya ¢ikarmasi ile ilgilidir
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(Corrigal 1993, Corrigall et al 1992). Nikotin mezolimbik alan, korpus striaum ve frontal
kortekste dopamin salinimini arttirir. Nikotin, niikleus akkumbens ve ventral tegmental
alan1 igeren mezolimbik yolda olusturdugu artmis dopaminerjik ileti ile beyindeki 6diil
mekanizmalarim1 uyarmaktadir (Corrigall et al 1992). Nikotin ddiillendirme esigini
distirmektedir; talamus, prefrontal korteks ve gorsel sistemde aktiviteyi arttirarak
odiillendirme aginin bir pargasi olan kortikobazal-gangliotalamik devrenin atesleme

miktarini arttirir (Brody 2006).

Son olarak, nikotinik reseptorlerler tarafindan modiile edildigi gosterilen dopamin,
serotonin, noradrenalin, GABA ve glutamat gibi ndrotransmiterlerin g¢esitli psikiyatrik
hastaliklarda 6nem arzettikleri bilinmektedir (Quattrocki, Baird and Yurgelun-Todd
2000).

2.4.5. Sigara Kullaniminin Sizofrenideki Yayginhgi

Psikiyatri hastalarinin sigara kullanim ile ilgili ilk 6nemli ¢aligmalar 1980°li yillarda
baslamistir. Hughes ve arkadaslarinin (1986) yaptiklar1 ¢aligmada psikiyatri hastalarinin
sigara tiiketiminin toplumdaki sigara tiiketimine gore daha fazla oldugu gosterilmistir.
Karsilagtirma icin yerel ve ulusal saglik kayitlari kullanilmis, bu yillarda Amerikan
toplumunda sigara kullanim1 yaklasik %33 olarak tespit edilmigken psikiyatri poliklinigi
hastalarinin  %52’sinin sigara ictigi gosterilmistir (Hughes et al 1986). Psikiyatri
hastalarinin dahil edildigi calismalarda bu hastalarin saglikli bireylere gore yiiksek
miktarda sigara igmeleri ve nikotin bagimliliginin daha yiiksek diizeylerde goziikmesi
farkli psikiyatrik tanilarin sigara igme durumuna etkileri ile ilgili sorular1 akla

getirmistir.
Literatiirde, ozellikle sizofrenik hasta popiilasyonunda, genel popiilasyona gore daha

ylksek oranda sigara i¢imi oldugunu gosteren yeterli veri mevcuttur (Hughes et al 1986,

Chou et al 2004, Leonard et al 2001, Poirier et al 2002). Hospitalize 360 psikiyatrik
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hastanin sigara i¢gme davranisini cinsiyet ve tanilarini (sizofrenlere karsi, sizofren
olmayanlar) dikkate alarak degerlendiren bir calismada, sigara i¢iminin toplam siklig1
%79 bulunmus (n=284). Sigara igme orani sizofrenlerde %85’ken, sizofreni dis1 tanisi
olanlarda %67 bulunmustur. En yiiksek sigara igme sikligindan en diislik sigara igcme
sikligina gore siralama su sekildeydi: erkek sizofren hastalar, erkek sizofren olmayan
hastalar, kadin sizofren hastalar ve kadin sizofren olmayan hastalar. Bu c¢alismada
sizofreninin hem sigara igiciligi hem de agir igicilik i¢in riski arttirdigt sonucuna

varilmistir (de Leon 1996).

Psikiyatri hastalarinin sigara kullanimlar ile ilgili yapilan ilk ¢alismalardan glinlimiize
kadar sizofreni tanili hastalar, degisen oranlarda en fazla sigara tiiketen hastalik grubunu
olusturmaktadirlar; pek ¢ok ¢alismada genel popiilasyonda sigara igme orani %23 iken,
sizofreni hastalarinda %358-88 arasinda bulunmustur (Dalack et al 1998, Ziedonis and
William 2003, George et al, McChargue et al 2002). Tiirkiye’de yapilan ¢alismalarda
ayaktan takip edilen sizofreni hastalarinda sigara kullanim oranlar1 %50 (Uzun ve ark
2003), yatarak izlenen hastalarda ise %72,3 olarak bulunmustur (Karsidag , Alpay ,
Kocabiyik 2005). Cinsiyet acisindan degerlendirildiginde hem erkek hem de kadin
sizofreni hastalar1 saglikli popiilasyona gore daha fazla icmekle birlikte, erkek sizofreni
hastalar1 kadin hastalara gore daha yiiksek oranda sigara tiiketmektedir (Leung and Cheu

2000).

Sigara icen sizofreni hastalari, puft sayilarinin daha fazla olmasi, puff araliklarinin daha
kisa olmasi ve iclerine cektikleri toplam sigara puff volumiiniin daha fazla olmasi
nedeniyle genel popiilasyonla kiyaslandiginda “agir sigara igicisi” olarak
simiflandirilirlar (Tidey et al 2005). Kontrollere gore, sizofrenik sigara icen hastalarin
kan ve tiikiiriik nikotin diizeyleri cok daha yiiksek tespit edilmistir (Williams et al 2005).
Ayrica, sigara igen sizofreni hastalari, yiiksek nikotin bagimliligi skorlarina sahiptir,

sigara biraktirma caligmalarinda sigara yoksunlugu kontrollere gére daha siddetlidir ve
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yine saglikli kontrollere gore sigara birakma oranlar ¢ok diisiiktiir. Genel popiilasyona
gbre sigaraya bagli morbidite orani ve prematiir 6liim orani1 daha fazladir (D’Souza and

Markou).

2.4.6. Sizofreni Hastalarimin Sigara Kullanma Sebepleri

Sizofreni hastalarinin sigara igme sebepleri i¢in pek ¢ok farkli neden tartigilmistir. Bu
konuda 6ne siiriilen ii¢ olasilik vardir:

1. Sizofreni hastalifi, bu bireyleri sigara i¢cmeye itmektedir. Sizofren hastalar,
muhtemelen biligsel islevleri diizeltmek, sizofrenideki pozitif ve negatif semptomlari,
hatta duygudurum belirtilerini iyilestirmek ve kullandiklar1 antipsikotiklerin yan
etkilerini azaltmak  i¢in sigara icerek self-medikasyon yapmaktadirlar. Nikotinin
varsayllan bu faydali etkileri, disfonksiyonel mesolimbik dopamin sisteminin
regiilasyonu araciligtyla ortaya cikabilir (Dalack et al 1998, Barr et al 2008a, Kumari
and Postma 2005 ).

2. Sigara kullanmanin sizofrenide etyolojik risk faktorii olabilecegidir. Uzun bir periyod
boyunca mesolimbik sistemin nikotin tarafindan tekrarlanan aktivasyonunun, yatkin
bireylerde sizofreni baslangicim1 hizlandirabilecegi ©ne siiriilmiistiir (Kelly and
McCredie 1999).

3. Genetik ya da gevresel faktorlerin bireyleri hem sizofreni gelisimi hem de sigara
igmeye baglamanin ikisine birden yatkin hale getirebilecegi (ortak riskfaktorii)
seklindedir (Kelly and McCredie 1999, de Loan 1996, Stassen et al 2000, Breese et al
2000).

Ozellikle ilk maddeyi agacak olursak:
-Sigara, dopaminerjik sistemin aktivasyonu yoluyla sizofrenik semptomlar: etkileyebilir.
Nikotinik asetilkolin reseptorleri, sizofreninin bazi semptomlarindan da sorumlu olan

mesolimbik ve nigrostriatal bolgelerdeki dopaminerjik ndronlarda gdsterilmistir.
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Nikotinin mezolimbik yolaklarda dopamin salimmi degistirdigi, prefrontal kortekste
glutaminerjik noronlar1 uyardigi, boylece bazal gangliyonlarda glutamat ve dopamin
etkinligini artirdig diistiniilmektedir (Wise and Gardner 2002). Bu etkilere bagl olarak
nikotinin negatif belirtileri azalttig1, buna karsilik pozitif belirtileri de ¢ogaltabilecegi
ileri siiriilmiistiir. Ozellikle avoliisyon, anhedoni, afektif donukluk ve aloji gibi negatif
beliriler mezolimbik beyin yolagindaki hipodopaminerjik durumdan kaynaklanmaktadir
(Glassman 1993).

-Tiitlin metabolitleri monoamin oksidaz B enzim etkisini ve buna bagli olarak dopamin
yikimi da azalmaktadir .Bu durum dolayli olarak nikotine bagli dopamin artigini
desteklemektedir (Volkow et al 1996). Bu mekanizma ile nikotinin antidepresan etkisi
aciklanmaya calisilmistir ((Dalack et al 1998).

-Nikotin kullaniminin sizofreni hastalarinda goriilen bilissel sorunlar lizerine de etkileri
vardir. Nikotin bu etkilerini, sizofrenide ekspresyonunda degisiklikler oldugu bilinen
noral nikotinik asetilkolin reseptorleri lizerinden gergeklestirmektedir (Mansvelder,
Mertz and Role 2006). Sigara icen ve igmeyen hastalara yoksunluk sonrasi akut nikotin
dozu uygulamalarinda goz-takip anormallikleri (Olincy et al) ve isitsel duyusal
kapilamada (p50) diizelmeler (Adler et al 1993) gozlenmistir. Nikotin ayn1 zamanda
dikkat ve yiiriitiicii bellek islevlerine de olumlu etkilerde bulunmustur. Abstinens
durumunda olan ve bahsedilen kognitif alanlarda sorun yasayan hastalara nikotin
verilmesi ile bu alanlarda diizelmeler gozlenmistir (Sacco et al 2005, Kumari and
Postma 2005).

-Hatta, hastalarin antipsikotik tedavinin neden oldugu yan etkileri ortadan kaldirmak i¢in
sigara kullandiklar1 hipotezi tartisilan nedenlerden biridir. Sigara kullanan hastalarda
kullanmayanlara gdre antipsikotik tedavinin neden oldugu ekstrapiramidal yan etkiler
daha az siklikta ve ciddiyette goziikmektedir (de Leon et al 2006). Bunun nedeni sigara
dumaninda bulunan hidrokarbonlarin karacigerdeki p450 1A2 enzim sisteminin
aktivitesini arttirarak antipsikotik ilaglarin metabolizmalarini arttirmalaridir (Carillo et al

2003). Yani, sigaranin hem kan antipsikotik diizeyini diigiirerek hem de merkezi
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dopaminerjik iletiyi nikotin uyarimi yoluyla giiclendirerek antipsikotiklerin olusturdugu
ekstrapiramidal sistem belirtilerine karsi bir koruma saglayabildigi diisliniilmektedir.
Bunu destekleyen calismalarda sigara igen sizofreni hastalarinin sigara igmeyenlere
oranla daha yiiksek giinliik antipsikotik dozuna gereksinim duyduklar1 gosterilmistir

(Uneri, Tural ve Memik 2006).

Ayrica, ilging olarak, 50.087 kisinin 26 yil boyunca izlendigi bir kohort ¢aligmasinda
sigara i¢iminin sizofreni i¢in bagimsiz ve koruyucu bir faktér olarak bulunmustur

(Zammit ve ark. 2003).

2.4.7. Kolinerjik Sistemin Sizofreni Patofizyolojisindeki Rolii ve Nikotinin Bilissel
islevler Uzerine EtKileri

Frontal korteks ve hipokampus, kognitif fonksiyonlar i¢in kritik 6neme sahip iki beyin
bolgesi olup, dnbeyinden yogun kolinerjik projeksiyonlarla regiile edilirler. Kolinerjik

norotransmisyonun kognitif fonksiyonlar i¢cin 6nemli bir role sahiptir.

Sizofreni hastalarinda kolinerjik sinir iletiminde bozukluk oldugu klinik ve preklinik
cesitli calismalarda gosterilmis olup, sizofreni patofizyolojisinde rol oynadigi
disiiniilmektedir (D’Souza and Markou 2012). Sizofreni hastalarinda nikotinin,
nikotinik asetilkolinerjik reseptorleri (nAChR) iizerindeki dogrudan ve dolayl etkileri
beyin dokusunun postmortem ve norogoriintiileme g¢alismalarinda gosterilmistir Buna
gore, nikotin kullanimi, sizofreni hastaligi olan bireylerde a4B2 ve o7 nikotinik
kolinerjik reseptorler lizerinden kognitif fonksiyonlar1 diizeltmektedir.(Levin et al 2006).
Hem insan hem de hayvan deneylerinde kolinerjik reseptor blokajina bagli kolinerjik
sistemdeki bozulmalarin, ¢alisma bellegi ve dikkat {izerine olumsuz sonuglara neden
olurken; kolinerjik norotransmisyonun farmakolojik olarak artirilmasiyla ¢alisma bellegi

ve dikkatin iyilestirildigi gosterimistir (D’Souza and Markou 2012).
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Postmortem caligsmalarinda kontrollerle karsilastirilan sizofreni hastalarinda, nAChR
sentez ve islevinde bozukluk oldugu bildirilmistir. Sizofreni hastalarinin hipokampus,
talamus ve prefrontal korteks gibi ¢esitli beyin bolgelerinde a7 nAChR sentezlenmesinin
diisiik oldugu bulunmustur (Court et al 1999, Freedman et al 1995, Guan et al 1999,
Olincy and Stevens 2007). Yine, otoradyografik calismalar, kontrollere gore sizofreni
hastalarinin hipokampus, korteks ve striatumlarinda o4B2-nAChR baglanmasinin
(afinitesinin) diisiik oldugunu gostermistir (Breese et al 2000, Durany et al 2000).
Ayrica, sizofreni hastalarinda nAChR ekspresyon veya fonksiyonda bir degisiklik
oldugunu gosteren genetik caligmalar da mevcuttur. Norogulin-1 geninde sizofreniyle
iliskili polimorfizmlerin prefrontal kortekste azalmis a7-nAChR afiniteyle ve azalmis a7
nAChR mRNA seviyeleriyle iligkili oldugu tespit edilmistir (Mathew et al 2007). Bu
calismalar kolinerjik norotransmisyonun sizofreni hastalarinda azaldigini ortaya

koymaktadir.

Aragtirmalar, sizofreni hastalifi olan hastalarda birincil olarak nAChR sisteminde
bozukluk olmasinin, hastalifin alg1 bozukluklar1 bileseninde rol oynadigini
disiindiirmektedir. Nikotinerjik asetilkolin sisteminin bozuk ¢alismas1 sonucunda
duyularin algilanmasindaki perdelemenin bozulmus oldugunu, yani uyaranlarin
alinmasi, siiziilmesi ve algilanmasinda bozukluga yol actig1 disiiniilmektedir (Dalack et

al. 1998).

Sizofrenili hastalarin P50 isitsel duyusal perdeleme diizeneklerinde bir yetersizlik
oldugu ve bu yetersizligin gecici olarak kendi kendilerine uyguladiklar sigara i¢imi ile
diizeldigi gosterilmistir (Adler et al 1993). P50 anormalliginin sizofrenililerin birinci
derece yakinlarinda da saglikli kontrollere gore daha sik bulundugu ve otozomal
dominant olarak a7 nAChR alt birimini tagiyan kromozom 15ql14 ile iligkili olarak
kalitildigr bildirilmistir (Freedman et al 2001). Yine bir arastirmada sizofreni

hastalarinda hipokampal hacimde azalma ve a7 nAChR reptorlerinde azalma ile P50

46



bozuklugunun kalitimi arasinda baglanti bulunmustur (Freedman et al 1997). Sizofreni
hastaligindaki duyusal girdi islemleme ve perdeleme yetersizliginin, isitsel varsanilarla
ve dikkati dagitict diger isitsel uyaranlarin filtrelenmesi ile iliskili oldugu ileri
stiriilmiistiir. Bu elektrofizyolojik bulgunun, hatali a7 nAChR reseptorlerinin anormal,

uzun duyarsizlagmast ile iliskisi de gosterilmistir (Griffith et al 1998).

Sizofrenisi olan hastalardaki dikkati devam ettirme ve duyusal girdinin
islemlenmesindeki diger seg¢ici bozukluklarin da nAChR ile iliskili oldugu
vurgulanmaktadir (Adler et al 1998). Nikotinin, bu goz hareketinde temel islevi yliriiten
ventrolateral genikiilat ve pedikiilopontin ¢ekirdeklere gelen kolinerjik innervasyonu
giiclendirme yoluyla sizofreni hastalarinda ve normallerde deneysel olarak diizgiin g6z
izleme hareketleri bozukluklarini diizelttigi kabul edilmektedir (Olincy et al 1998,
2003).

Nikotin kullanim1 042 ve o7 nikotinik asetilkolinerjik reseptorleri (nAChR) iizerinden
ozellikle sizofreni, dikkat eksikligi ve hiperaktivite bozuklugu, Alzheimer demans: ve
Parkinson Hastalig1 olan bireylerde kognitif fonksiyonlar1 diizeltmektedir. Bu hastalarda
nikotinin nAChR {izerindeki dogrudan ve dolayli etkileri beyin dokusunun postmortem
degerlendirmelerinde ve norogoériintilleme calismalarinda gosterilmistir (Levin et al
2006). Nikotinin kronik kullanimi veya akut uygulamasimin dikkat artis1 saglamasi,
nikotinin striatumdaki dopamin salinimin1 arttirmasina, talamustaki nikotinik néronlarin
direkt uyarimina ya da anterior singulat korteks gibi dikkatin saglanmasina yardimci
olan diger beyin bolgelerindeki nikotinik néronlarin uyarilmasina bagli olabilecegi

belirtilmistir (Levin et al 2006).
Bazi1 aragtirmacilar, nikotinin bilissel islevler iizerine olan olumlu etkilerini sigara

iciminin frontal kortekste dopaminerjik etkinligi artirdigini gosteren caligmalarla

aciklamaktadirlar. Cilinki bu olumlu etkiler D1/ D2 reseptoér blokerleri ile acikga
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engellenmektedir (Martin-Ruiz et al 2003). Yine, fareler iizerinde yapilan bir deneyde
tipik ve atipik antipsikotik uygulamasinin dikkati siirdiirmeyi bozdugu ve bu bozulmanin
nikotin uygulamasi ile 1-2 haftada diizeldigi bildirilmistir (Rezvani and Levin 2004).

Hipokampusun dikkat ve bellek islevlerini yiiriitmede rolii iyi bilinmektedir. Farelerde
gbrev Ogrenme siirecinde asetilkolinerjik noronlarda kontrollere gére anlamli diizeyde
bir artis oldugu gosterilmistir (Stancampiano et al 1999). Nikotin, hipokampusta sinaptik
iletiyi kolaylagtirmakta ve hipokampus noronlarinda uzun dénemli potensiyalizasyonu
artirmaktadir (Gray et al 1996, Hamid et al1997). Medyal septum ve diagonal banttaki
kolinerjik noronlar fimbriaforniks yolu ile hipokampusa lifler gonderirler ve
hipokampusta yiiksek oranda nikotinerjik asetilkolin reseptorii bulunmaktadir
(Changeux et al 1998, Salas et al 2003). Bu bulgular, nikotinin hipokampus iizerindeki

bu etkileri sayesinde bellekle ilgili olumlu etkileri oldugunu diisiindiirmektedir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. CALISMANIN ORNEKLEMI

Bu ¢alisma Mart 4014-Eyliil 2014 tarihleri arasinda Sakarya Universitesi T1p Fakiiltesi
Egitim ve Aragtirma Hastanesi Psikiyatri Anabilim Dali’nda yiiriitiilmistiir.
Calismamizin 6rneklemi sigara kullanan sizofreni hastalar1 ve sigara kullanmayan
sizofreni hastalar1 olmak {izere iki grup olarak olusturulmustur. Sigara kullanan sizofreni
hastalar1 vaka grubu, sigara kullanmayan sizofreni hastalar1 ise kontrol grubu olarak
secilmistir.

Klinigimizin yatakli servisinde takip edilen ve klinigimize bagli Sakaraya ilindeki
toplum ruh sagligi merkezince takipli DSM-V tani1 Olgiitlerine gore sizofreni tanisi
konulan hastalarla yiiz ylize goriistilerek arastirma hakkinda s6zel bilgi verilmistir ve bu
kisilerden ¢alismaya katilmay1 kabul ettiklerine dair onay alindi. Kognitif fonksiyonlari
saglikli bir sekilde degerlendirmek i¢in calisgmamiza sadece 18-50 yas araligindaki
sizofreni hastalar1 dahil edilmistir.

Calismanin dahil edilme kriterlerini karsilayan ve dislanma kriterlerini bulundurmayan

58 hasta vaka grubunu, 40 hasta ise kontrol gubunu olusturmaktadir.

DAHIL EDILME KRITERLERI:

* DSM-V kriterlerine gore sizofreni tanili olma
* Calismaya katilmaya goniillii olma

* 18-50 yaslar1 arasinda olma

* En az ilkokul mezunu olma

DISLANMA KRITERLERI:
* 18-50 yaslar1 disinda olanlar

* Okur-yazar olmayanlar
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* Birinci eksen ek psikiyatrik bozukluk tanisi olanlar

* Biligsel fonksiyonu etkileyen norolojik/metabolik hastalik dykiisii

* Norobilissel kisithilik olusturabilecek duyusal kusuru (isitme/gérme engelliligi gibi)
* Zeka geriligi olanlar

* Alkol ya da madde bagimliligi/kétiiye kullanimi olanlar

* Son ii¢ ay icinde elektro-konvulziv tedavi almis olanlar

* Calismaya katilmak istemeyenler

3.2. GERECLER

Calismanin tiim katilimcilarma sosyodemografik bilgi formu, DSM IV Eksen I
Bozukluklar1 I¢in Yapilandiriimis Klinik Goriisme Formu, Pozitif ve Negatif Sendrom
Olgegi, Fagerstrom Nikotin Bagimlilik Testi, Anormal Istemsiz Hareketler Olgegi,
Barnes Akatizi Olgegi, Klinik Global Izlenim Olgegi, nérokognitif testler (Iz Siirme
Testi, Stroop Testi, Sozel Bellek Siiregleri Testi ve Wechsler Bellek Olcegi-Gorsel bellek

alt testi) ve Yiiz Ifadesinden Duygu Tanima Testi uygulanmustir.

3.2.1. DSM IV Eksen I Bozukluklar1 i¢in Yapilandirilmis Klinik Gériisme Formu
(SCID-I): 1983 yilinda Spitzer ve arkadaglari tarafindan yar1 yapilandirilmis bir klinik
tan1 koyma araci olarak gelistirilen SCID-I, karsilikli gériisme ile DSM tani Olgiitlerine
gore herhangi bir birinci eksen tanisinin ge¢miste ve/veya son 1 ay iginde olup
olmadigimin arastirilmasini saglar. Calismada, formun First ve arkadaslar1 tarafindan
DSM-IV‘e uyarlanmis, 1997 yilinda yayinlanan versiyonunun, Corapcioglu ve
arkadaslar tarafindan gecerlilik ve giivenirlik ¢alismasi yapilan, 1999 yilinda yayinlanan

Tiirkge formu kullanilmistir.

3.2.2. Sosyodemografik Bilgi Form: Hastalarin sosyodemografik verilerini ve hastalik
bilgilerini almaya yonelik arastirmaci tarafindan hazirlanmis formdur. Bu form

iceriginde; yas, cinsiyet, 6grenim diizeyi, ¢alisma durumu, medeni durum, eslik eden
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fiziksel ve psikiyatrik hastaliklar, toplam hastalik siiresi, hastaligin basladig1 yas, toplam
hastane yatis sayisi, su an kullandigi ilac tedavisi ve dozlari, diizenli tedavi siiresi, ailede
psikiyatrik hastalik Oykiisii, madde kullaniminin olup olmadigi ve sigara icenlerde

sigaraya baslama yas1 ve kullanim siiresi bulunmaktadir.

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 puanh siddet degerlendirmesi iceren yari
yapilandirilmis bir goériisme Olcegidir. Bu 30 maddenin 18’1 Kisa Psikiyatrik
Degerlendirme Olgegi, 12°si ise Psikopatoloji Degerlendirme Olgegi’nden uyarlanmustir.
PANSS tarafindan degerlendirilen 30 psikiyatrik parametreden 7’si pozitif sendrom alt
Olcegine, 7’si negatif sendrom altdlgegine ve geri kalan 16’s1 genel psikopatoloji
altolcegine 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 puanli degerlendirmede psikopatolojinin artan diizeyleri yansitilmaktadir: 1=yok,
2=cok hafif, 3= hafif, 4= orta, 5=orta/agir, 6=agir, 7=cok agir. PANSS puanlamasi her
maddenin puanlarimin toplanmasiyla yapilmaktadir; pozitif ve negatif sendrom
altolgekleri i¢in potansiyel puan aralifi 7-49, genel psikopatoloji alt Glgegi icin ise
16-112°dir. PANSS degerlendirmeleri genellikle son bir haftay: iceren tanimlanmis bir
siire gbz Oniine alinarak gerceklestirilir. Bilgi hem klinik goriisme, hem de aile iiyeleri
veya hasta hastanede yatiyorsa hastadan birinci derecede sorumlu saglik personelline
danigilarak alimir. PANSS degerlendirmesi 30-40 dakikalik yari yapilandirilmis bir
goriisme sonrasinda yapilmaktadir. Olgegin Tiirkge gecerlilik ve giivenilirlik caligmasi

Kostakoglu ve arkadaslar1 (1999) tarafindan yapilmistir.
3.2.4. Fagerstrom Nikotin Bagimhlik Testi (FNBT): Heatherton ve arkadaslari

tarafindan Fagerstrom Tolerans Testi’nin revize edilmesiyle 1991 yilinda

olusturulmustur (Heatherton, 1991). Test kisinin i¢tigi sigara miktar1 ile belli bir siire
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sigara icmeden durabilme derecesini incelmektedir. Bu testin sonucuna gore 6 ve
iistiinde puan alanlarda, nikotin bagimlilig1 tanis1 ihtimali yiiksek derecededir denebilir.
Kisinin sabah uyandiktan ne kadar siire sonra sigara igtigi, giinde ka¢ adet sigara igtigi,
sigara igcmenin yasak oldugu yerlerde sigara icme istegini engelleme durumu, hastalik
halinde sigara i¢gme istegi durumu, igmeden duramayacagl yani vazgegemeyecegi
sigaranin giin i¢inde hangisi oldugu, giiniin ilk saatlerinde giinlin diger saatlerine gore
fazla sigara icip icmedigi degerlendirilmektedir. Bu degerlendirmeler sonunda toplam
test puan1 0 ilel0 puan arasinda degisen bir sonu¢ vermektedir. 0-2 puan c¢ok az
bagimlilik, 3-4 puan az bagimlilik, 5 puan orta derece bagimlilik, 6-7 puan yiiksek
bagimlilik ve8 puan ve ustii ¢ok yiiksek bagimlilik olarak degerlendirilmektedir. Son
giincellemede, Fagerstrom testi genel mantig1r iginde basitlestirilerek iki soruya
indirilmistir (Fagerstrom Nikotin Bagimlilik Testi’nin 1. ve 4. sorular1). Buna gore kisi
giinde 15 tane veya istlinde sigara i¢iyor ve ilk sigarasini uyandiktan sonraki ilk yarim

saat icinde iciyorsa, nikotin bagimlilig1 tanis1 ihtimali gii¢liidiir denebilir.

3.2.5. Anormal Istemsiz Hareketler Olcegi (AIMS): Amerikan Ulusal Akil Saglig
Enstitiisii Psikofarmakoloji Arastirma Birimi tarafindan 1976’da gelistirilmis olan
AIHO, antipsikotik tedavi alan hastalarda ortaya ¢ikan diskinezilerin derecesini ayrmtili
bigimde kaydetme amaciyla gelistirilmistir. On iki maddeden olusur. ik 4 madde oro-
fasiyal bolgedeki diskinezileri, 5-7. maddeler ekstremite ve trunkal bolge diskinezilerini,
9 ve 10. maddeler bu diskinezilerin 6lciilen ve hasta tarafindan dile getirilen derecesini
degerlendirir. Cogu madde icin 5 dereceli bir puanlama sistemi vardir. Degerlendiriciler
arasi giivenilirlik korelasyonlar1 ayr1 ayr1 maddeler i¢in 0.66-0.82 arasinda, maddelerin
toplam degerlendirilmesi i¢in 0.87 olarak, test tekrar test giivenilirligi ayr1 ayr1 maddeler

icin 0.40-0.82 arasinda, toplam degerlendirme igin ise 0.81 olarak saptanmustur.

3.2.6. Barnes Akatizi Ol¢egi (BARS): Olgek Barnes tarafindan 1989 yilinda 6zgiil

olarak antipsikotiklerin yol ac¢tig1 akatizinin derecesinin saptanmasit amaciyla
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gelistirilmistir. Akatizinin nesnel motor bulgular1 ve 6znel i¢ huzursuzlugu bulgulari
oldugu varsayimini temel alir. {1k {ic madde (nesnel akatizi, 6znel akatizi - farkindalik ve
oznel akatizi-sikint1) dort dereceli Olcekle, global akatizi maddesi ise 6 dereceli olgekle
derecelendirilir. Olcegin giivenilirligine isaret eden Cohen’s alfa degerleri; nesnel akatizi
icin 0.74, 6znel akatizi-farkindalik i¢in 0.83, 6znel akatizi-sikint1 i¢in 0.90 ve global

akatizi maddesi i¢in 0.96°dur.

3.2.7. Klinik Global izlenim Olg¢egi (CGI): Guy (1976) tarafindan, her yasta tiim
psikiyatrik bozukluklarin klinik arastirma amacgli olarak seyrini degerlendirmek
amaciyla gelistirilmistir. CGI, ii¢ boyutlu ("hastalifin siddeti”, "iyilesme" ve "yan
etkilerin siddeti") bir Olcektir ve psikiyatrik bozukluklari olan kisilerin sagaltima
yanitlarin1 degerlendirmek amaciyla yari yapilandirilmig goriisme sirasinda doldurulur.

Bu ¢aligmada sadece ‘hastaligin siddeti’ alt 6lgegi degerlendirmesi yapilmistir.

3.2.8. Noropsikolojik degerlendirme testleri:

a. iz Siirme Testi, IST (Trail-Making Test): 1z siirme testi Reitan tarafindan 1958’de
gelistirilmistir. 1k kez 1944’de gorsel-motor ve gorsel-kavramsal iz siirme testi olarak,
ABD Ordusu psikologlar1 tarafindan ‘Army Individual Test Battery’ nin bir parcasi
olarak gelistirilmis; izleyen yillarda sivil kullanima sunulmustur. Tiirk toplumuna
uyarlamasimi Cangdz, Karakog ve Selekler (2007) yapmistir. IST A ve B olmak iizere iki
bolimden (formdan) olusmaktadir. A boliimi 1’den 25°e¢ kadar sayilart farkli
diizlemlerde birbirine birlestirmeyi gerektirir ve katilimcilarin, test formu {izerinde
icinde rakamlar bulunan daireleri ardisik ve dogru sirada (1-2-3-4-......) olacak sekilde
cizgi cizerek birlestirmeleri istenmektedir. B boliimiinde ise 1’den 13’e kadar olan
sayilart A’dan M’ye kadar olan harflerle birlestirmek gereklidir ve katilimcilarin test
formu tizerinde i¢inde rakam ve harfler bulunan daireleri bir rakam bir harf sirasina

uygun, ardisik ve dogru sirada (1-A,2-B,3-C-......) olacak sekilde ¢izgi cizerek,
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birlestirmeleri istenmektedir. Testte siire sinirlamasi yoktur. Tamamlama siireleri ve
yapilan hata sayilar1 puan olarak kabul edilir. A boliimii psikomotor hiz ve dikkat, B
boliimiiyse kurulumu degistirme, gorsel tarama hizi becerisini Olger. B bdliimii
siiresinden, A boliimiiniin siiresinin ¢ikarilmasiyla (B-A) calisma bellegi hakkinda bilgi
edinilir. IST gorsel-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 uygulanmasi kolay bir gorevdir. IST’nin 6zellikle B Boliimii yiiriitiicii
islevlerden karmasik dikkat, planlama, set degistirme ve tepki ketlemesinin
Ol¢iilmesinde yaygin olarak kullanilan néropsikolojik bir 6l¢ti aracidir.

Calismamizda sadece tamamlama siireleri dikkate alinmustur.

b. Sozel Bellek Siirecleri Testi-SBST (Rey Auditory Verbal Learning Test): Rey
(1964) tarafindan gelistirilmis olan bir kelime listesi 6grenme testidir. Tiirk¢e gecerlilik
giivenilirlik ¢alismasi Oktem (1992) tarafindan yapilmistir. SBST bellek ile ilgili pek
cok parametreyi birbirinden ayirt edebilir. Bunlardan birincisi kisinin anlik bellegi,
ikincisi 6grenme ya da bilginin edinilmesi siireci, tiglinciisli hatirda tutma ve geri ¢agirip
hatirlama siirecleridir. Birinci ve ikinci asamadan sonra teste yaklasik 40 dakika ara
verilir ve liglincii asama (uzun siireli bellek) gergeklestirilir. Hatirlama geciktirilmis
kendiliginden hatirlama ve geciktirilmis tanmiyarak hatirlama seklinde iki tiirli
degerlendirilmektedir. Test, birbiri ile iligkisiz on bes kelimeden olusur. On bes kelime
birer saniye araliklarla denege okunur ve daha sonra akilda kalanlar1 sdylemesi istenir.
Bu, denegin anlik bellegi ve dikkati siirdiirebilmesi hakkinda bilgi verir. Denegin dogru
cevap sayist anlik bellek skoru olarak kaydedilir. Ilk denemeden sonra ayni liste dokuz
kere daha denege okunarak, her defasinda aklinda kalanlarin tiimiinii sdylemesi istenir.
Bu da denegin 6grenme becerisi hakkinda bilgi verir. Kirk dakika sonra denekten bu
kelimeleri animsadigi kadariyla soylemesi(delayed recall, geciktirilmis hatirlama)

istenir. Denegin hatirlayamadigi kelimeler ic¢in “taniyarak hatirlama (recognition)
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denemesi yapilir. Bu amagla, her bir kelimenin, o kelimeyle anlamsal olarak ayni
kategoriden olan bir kelime ve sessel (fonetik) olarak benzeyen bir kelime arasina
karistiritlmis olarak daha once hazirlanmis bir liste denege gosterilerek taninmasi
beklenir.Degerlendirmede anlik bellek skoru (ilk denemede sdylenen kelime sayisi), tam
ogrenme skoru (tam 6grenmenin saglandigr deneme sayisi), toplam 6grenme skoru (her
bir denemede sOylenen kelimelerin toplami), en yiiksek Ogrenme skoru (denegin
hatirlayabildigi en fazla kelime sayis1) ve geciktirilmis hatirlama skoru (40 dakika sonra

hatirlanan kelime sayisi) belirlenmistir.

¢. Wechsler Bellek Olgegi-Gorsel bellek alt testi, WMS-R (Wechsler Memory Scale-
Visual Production Subscale): Wechler tarafindan 1987 de gelistirilen test gorsel
ogrenme ve bellek islevlerini degerlendirirr. WMS-Gorsel bellek alt testi, iizerine
geometrik desenler ¢izili olan 3 karttan olusur. Birinci ve ikinci kartlarda birer, ti¢lincii
kartta ise yan yana 2 sekil vardir. Kartlardan her biri denege 10 saniye gosterildikten
sonra kaldirilir ve o sekli ¢izmesi istenir. Denegin dogru olarak animsayip ¢izdigi her bir
unsur icin belli puanlar verilir. Denegin ii¢ kartin tamamindan alabilecegi en yliksek
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
cizmesi istenir; eger denek kartlarin hepsini animsayamazsa taniyarak animsama
denemesinde birbirine yakin sekiller arasindan asil seklin segilmesi ile taniyarak
animsama yapmas1 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¢ kistmdan olusan bir biligsel
kontrol testidir. Testin ilk kisimda deneklere renk isimleri sunulur ve olabildigince hizl
okumalar1 istenir. Ikinci kistmda renkli miirekkeple basili karelerin/yuvarlaklarin

renklerinin olabildigince hizli sdylenmesi istenir. Ugiincii kisimda ise sunulan rengin
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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 ¢arpici sonug ise,
deneklerin farkli renkte miirekkeple yazilan renk adlarini (6rnegin mavi renkle yazili
'kirmiz1' kelimesini) okumakta oldukga zorlanmalari, dogru okuyabilmek i¢in uzunca bir
sire harcamalari, hatta yazili kelimeyi degil, 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 secici dikkati sebatli bir
sekilde siirdiirmeyi degerlendirir. Ayrica, Stroop testleri algisal kurulumu, degisen
talepler dogrultusunda ve bir 'bozucu etki' altinda degistirebilme kolayligini, alisilmis bir
davranig Oriintlistinii bastirabilme ve olagan olmayan bir davranisi yapabilme yetenegini
ortaya koymaktadir (Spreen and Strauss 1991). Boylesi yeteneklerin olmadigi durumda
perseveratif, stereotipik, uyumsal olmayan davraniglar ve motor hareketleri diizenleme
ve kontrol etme giigliigii gdzlenmektedir (Stuss and Benson 1984). Yiiriitiicii islevler
kapsamina giren bu yetenekleri Olgen Stroop testinin, frontal lob fonksiyonlarimi
degerlendirmede kullanilmasi konusunda genis bir goriis birligi vardir. PET gibi ileri
fonksiyonel goriintiileme teknikleriyle yapilan ¢alismalar, Stroop testi esnasinda orbital
ve anterior singulat frontal alanlarin aktive oldugunu gostermistir (Malloy ve
Richardson, 1994).

Sizofrenide gozlenen bilgi isleme bozukluklarini agiklamaya calisan sinir agi
modellerinden, orbitofrontal korteksi (OFC) iceren agla ilgili OFC sendromundaki genel
klinik 6zellik 'disinhibisyon' dur. OFC sendromu duygusal davramislar ve ozellikle
davraniglara iliskin inhibisyon siire¢lerinde bozuklugu icermektedir. Bilgi isleme
acisindan dikkatin iligkili uyaricilara toplanmasinda, yeni bilgilerin 6grenilmesinde ve

zihinsel faaliyeti segme ve uygun olmayanlarin bastirilmasinda zorluklart icerir. OFC

56



sendromunu belirlemede kullanilan baglica néropsikolojik test Stroop Testi'dir (Karakas
ve Aydin 1999).

Bu testin biligsel psikoloji agisindan 6nemi, gorsel algiyla (burada renk) sembolik-
semantik algi (burada rengin adi) arasinda bir catisma oldugunda, gorsel alginin agir
basmasidir. Bagka bir deyisle gorsel algi daha temel, daha ilkeldir ve semantik
stireglerden once gelir. Nesne veya renk isimlerini sdylemenin bunlarla ilgili kelimeleri
okumadan daha uzun zaman aldig1 Cattell tarafindan kesfedilmis, olayin temelde bir
renk-kelime bozucu etkisi (color-word interference difference) oldugu ise Stroop
tarafindan gosterilmistir (Karakas et al 1999).

Testin bugiin ¢esitli versiyonlar1 kullanilmaktadir. Stroop Testi’nin Tiirk toplumu i¢in
uyarlama ¢alismasin1 Karakas yapmistir (Karakas et al 1999). Bu calismada kullanilan
versiyonunda uygulama 3 asamadan olugsmaktadir. Birinci asamada; A4 kagidi iizerinde
her biri 10 maddeden olusan 6 siitunda bulunan 60 adet, 3 adet farkli miirekkep rengine
sahip (kirmizi, yesil, mavi) 3 farkli renk isminin (kirmizi, yesil, mavi) hizli ve dogru bir
sekilde okunmas istenir. Ikinci asamada; yine A4 kagid: iizerinde ayni1 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 bolimi ii¢ sekilde
puanlanmaktadir: (1) “Baslayin” komutunun verilmesinden boliimiin son maddesinin

okunmasina/sdylenmesine kadar gecen siire; (2) hata sayisi; (3) diizeltilen tepki sayisi.

3.2.9. Yiiz Ifadesinden Duygu Tammma Testi: 1971°de Ekman ve Friesen bir
caligmalarinda insanlarda alt1 temel duygu oldugunu ve her bir duygunun farkl bir yiiz
ifadesi tagidigini ifade etmislerdir. Bu ¢alisma sirasinda kiiltiirler arasi arastirmalarin
temellendirilebilmesi i¢in dis kirlenmeye ¢ok az maruz kalmis izole bir kiiltiire sahip
olan Papua Yeni Gine yerlileri referans alinmistir.  Kiiltiirlerden bagimsiz ve evrensel
olarak gecerli kabul edilmis olan bu duygular “mutluluk”, “kizginhk”, “{izlinti”,

“korku”, “igrenmis” ve “sagkinlik” olarak gosterilmistir.
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Calismamizda; P. Ekman ve W.V. Friesen tarafindan 1976 yilinda hazirlanan ve mutlu,
iizgiin, korkmus, kizgin, sasirmis, igrenmis olmak tizere toplum tarafindan siklikla kabul
gormiis 6 yiiz duygu ifadesi ile nétr yliz duygu ifadesini igeren fotograflardan olusan
setin i¢inden secilen 4’1 kadin, 4’1 erkek olmak iizere 8 modele ait toplam 56 fotograf
kullanilmistir. 21x30 cm boyutundaki kagit iizerinde 17,5x25 cm boyutlarindaki
fotograflar rastgele olarak dizilmistir. Ilk 7 fotograftaki yiiz ifadelerindeki duygular
testin uygulanacag kisiye gosterildikten sonra test uygulanmaya baglanir. Katilimeilarin
gosterilen fotograflardaki yiiz duygu ifadelerini dogru sekilde ve en kisa siirede
tanimalar1 istenmistir. Fotograflar gosterilirken herhangi bir siire kisitlamasi
uygulanmamstir. Test sirasinda katilimecilarin teste verdikleri cevaplar arastirmaci
tarafindan not edilirken; ayni zamanda her bir yanmit i¢in ne kadar siire gectigi de

kaydedilmistir.

3.4. ISTATISTIKSEL YONTEM

Calismada verilerin istatistiksel degerlendirilmesinde SPSS for Windows 18.0 paket
programi kullanildi. Kategorik degiskinlerin karsilastirmalarinda ki-kare testi, normal
dagilima uyan degiskenlerin ortalamalarinin karsilastirilmasinda student-t testi, normal
dagilima uymayan degiskenler icin ise Mann-Whitney U testi kullanildi. Anlamlilik
diizeyi p<0,05 olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Sosyodemografik Veriler

Arastirmaya 58 (%59,18) sigara kullanan ve 40 (%40,81) sigara kullanmayan toplam 98
sizofreni hastas1 dahil edildi. Katilimcilarin 62’si (9%63,26) erkek, 36’s1 (%36,73)
kadind.

Tablo 1la: Sigara kullanan ve kullanmayan sizofreni hastalarinin sosyodemografik
ozelliklerinin karsilastirilmasi.

Sigara Kullanan Sigara Kullanmayan

(n=58) (n=40) Toplam Istatistik
n (%) n (%)
Cinsiyet Erkek 40 (69,0) 22 (55,0) 62 x2= 1.98; p=0.159
Kadin 18 (31,0) 18 (45,0) 36
Medeni Durum Bekar 35 (60,3) 27 (67.,5) 62
Evli 9(15.5) 10 (25,0) 19 x2=5.06; p=0.079
Bosanmis 14 (24,1) 3 (7,5) 17
Cahsma Caligmryor 49 (84,5) 32 (80,0) 81
Durumu Calistyor 8 (13,8) 7 (17,5) 15 x?=0.34; p=0.844
Ogrenci 1(1,7) 1(2,5 2
Birlikte Es ve/veya
cc?cuklar?vla 8(13.8) 10 (25,0) 18

yasadig: Kisiler Anne baba ve/

veya kardesleriyle 43 (74.1) 28 (70,0) 7l
Yalniz 5 (8,6) 2 (5,0) 10
Akrabalariyla 2 (3.4) 0 (0,0) 2

Tablo 1b: Sigara kullanan ve kullanmayan sizofreni hastalarimin sosyodemografik
ozelliklerinin karsilastirilmasi.

Sigara kullanan Sigara kullanmayan
(n=58) (n=40) istatistik
Ortalama = SS Ortalama = SS
Yas 35,32+ 8,26 35,17+ 7,35 t=0.09; p=0.925
Egitim siiresi (y1l) 9,36 £3,12 9,00 £2,99 t=0.57; p=0.568

Sigara kullanan ve kullanmayan hastalar arasinda yas ortalamalari, cinsiyet dagilimlari,
ortalama egitim siireleri, medeni durumlari ve ¢alisma durumlar1 bakimindan istatistiksel

olarak anlamli bir fark bulunmadi (Tablo 1a ve 1b). Ayrica bekar hasta orani her iki
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grupta da grupta daha fazlaydi (sirasiyla %60,3 ve %67,5). Calismaya dahil olan
hastalarin ¢ogunlugu her hangi bir iste calismamaktaydi (%84,5 karsin %80).

4.2. Klinik Veriler

Tablo 2a: Sigara kullanan ve kullanmayan sizofreni hastalarimmin klinik o6zelliklerinin
karsilastirilmasi.

Sigara kullanan Sigara kullanmayan

(n=58) (n=40) Istatistik
Ortalama = SS Ortalama = SS
Hastalik baslangic yas1 23,81 £6,27 23,02 £ 6,82 t=0.58; p=0.558
Hastalik siiresi (y1l) 11,42+£7,23 12,15+ 6,91 7z=-0.60; p=0.545
Yatis sayisi 291 +7,23 2,60 £2,58 7z=-0.56; p=0.571
Klorpormazin denk doz 503,08 +£ 257,80 487,62 + 265,49 t=0.28; p=0.774

Sizofreni baslangi¢ yasi, hastalik siiresi ve hastaneye yatis sayist bakimindan sigara
kullanan ve kullanmayan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamh fark saptanmadi.
Hastalarin kullandiklar1 antipsikotik tedavilerinin klorpromazin esdeger dozu iki grup

i¢cin de benzer orandaydi (Tablo 2a).

Tablo 2b: Sigara kullanan ve kullanmayan sizofreni hastalarmin klinik o6zelliklerinin
karsilastirilmasa.

Sigara kullanan  Sigara kullanmayan

(n=58) (n=40) Istatistik
n (%) n (%)
Kullanmiyor 234 0
Tipik 0 1(2,5)
L Atipik 23 (39,7) 18 (45)
[\ 2— < D=l
llag tipi, n (%) 1o tipik-atipik 1(1,7) 1(2.5) X*=4.77; p=0.443
Depo Atipik+atipik 32 (55,2) 19 (47.5)
Depo tipik+tipik 0 1(2,5)

. . Ayaktan hasta* 35 (60,3) 28 (70) . .
Takip sekli Yatan hasta 23 (39.7) 12 (30) x°=0.96; p=0.327
Tibbi Hastalik Yok 53(91,4) 38 (95,0) ’ L
komorbidite Var 5(8,6) 2 (5,0) x°=0.46; p=0.494
Ailede psikyatrik Yok 42 (72,4) 27(67.5) Ie ()97 e
hastalik Var 16 (27,6) 13 (32,5) x*=0.27; p=0.600

* Toplum Ruh Saglig1 Merkezi (TRSM) takibinde olan hastalar

Kullandiklar1 antipsikotik ilag tiirli dagilimi agisindan gruplar arasinda farklilik

saptanmadi. Sigara kullanan ve kullanmayan sizofreni hastalar1 yatarak (%39,7 karsin
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%30) ve TRSM takibinde (%60,3 karsin %70) olmalar1 acisindan benzer dagilim
gosterdi (Tablo 2b). Bilinen dahili hastalik komorbiditesi ve birinci derece akrabalarinda

psikiyatrik hastalik 6ykiisii acisindan gruplar arasinda anlamli fark yoktu (Tablo 2b).

Tablo 3: Sigara kullanan hastalardaki sigara kullanim siiresi ve Fagerstrom Nikotin
Bagimhlik Testi (FNBT) sonuclar: (n=58).

Min. Maks. Ort. =SS
Sigara kullanim siiresi (y1l) 5 35 17,55+ 8,19
FNBT ortalama puam 0 10 4,.84+249

Sigara kullanan sizofreni hastalarmin ortalama sigara kullanim siiresi 17,55 + 8,19 yildi.
Bu hastalarin nikotin bagimlhilik diizeyleri degerlendirildiginde FNBT ortalama puani

4,84 + 2,49 olarak saptanmistir (Tablo 3).

4.3. Klinik Belirti Siddetini Degerlendiren Olg¢ek Verileri

Tablo 4: Sigara kullanan ve kullanmayan sizofreni hastalarinin PANSS ve CGI ol¢e8i
puanlarimin karsilastirilmasi.

Vaka grubu Kontrol grubu
Sigara icen (n=58) Sigara icmeyen (n=40) Istatistik
Ort. =SS Ort. =SS

PANSS pozitif belirti 19,39 + 7,52 19.20 + 8,43 7= -035; p=0.723
alt olcegi

PANSS negatif belirti 1717 + 5.86 21,15+ 7.47 2= -2.59: p=0.010
alt olcegi

PANSS genel 32,12+7.84 33,62 + 8,64 t=-0.89; p=0.373
psikopatoloji alt olcegi

PANSS toplam puam 68,67 £ 16,64 73,97 £ 16,59 t=-1.55; p=0.124
CGI 4,1+1,13 4,6 +1,21 t=0.34; p=0.041

Klinik Global Izlem Olgegi (CGI) degerlendirildiginde, sigara kullanan hastalarin
ortalama CGI puani daha diisiiktii (p=0.041) (Tablo 4). Pozitif ve Negatif Sendrom
Olgegi (PANSS) semptom puanlarilar1 degerlendirildiginde ise, PANSS toplam puani,

pozitif sendrom alt 6l¢egi ve genel psikopatoloji alt dl¢egi acisindan iki grup arasinda
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istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmadi. Negatif sendrom alt dl¢egi puani ise

sigara kullanmayan grupta anlamli olarak daha yiiksek bulundu (p=0.01)(Tablo 4).

4.4. Akatizi ve Diskinezi Olceklerinin Verileri

Tablo S: Sigara kullanan ve kullanmayan sizofreni hastalarimin Barnes Akatizi Olcegi
(BARS) ve Anormal Istemsiz Hareketler Olcegi (AIMS) puanlarinin karsilastirilmasi.

Sigara kullanan Sigara kullanmayan .
(n=58) (n=40) Istatistik
Ort. £SS Ort. £SS
BARS 1 0,34 £ 0,57 0,20 £ 0,46 z=-1.34; p=0.180
BARS 2 0,43 +0, 65 0,35+0,73 z=-1.07; p=0.283
BARS 3 0,41 +0,62 0,30 £ 0,68 z=-1.38; p=0.165
BARS 4 0,63 + 0,98 0,40 £ 0,90 z=-1.57;p=0.116
AIMS 0,22 + 0,99 0,10 £0,63 z=-0.66; p=0.507

Antipsikotiklerin yol actig1 akatizi ve diskinezinin derecesinin saptanmasi amaciyla
uygulanan BARS ve AIMS puanlar1 sigara kullananan ve kullanmayan sizofreni

hastalarinda benzer bulundu (Tablo 5).

4.5. Kognitif Fonksiyon Ol¢eklerinin Verileri

Tablo 6: Sigara kullanan ve kullanmayan sizofreni hastalarimin Sozel Bellek Siirecleri
Testinin (SBST) ortalama puanlarimin karsilastirilmasi.

Sigara kullanan Sigara kullanmayan Istatistik
(n=58) (n=40)
Ort. + SS Ort. =SS
Anlik bellek 4,39+ 1,59 4,15+1,73 t=0.72; p=0.470
En yiiksek 6@renme puam 12,72 £ 1,99 11,20 £ 2,02 t=3.68; p=0.0
Toplam 6grenme puam 94,84 + 17,81 83,15+ 18,65 t=3.13; p=0.002
Uzun siireli bellek 10,00 + 2,75 7,95 + 2,84 =3.57; p=0.001

(Serbest hatirlama)

SBST-en yiiksek 6grenme puani, toplam 6grenme puani ve uzun siireli bellek (serbest
hatirlama) puani sigara kullanan sizofreni hastalarinda kullanmayan gruba gore
istatistiksel olarak anlamli derecede yliksek bulundu. Buna karsin SBST-anlik bellek alt

parametresi icin fark gézlenmedi (Tablo 6).
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Tablo 7: Sigara kullanan ve kullanmayan sizofreni hastalarinin Wechler Bellek Olcegi
(WMS)-Gorsel Bellek Testinin ortalama puanlarimin karsilastirilmasi.

Sigara kullanan Sigara kullanmayan .
Istatistik
(n=58) (n=40)
Gorsel Anlik Bellek Puani 10,34 + 2,39 7,45+ 3,31 t=5.02; p=0.0

WMS-Gorsel Bellek Alt Testinin ortalama gorsel anlik bellek puanlar1 acisindan sigara
kullanan hastalarin, kullanmayan gruba kiyasla gorsel anlik belleklerinin daha 1yi oldugu

bulundu (p= 0.0) (Tablo 7).

Tablo 8: Sigara kullanan ve kullanmayan sizofreni hastalarinin iz Siirme A ve B Testleri
tamamlama siirelerinin karsilagtirilmasi.

Sigara kullanan Sigara kullanmayan
(n=58) (n=40) Istatistik
Ort. £ SS Ort. =SS
Iz siirme A tamamlama siiresi 58,70 £27,21 70,35 + 35,47 z=-1.656; p=0.098
Iz siirme B tamamlama siiresi 115,5 + 34,60 142,0 + 51,02 z=-2.693; p=0.007

Vaka ve kontrol gruplarinin arasinda IST-A tamamlama siiresi agisindan istatistiksel
olarak farklilk goézlenmedi. IST-B tamamlama siirelerine bakildiginda ise, sigara
kullanan sizofreni hastalarinin kullanmayan gruba gore anlamli olarak daha kisa siirede

testi tamamladiklar1 saptandi (p=0,007).(Tablo 8).

Tablo 9: Sigara kullanan ve kullanmayan sizofreni hastalariin Stroop Testi puanlarinin
karsilastirilmasi.

Sigara kullanan Sigara kullanmayan .
(n=58) (n=40) Istatistik
Ort. =SS Ort. £ SS
Stroop 1 (kelime okuma siire) 34,46 + 8,00 34,75+ 10,35 t=-0.15; p=0.879
Stroop 2 (renk sdyleme siire) 94,03 £27,34 105.01 £43,94 t=-1.52; p=0.130
Stroop fark(stroop2 - stroop1) 59,56 + 25,89 70,27 +£44,18 z=-1.31;p=0.188
Kelime okuma diizeltme sayisi 0,22 +1,09 0,22 +£0,47 z=-1.54; p=0.122
Kelime okuma hata sayis1 0,03+0,18 0,05 +0,22 z=-0.38; p=0.704
Renk sdyleme diizeltme sayisi 2,31 +£2,82 420+3,74 z=-2.55;p=0.011
Renk sdyleme hata sayisi 0,62 £ 1,68 1,70 £ 2,46 z=-2.89; p=0.004
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Sigara kullanan ve kullanmayan sizofreni gruplarina yiritiici islevlerinin
degerlendirilmesi amaciyla uygulanan Stroop Testi sonuglarina goére Stroop 1 (farkh
renkte yazilmis renk isimlerini okuma), Stroop 2 (farkli renkte yazilmis renk isimlerini
sOyleme) ve Stroop siire fark alt parametrelerinde istatistiksel olarak anlamli farklilik
bulunmadi. Yine Stroop 1 alt testiyle ilintili kelime okuma diizeltme sayis1 ve kelime
okuma hata sayist bakimindan gruplar arasinda istatistiksel fark saptanmadi. Ancak
Stroop 2 alt testiyle ilintili renk sdyleme diizeltme sayis1 ve renk sdyleme hata sayisi
bakimindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmis olup,

sigara icmeyen hastalarin bu alt testte daha fazla zorlandiklar1 bulundu (p<0.05).

4.6. Yiiz Duygu Tanima Testi Verileri

Tablo 10: Sigara kullanan ve kullanmayan sizofreni hastalarimin Yiiz Duygu Tamma
Testinde gosterilen yiiz ifadelerini dogru cevaplama sayilarinin karsilastirilmasi.

Sigara kullanmayan

Sigara kullanan (n=58) (n=40) istatistik

Ort. £SS Ort. £ SS

Mutlu dogru sayisi 6,98 £0,13 6,65+0,76 t=3.12; p=0.002
Uzgiin dogru sayis 531+1,54 3,90 + 1,87 t=4.06; p=0.0
Kizgin dogru sayisi 6,13 +0,98 5,47 £ 1,39 t=2.76; p=0.007
Saskin dogru sayisi 6,18 +£1,08 5,55+1,75 t=2.23; p=0.028
igrenmis dogru sayisi 5,06 £1,71 4,25+197 t=2.18; p=0.031
Notr dogru sayisi 6,36 1,16 5,42 £ 1,87 t=3.04; p= 0.003
Korkmus dogru sayisi 2,51+1,97 2,35+ 1,51 z=-0.19; p=0.849

Mutlu, lizgiin, kizgin, saskin, igrenmis ve notr yiiz ifadelerini tanima acisindan sigara
kullanan sizofreni hastalarinin kullanmayan gruba goére dogru cevap sayist anlamli
olarak daha yiiksek olup; bu yiiz ifadelerini dogru tanimada sigara kullanan hastalarin
daha basarili olduklar1 bulundu (p<0.05). Korkmus yiiz ifadesini dogru tanima agisindan

ise iki grup arasinda istatistiksel olarak fark bulunmadi (Tablo 10).
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Tablo 11: Sigara kullanan ve kullanmayan sizofreni hastalarimin Yiiz Duygu Tamima
Testinde gosterilen yiiz ifadelerini tanima siirelerinin karsilastirilmasi.

Sigara kullanan Sigara kullanmayan .
(n=58) (n=40) Istatistik
Ort. £SS Ort. =SS
mutlu cevaplama siiresi 1,71 £ 0,93 2,75 +2,44 z=-2.89; p=0.004
lizgiin cevaplama siiresi 3,59 £2,04 5,07 £2,66 z=-3.18; p=10.001
kizgin cevaplama siiresi 3,06 £ 1,44 4,35+2,20 z=-3.07, p=0.002
saskin cevaplama siiresi 2,54+ 1,58 3,58 £2,37 z=-2.57; p=0.010
igrenmis cevaplama siiresi 2,80+ 1,35 3,98 +2,12 7z=-2.68; p=0.007
notr cevaplama siiresi 2,01 £0,99 3,71 £3,06 z=-3.68; p=0.0
korkmus cevaplama siiresi 347+1,75 4,27 +£2,34 z=-1.70; p=0.088

Vaka ve kontrol gruplari, Yiiz Duygu Tanima Testinde gosterilen yiiz ifadelerini
cevaplama siireleri acisindan degerlendirildiginde; mutlu, {izgin, kizgin, saskin,
igrenmis ve notr yliz ifadelerini sigara kulanan sizofreni hastalarinin kullanmayan gruba
gore anlamli olarak daha kisa siirede tanidiklar1 saptanmistir (p<0.05). Korkmus yiiz

ifadesini tanima stiresi agisindan ise iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik

gbzlenmedi (Bkz. Tablo 11).
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5. TARTISMA VE SONUC

Remisyonda, psikotik belirtileri tamamen diizelmis veya en az diizeyde olan sizofreni
hastalarinda dahi kognitif fonksiyon bozukluklar1 olduk¢a yaygindir. Yeterli silire ve
miktarda antipsikotik tedavi almalarina karsin devam eden kognitif fonksiyon
yetersizlikleri sizofreni hastalarinin yasam kalitelerini ve genel islevselligini diisiiren

Onemli bir sorun olarak karsimizdadir.

Sizofrenide beynin en biiyiik kortikal bolgesini olusturan ve kortikal-subkortikal birgok
beyin bolgesiyle asosiyasyonlar1 olan prefrontal kortekste yapisal degisiklikler ve
kognitif islevlerde bozukluklar oldugu beyin goriintiileme ve prefrontal hasara duyarli
kognitif testlerle yapilan bircok calisma ile gosterilmistir. Ayrica, isitsel ve gorsel
kognitif islevler, bellek ve hatirlama merkezi olan temporal lob; sézel yetenek,
soyutlama, kategorizasyon ile iliskili parahipokampal girus; bellek ve yiiriitiicii
islevlerlerden sorumlu hipokampus; ve emosyonel 0grenme ve emosyonel bilginin
islenmesinde Onemli rol oynayan amigdala hacimlerinin sizofrenik hastalarda
degisiklige ugradigini ve bunun da sizofrenideki kognitif bozulmayla iliskili oldugunu

ortaya koyan ¢aligsmalar mevcuttur.

Birgok aragtirmada gosterilen sizofreni hastalarinin normal populasyona gore daha
yiiksek oranda sigara i¢gmelerini agiklamaya yonelik pek ¢ok hipotez one siiriilmiistiir.
Bu hipotezlerden en kabul goreni “kendini tedavi hipotezidir”. Bu hipotez, sizofreni
patofizyolojisinde rol oynadigi diisiiniilen noronal nikotinik asetilkolin reseptor
(nAChR) sistem disregiilasyonuna ve nAChR stimulasyonunun kognitif fonksiyonlar
tizerine olumlu etkisi olduguna dayanmaktadir ve bunu destekleyen arastirmalar vardir
(D’Souza and Markou 2012, Kumari and Postma 2005, Ochoa and Lasalde-Dominicci
2007)
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Arastirmamizin bir boliimiinli sizofreni hastalarinda daha Onceki arastirmalarda
gosterilmis olan bilissel islev bozukluklarinin, sigara kullanan ve kullanmayan
sizofrenlerde karsilastirilmasi olusturmaktaydi. Dikkat, sozel 6grenme ve bellek, gorsel
anlik bellek, psikomotor hiz, yiiriitlicii islevleri dlgen testleri kullanarak noéro-kognitif
fonksiyonlarmi ve duygu tanima testini kullanarak sosyal kognitif fonksiyonlarini
karsilastirmamiz sonucunda, noro-kognitif ve sosyal kognitif fonksiyon alanlariin
ikisinde de sigara kullanan hastalar lehine anlamli fark bulduk. Genel olarak,

calismamizin sonuglari beklentimiz dogrultusundayda.

Calismamizda, sigara kullanan ve kullanmayan sizofreni hastalarinin sosyodemografik
verileri (yas ortalamasi, cinsiyet dagilimi, ortalama egitim siiresi, medeni durumlar1 ve
calisma durumlari) ve klinik bulgular (hastalik baslangi¢ yasi, hastalik siiresi, hastaneye
yatis sayisi, takip sekli, kullandiklar1 antipsikotik tedavinin klorpromazin esdeger dozu
ve antipsikotik ilag tiirii) birbirine benzer olarak bulundu. iki grup arasinda saglikli bir
degerlendirmenin gergeklestirilebilmesi ve ¢alismanin giivenilirligi a¢isindan bu, olumlu

bir durum olarak degerlendirildi.

Gruplarin bellek fonksiyonlarint degerlendirmek i¢in SBST ve WMS-gorsel bellek alt
testi kullanildi. Calisgmamizda, SBST-en yiiksek 6grenme ve toplam Ogrenme puani
sigara i¢en sizofreni hastalarinda istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulunmasi,
sigara kullanan sizofreni hastalarinin 6grenme becerilerinin yani bilginin kayit stirecinin
daha iyi oldugunu gostermektedir. Yine SBST-uzun siireli bellek alt parametresine gore,
sigara kullanan sizofreni hastalarinda kaydedilen bilginin geri getirilmesinin daha
basarili oldugu goriilmektedir. Calismamizda vaka ve kontrol gruplarinin SBST-anlik
bellek alt parametre puanlarinda anlamli farklilik yoktu. Bu ise sigara kullanmanin
sizofreni hastalarinda sézel bellek {izerine belirgin bir etksi olmadigini diisiindiirmiistiir.
Buna karsin, WMS-gorsel bellek alt testine gore sigara kullanan sizofreni hastalarimin

gorsel anlik belleklerinin kullanmayanlara gére daha iyi oldugu tespit edildi.
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[ST’nin A boliimii psikomotor hiz ve dikkat, B boliimiiyse gdrsel tarama hizi, karmasik
dikkat, planlama, set degistirme ve tepki ketlemesini becerisini dlger. Caligmamizda,
IST-B testini sigara kullanan sizofreni hastalarinin daha kisa siirede testi tamamladiklar
saptandi. Bu sonuca gore, karmasik dikkat, set degistirme ve tepki ketlemesi gibi
yiiriitiicii islev faaliyetler iizerine sigara kullanmanin olumlu etkisi oldugu sdylenebilir.
Buna karsin, her iki grupta da IST-A tamamlama siirelerinin benzer bulunmasi, gérsel-
motor tarama, basit dikkat ve psikomotor hiz agisindan sigara kullanan ve kullanmayan

sizofreni hastalar1 arasinda fark olmadigini gostermektedir.

Vaka ve kontrol gruplarma yiiriitiicii islevlerinin degerlendirilmesi amaciyla uygulanan
Stroop Testinde birinci boliim (Stroop 1=farkli renk miirekkeple yazilmis renk isimlerini
okuma) kelime okuma siiresi, hata sayisi, diizeltme sayisi ve ikinci boliim (Stroop
2=farkli renk miirekkeple yazilmis renk isimlerinin rengini sdyleme) renk sdyleme
stiresi, hata sayisi, dlizeltme sayis1 ve stroop siire fark (stroop 2-stroop 1) olmak {izere 7
parametre degerlendirildi. Bu parametrelerden sadece Stroop 2 alt testiyle ilintili renk
sOyleme diizeltme sayisi ve renk sdyleme hata sayisi bakimindan sigara kullanan
sizofrenililer lehine farklilik bulundu. Calismamiza gore, ‘bozucu etki’ altinda islem
hizi/tepki siiresi biligsel yetisi i¢in iki grup arasinda fark yoktu. Ancak farkli renk
miirekkeple yazilmis renk isimlerinin rengini sdylemede sigara kullanmayan grubun
daha fazla diizeltme ve hata yapmis olmasi, bu grupta yiiriitiicii islevlerden zihinsel
esneklik, bozucu etkiye kars1 koyabilme ve tepki ketlemesi (inhibisyon) yetilerinde daha

belirgin bozulma oldugunu gosterdi.

Literatiirde, kendi calismamizla metodolojik agidan farklar olmakla birlikte genel olarak,
nikotin uygulamasinin hem sigara kullanan hem de kullanmayan sizofreni hastalarindaki
kognitif fonksiyonlar iizerine olumlu neticelerini gosteren bazi g¢aligmalar asagida

tartisilmaktadr.
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Sigara kullanan sizofreni hastalarinda gorsel-uzaysal calisma bellegi ve dikkat
alanindaki defisitlerin sigara i¢gmekle azalirken, sigara yoksunlugunda ve hastalara
nAChR antagonisti olan mekamilamin verilmesi ile arttigi gosterilmistir (Sacco et al

2005).

Nazal sprey yoluyla nikotin uygulamasi sonucunda sizofreni hastalarinda uzaysal
organizasyon ve hafizada iyilesmeler tespit edilmistir (Smith et al 2002 ve 2006). Smith
ve arkadaglar1 (2002) tarafindan plasebo kontrollii-capraz ¢alisma olarak dizayn edilen
bir calismada, yiiksek nikotinli sigara ya da nikotinsiz sigara igmenin ve plasebo ya da
aktif nikotin nazal spreyin sizofrenideki kognitif belirtilere etkisi arastirilmistir. Yiiksek
nikotin igerikli sigara kullanmanin, kognitif belirtiler i¢in ise nikotinsiz sigaradan daha
fazla diizelme goOstermedigi saptanmistir. Nasal nikotin sprey ise aksine, uzaysal
organizasyon, sozel bellek ve iki secenek reaksiyon zaman gibi kognitif belirtilerde
iyilesmeye neden oldugu bulunmustur. Yine Smith ve arkadaslarinin (2006) 27 erkek
sizofreni/sizoaffektif hasta ile yaptiklar1 cift kor plasebo kontrollii baska bir
calismasinda, katilimcilara 10-12 saatlik sigara yoksunlugunun ardindan aktif ve plasebo
nasal nikotin uygulama Oncesi ve sonrasi bazi kognitif testler uygulanarak dikkat ve
vijilans, uzamsal organizasyon, gorsel uzaysal bellek ve sodzel bellekleri
degerlendirilmistir; plaseboyla kiyaslandiginda, aktif nikotin nazal uygulamasinin
sizofrenide dikkat (reaksiyon zamanini azaltarak) ve gorsel-uzaysal calisma bellegi

tizerine etkisi oldugu gdsterilmistir.

Nikotin sakizi ve transdermal patch (yama) bigiminde nikotin uygulanmasi sizofreni
hastalarinda dikkati artirdig1 gosterilmistir (Barr et al 2008b, Harris et al 2004). Barr ve
arkadaslarinin (2008b) sigara igmeyen sizofreni(n=28) ve saglikli kontroller (n=32) ile
yaptiklar1 plasebo kontrollii-randomize-capraz dizayndaki caligmalarinda, transdermal

nikotin uygulamas: ile her iki grupta da Siirekli Performans Test (SPT) ve Stroop Test
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puanlarmin daha iyi oldugu sapanmustir; buna gore nikotinin sizofrenideki dikkat ve

impulsiv cevap inhibisyonu alanlarindaki bozulmalar diizelttigi gosterilmistir.

AhnAllen ve arakadaslarinin (2008) sigara igenlerde (22 sizofren ve 16 kontrol)
yaptiklar1 calismada, nikotin seviyesinin farkli oldugu sartlarda (baseline, gece boyu
sigara yoksunlugu sonras1 ve nikotin patch sonrasi), sizofrenideki dikkat ag1 ve
performans islevinin nasil etkilendigi dikkat islevlerini 6l¢en bir test (ANT-Attention
Network Test) uygulanarak anlasilmaya c¢alisiimistir. Bu c¢alismada kontol grubuna
kiyasla, sizofrenililerde ANT-reaksiyon zamaninin nikotin patch uygulamasi sonrasi
bazale gore daha hizli oldugu ve ANT-dogruluk oraninin sigara yoksunlugunda daha
kotii oldugu gozlenmis olup; dikkatte en fazla bozulmanin sigara yoksunlugunda ve en
fazla iyilesmenin nikotin uygulamasi sonrasinda oldugu sonucuna varilmistir (AhnAllen

et al 2008).

Baska bir calismada ise, transdermal nikotin uygulamasi ile nikotinin, sigara
kullanmayan sizofreni ve saglikli kontrollerdeki epizodik bellek {izerine olan etkisi
incelenmistir. Plasebo ile kiyaslandiginda, nikotin uygulamasi yeni 6geleri daha hizli ve
daha dogru tanima ile iligkili bulunmus ve sizofreni hastalarinda nikotinin yanlis alarmi
azaltmada kontrol grubuna goére daha etkili oldugu tespit edilmis, fakat daha once
gosterilen 6gelerin taninmasinin dogrulugu ve reaksiyon zamani iizerine nikotinin etkisi

gosterilememistir (Jubelt et al 2008).

Son yillarda, farkli nAChR reseptorleri hedefleyen ¢esitli alt-tip selektif pozitif allosterik
modiilatorler tanimlanmistir; bu selektif nAChR pozitif modiilatorler/agonistler, nikotine
gore daha tolere edilebilir ve etkili alternatif olabilecekleri 6ne siiriilmiistiir (Taly et al
2009). Ozellikle, 04B2 ve a7 nAChR agonistlerinin preklinik hayvan modellerinde ve

klinik ¢aligsmalarda hafiza ve dikkat iizerine olumlu etkileri oldugu gosterilmistir.
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Sizofreni hastalarinda sigara icme paterni derin inhalasyon ile karekterizedir ve kronik
sigara icen kontrollerle kiyaslandiginda kanda yiiksek kotinin seviyelerine sahip
olduklar1 da gosterilen sizofrenik hastalar, sizofrenik olmayan kisilere gore kendi
kendilerine daha fazla nikotin uygulamis olurlar (Olincy et al 1997 ). Zaten, nikotinin
sadece cok yliksek konsantrasyonlarda a7-nAChR’1 up-regiile ettigi gosterilmistir
(Marks et al 1983).

a7-nAChR'nin kusurlu aktivasyonu sizofrenide dikkat eksikligine neden olmasi, yeni bir
kanit olarak a7-nAChR kismi agonistinin gelistirilmesini akla getirmistir (Olincy et al
2006). Olincy ve arkadaslarinin (2006), a7-nAChR parsiyal agonisti olan 3-anabaseine
dihydrochloride (DMXB-A) kullanarak yaptiklar1 plasebo kontrolii ¢ift kor capraz
calismada, antipsikotik tedavisi alan sigara kullanmayan 12 sizofreni hastasinin
ndrokognisyonlarinda ve kognitif fonksiyonlarla iliskili oldugu gosterilen P50 isitsel
evoked potansiyel inhibisyonunda iyilesme olup olmadigma bakilmis; DMXB-A’nin
sizofrenideki hem bilissel bozukluk hem de P50 inhibisyon {izerine olumlu etkisi oldugu

saptanmuistir.

a7-nAChR daha ¢ok selektif dikkat bozukluguyla ilgili bulundugundan, sizofrenideki
diger kognitif defisitlerin patofizyolojisinde baska nAChR’lerin rol oynayabilecegi
diisiiniilmiistiir (Ochoa and Lasalde-Dominicci 2007). Mental hastalig1 olmayan kronik
sigara kullanicilarinda sigara biraktirmak i¢in denenen ve 0432, a3p4, a3p2-nAChR’ler
icin parsiyal agonist, a7-nAChR icin ise tam agonist olan vareniklin; nikotinik
reseptorlerden 6zellikle a4p2-nAChR igin yliksek afinetisi olup bu reseptor lizerinden

nukleus akumbensten dopamin salimini stimiile eder (Coe et al 2005 ).
Son yillarda, vareniklini sizofreni hastalarinda da hem sigara biraktirmak hem de bilissel

islevlerde diizelme saglamak icin deneyen ¢alismalar yapilmistir. Hong ve arkadaslarinin

(2011), 69 sigara kullanan ve kullanmayan sizofreni/sizoaffektif hasta ile yaptiklari
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plasebo kontrollii randomize ¢ift kor ¢calismada, vareniklinin sigara kullanmayan grupta
P50 duyusal perdeleme defisitinde azalmaya neden oldugu ve sigara kullanimina
bakilmaksizin tiim sizofreniklerde yiiriitiicii islevler {izerine olumlu etkisi oldugu
gosterilirken, uzamsal c¢alisma bellegi, islem hizi ve devamli dikkat iizerinde anlaml

etkisinin olmadig1 bulunmustur.

Vareniklinin sizofrenili hastalardaki biligsel islevlere etkisini arastiran 120 sizofrenik
hasta (60 sigara icen, 60 sigara i¢gmeyen) ile yapilan randomize, ¢ift kor, plasebo
kontrollii bagka bir ¢alismada, biligsel bozukluklar i¢in vareniklinin baz1 yararlh etkileri
oldugu gosterilmistir (Shim et al 2012). Calismada uygulanan kognitif testlerde Digital
Symbol Substitution Test ve Wisconsin Card Sorting Test non-perseveratif hatalarin
diizelmesinde tiim hastalar i¢in vareniklin, plaseboya iistiin bulunurken; sadece sigara
icen sizofreniklerde SPT reaksiyon zamaninin ve Stroop Interferansinin vareniklin ile

azaldig1 gézlenmistir.

Calismamizin verilerine gore, literatiirle uyumlu olarak sigara kullanmanin 6zellikle
dikkat, sozel ve gorsel bellek ve bazi yiiriitiicii islevler gibi noro-kognitif fonksiyonlar
tizerine olumlu etkisi oldugu saptandi. Caligmamizda ayrica, hastalarin yiiz ifadesinden
duygu tanima kabiliyetleri incelenerek nikotinin sosyal kognisyon tizerine etkisiyle ilgili
fikir edinmeye calistik. Bu amagla, her iki grubun Yiiz Duygu Tanima Testi ile temel
duygular1 (mutluluk, tiziintii, 6tke, saskinlik, igrenme, korku ve nétr) tanima kabiliyetleri
degerlendirildi ve her bir duygu ifadesine ortalama dogru cevap verme sayisina gore
karsilastirildi. Literatiir taramamizda daha Once sigara kullanan ve kullanmayan
sizofreni hastalarimin yiiz ifadesinden duygu tanima kabiliyetleri kiyaslanarak sosyal
kognisyonlarin1 karsilagtiran bir ¢alismaya ulasamadik. Bu acidan ¢alismamiz 6nem

arzetmektedir.
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Calismamizda, mutlu, {izgiin, kizgin, saskin, igrenmis ve notr yiiz ifadelerini tanimada
sigara kullanan sizofreni hastalar1 kullanmayan gruba gére anlamli olarak yiiksek puan
almis olup, bu yiiz ifadelerini dogru tanimada sigara kullanan grubun daha basaril
oldugunu gostermektedir. Korkmus yiiz ifadesini dogru tanima agisindan ise iki grup

arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gézlenmedi.

Vaka ve kontrol gruplari, Yiiz Duygu Tamima Testinde gosterilen yiiz ifadelerini
cevaplama siireleri (reaksiyon zamani) agisindan degerlendirildiginde; mutlu, lizgiin,
kizgin, saskin, igrenmis ve notr yiiz ifadelerini sigara kullanan sizofreni hastalariin
kullanmayan gruba goére anlamli olarak daha kisa siirede tanidiklari saptanmustir.
Korkmus yiiz ifadesini tanima siiresi agisindan ise iki grup arasinda istatistiksel olarak

anlamli farklilik gézlenmedi.

Aragtirmamizin verileri, sigara kullanan sizofreni hastalarinin genel olarak yiiz duygu
ifadelerini daha kolay ve daha hizli taniyabildikleri gostermistir. Elde ettigimiz bu sonug
calismamizin en 6nemli sonucudur. Bu sonuca gore, nikotinin duygu tanima iizerine

dolayistyla sosyal kognisyon iizerine olumlu etkisi olabilecegi sdylenebilir.

Nikotinin sizofreni hastalarindaki sosyal kognisyon iizerine etkilerini arastiran heniiz
yeterli veri bulunmamaktadir. Literatiir taramamizda konuyla ilgili birka¢ calismaya
ulasabildik. Bu c¢alismalarin dizayninda bizim calismamizdan fakli olarak nikotin

uygulamasi mevcuttu (Quisenaerts et al 2013, Drusch et al 2013).

Quisenaerts ve arkadaglar1 (2013) plasebo kontrollii capraz ¢alismalarinda, nasal nikotin
sprey uygulamasinin sigara i¢en (n=16) ve sigara igmeyen (n=15) sizofreni hastalarin
sosyal karar verme becerilerine etkisi olup olmadigini incelemislerdir. Sigara igmeyen
sizofreni hastalarinda plasebo uygulamasinda sosyal karar verme becerilerinin

bozuldugu ve 1 mg nikotin uygulamasi sonrasi diizeldigi, ancak sigara icen
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sizofreniklerde plasebo yada nikotin uygulamasinin performanslarini etkilemedigi
gbzlenmistir. Akut nikotin uygulamasinin sigara igmeyen sizofreni hastalarinin sosyal
biliglerinde olan bu iyilesmenin, aslinda nikotinin DLPFK islevlerinden dikkat gibi
proaktif kontrol siirecleri {izerine olumlu etkileri sayesinde olabilecegi 6ne siiriilmiistiir

(Quisenaerts et al 2013).

Ancak, sigara igen sizofreni (n=21) ve saglikli kontroller (n=32) ile yapilan, plasebo
kontrollii, randomize, ¢ift kor baska bir ¢alismada ise, Drusch ve arkadaslar1 (2013)
nikotinin sosyal kognisyon testlerinde anlamli etkisinin olmadigin1 gézlemlemislerdir.
Aragtirmacilar, beklentilerinin aksine ¢ikan bu sonucu, uygulanan nikotin dozunun
yetersiz olabilecegine ve nikotin uygulanmasi ile performanslarin degerlendirilmesi

arasindaki intervalin uzun tutulmus olabilecegine baglamislardir (Drusch et al 2013).

Nikotinin, sizofreni hastalarmin sosyal kognisyonu iizerine etkilerini acgiklamak ig¢in
dogrudan bir kanit ya da duygusal siire¢lerin nikonitik modiilasyonunu inceleyen yeterli
caligma bulunmasa da, yiiz ifadelerini tanima isleminin kolinerjik aktivite ile
degisebilecegi one siiriilmiistiir (Newhouse et al 2011). Bentley ve arkadaglar1 (2003),
saglikli gontlliilerde dikkat ve duygusal islemleme sirasindaki kolinerjik modiilasyon
etkilerini gosteren beyin bolgelerini incelemek i¢in bir antikolinesteraz olan fizostigmini
kullanarak fMRI calismast yapmislardir. Bu calismada, asetilkolinin segici dikkat ve
duygusal islemleri bagimsiz olarak ekstra striat korteksteki bolgeye 6zgii etkileri yoluyla
modiile edebilecegi belirtilmis. Frontoparyatel kortekse kolinerjik inputlar, duygusal

bilgilere dikkatin verilmesini etkileyebilecegi sonucuna varilmis (Bentley et al 2003).

Beyin goriintiileme c¢alismalarina gore, nikotin uygulamasi, niikleus accumbens,
amigdala, singulat ve prefrontal korteksi kapsayan beyin bolgelerinde doz-bagiml
noronal aktivite artisina neden olur (Mansvelder et al 2009, Stein et al 1998). Yiiz ve

duygu tanima ile ilgili beyin bolgeleri arasinda amigdala, superior temporal girus ve
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fusiform girus 6n plana ¢ikmaktadir: 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 bulunmustur (Adolphs 2002). Sizofreni hastalarinda yapilan fMRI
caligmalarinda en sik rastlanan bulgulardan hipokampusu da igeren medial temporal
lobda yapisal hasarlari ile amigdala ve hipokampus azalmis hacim bulgulari, sizofrenide
sosyal iletisim sorunlarinin temel nedeni olan yiiz ve duygu tanimadaki bozukluklar ile
iligkilendirilmistir (Hall et al 2007). Ayrica amigdalanin, DLPFK ile fonksiyonel indirekt
bir baglantisinin oldugu ve bu baglantinin ventromedial PFK araciligiyla saglandigi
belirtilmistir (Porrino 1981, Ghashghaei 2002). Bu bilgiler 1s181nda, nikotinin amigdala,
hipokampus ve DLPFK’te noronal aktiviteyi indiikleyerek sosyal kognisyon iizerine

olumlu etkiler saglayabilecegi diisiiniilebilir.

Literatiirde, sosyal kognisyon ve ndrokognisyon arasindaki baglanti tam olarak
anlasilmis olmasa da, genel kam birbiriyle ilintili ancak ayr1 yapilar oldugudur. Onceki
calismalarda nikotinin olumlu etkisinin daha net sekilde ortaya konuldugu caligma
bellegi, islem hiz1 ve dikkat gibi ndrokognitif siireclerin duygu algilanmasi, sosyal algi
ve zihin kurami sosyal-biligsel islevleri ile nispeten tutarli iligskisi gosterilmistir. Bu
baglamda normal noro-kognitif islevin sosyal kognisyon icin gerekli ancak yeterli

olmadig1 vurgulanmaktadir (Fanning et al 2012).

Bizim calismamizin bulgulari, sosyal algi ve kognisyonun sigara kullanan sizofreni
hastalarinda daha iyi beklenebilecegini diisiindliirmektedir. Ancak sosyal kognisyonun
sigara kullananlarda daha iyi olmasinin sebebinin, nikotinin genel biligsel islevlere olan
katkisindan mi1 yoksa sosyal bilis lizerine iyilestirici ayr1 bir mekanizmadan m

kaynaklandig1 netlestirilemedi.

Kohler (2010), sizofreni hastalarinda duygu tanimay: etkileyen bazi faktorler arasinda

hastaligin siddeti, stiresi, baslangi¢ yas1 ve uygulanan tedavi oldugu belirtmistir.
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Calismamizda, sigara kullanimi disinda, duygu tanimayi etkileyebilecek bu faktorler

acisindan iki grup arasinda fark yoktu.

Duygu algilama ile sizofreni belirtileri arasinda da iliski bulunmaktadir. Genel olarak,
negatif belirtili hastalarin yiliz ifadelerini tanimada daha basarisiz olduklar1 tespit
edilmistir (Tsoi et al 2008). Mandal ve arkadaslari, negatif belirtili hastalarda
genellesmis bir duygu algilama bozuklugu oldugunu gostermistir (Mandal et al 1999).
Bizim g¢alismamizda da, sigara kullanmayan hastalarda hem negatif belirtiler daha

fazlaydi hem de duygu tanimada daha basarisizlardi.

Calismamizda sigara kullanan sizofreni hastalarinin sigara kullanmayanlarla benzer
pozitif sendrom ve genel psikopatoloji alt Olcegi puami almasina karsin negatif
semptomlarin sigara kullanmayan hastalarda daha fazla olmasi nikotinin negatif
belirtileri azalttigin1 gosteren dnceki ¢alismalarla uyumluydu (Smith et al 2002, Dalack
et al 1998, D’Souza and Markou 2012).

Sigara kullanan ve kullanmayan sizofreni hastalarindaki diger degerlendirmemiz,
kullandiklar1 antipsikotiklerin yol actig1 akatizi ve diskinezinin derecesinin
karsilagtirilmasi idi. Beklentimiz sigara kullanan hastalarda bu yan etkilerin daha az
oldugunu yoniindeydi. Ancak, uygulanan BARS ve AIMS test puanlar1 agisindan iki
grup arasinda fark saptanmadi. Bu durum her iki grupta da atipik antipsikotik kullanim
oraninin daha fazla olmasina ve buna bagli olarak akatizi ve diskinezi derecelerinin daha

diisiik saptanmasina baglandi.

Sonug olarak, bizim ¢alismamiz sizofreni hastalarinin kognitif fonksiyonlarinda sigara
kullanan grubun lehine fark oldugunu gostermistir. Bu bulgular, literatiirle uyumlu olup;
sizofreninin neden oldugu bilissel yetersizligin nikotin alimiyla farkinda olmadan

diizeltilmeye c¢alisilmas1 olarak tanimlanan ‘self medikasyon’ hipotezini destekler
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niteliktedir. Yine calismamizda, sosyal kognisyonun sigara kullanan sizofreni
hastalarinda daha iyi oldugu gosterilmistir. Ancak sosyal kognisyonun sigara
kullananlarda daha iyi olmasinin sebebinin netlestirilmesi i¢in ileri ¢aligmalara ihtiyag
vardir. Genel olarak literatiirle uyumlu olarak, sigara icen sizofrenililerde negatif
belirtiler daha hafif gozlenmistir; ancak pozitif belirtilerde ya da ilag yan etkisi olan

akatizik ve diskinezik bulgularda fark gézlenmemistir.

Mevcut tedaviler pozitif ve negatif semptomlart hedef aldigindan sizofreni hastalarinin
islevselligi ve sosyal rehabilitasyonu etkileyen biligsel islev bozukluklari sizofrenide
onemli bir sorun teskil etmektedir. Hatta, 6zellikle tipik antipsikotiklerin sizofreniye
bagh bilissel yetersizlikleri daha da kotiilestirdigi géz 6niine alindiginda bu sorun daha

da biiyiimektedir.

Bu bilgiler 15181nda, gelecekte kolinerjik sistemin sizofreni hastalarinda yeni bir tedavi
hedefi olabilecegi diisiiniilebilir. Bu sayede, hem mesleki islevsellik icin hayati 6nem
tastyan norokognitif fonksiyonlarin ve sosyal islevsellik i¢in gerekli olan sosyal
kognisyonlarinin iyilestirilecegi; hem de bu hastalarda sigara birakmanin

kolaylastirilarak sigaranin ciddi tibbi risklerinden korunmus olacaklar1 6ngoriilmektedir.

Calismamizin bazi kisitliliklar1 mevcuttur.

-Calismamizin kesitsel olmasit 6nemli bir kisitliliktir. Prospektif ¢alismalarla sizofreni
hastalariin nérokognitif ve sosyal kognisyonlar1 ve sigara kullanimi ile iligkisi hakkinda
daha cok bilgi edinilebilirdi.

-Biligsel islevler kisitli sayida test kullanilarak degerlendirilmistir. Bu nedenle ancak
belli bagli baz1 biligsel fonksiyonlar hakkinda yorum yapmak miimkiin olmustur.

-Sosyal kognisyonu degerlendirmek icin sadece duygu tanimanin kabiliyetlerine

bakilmis olmasi da ¢calismamizdaki kisitliliklardandir.
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-Ayrica, kullanilan yiiz ifadesinden duygu tanima testindeki yiiz ifadeleri yabanci kiiltiire
ait olmasi da bir bagka kisithiligidir.

-Sizofreni hastaliginin yayginligi goz oniine alindiginda, ¢aligmadaki katilimcer sayisinin
daha fazla olmasi ¢alismanin sonuglarinin giiciinii artirabilirdi.

-Calismanin 6nemli bir kisitliligr saglikli kontrol grubunun olmamasidir, bu c¢alismada

saglikli kontrol grubun bulunmasi bulgularimizi daha anlamli kilabilirdi.
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OZET
GIRIS VE AMAC: Bu calismada sigara kullanan ve kullanmayan sizofreni hastalarinin

noro-kognitif testlerle kognitif fonksiyonlarinin ve yiliz ifadesinden duygu tanima
kabiliyetleri degerlendirilerek sosyal kognitif fonksiyonlarin karsilastirilmasi
amaglanmistr.

GEREC VE YONTEM: Calismaya Sakarya Universitesi Egitim Arastirma
Hastanesi’nde takipli 58 sigara igen ve 40 sigara igmeyen sizofreni hastasi dahil
edilmistir. Katilimeilari tamamina Iz Siirme Testi, Stroop Testi, S6zel Bellek Siirecleri
Testi, Wechsler Bellek Olcegi-Gorsel Bellek testi ve 6 duygu ifadesi (mutlu, iizgiin,
korkmus, kizgin, sasirmig, igrenmis) ile notr yiiz ifadesini igeren fotograflardan olusan
Yiiz Ifadesinden Duygu Tanima Testi uygulanmistir.

BULGULAR: Iz Siirme A testinde farklilik gdzlenmezken, sigara igen grup iz Siirme B
testini anlamli olarak daha kisa siirede tamamladi. Stroop 2 renk sdyleme diizeltme ve
hata sayis1 alt testlerinin sigara igenlerin lehine anlamli fark olmasi diginda diger Stroop
alt testlerinde gruplar arasinda istatistiksel farklilik saptanmamistir. SBST alt testleri -en
ylksek 6grenme puani, toplam 6grenme puani ve uzun siireli bellek ile WMS-gorsel
anlik bellek puanlari sigara igen sizofreni hastalarinda igmeyen gruba gore istatistiksel
olarak yiliksek bulunmustur. Korkmus ifadesi disindaki diger yiiz ifadelerini hem dogru
tanima oran1 hem de cevaplama siireleri agisindan iki grup arasinda sigara kullanan
sizofreni hastalar1 lehine anlaml1 fark bulunmustur.

SONUC: Sigara icen sizofreni hastalarinin sigara icmeyenlere kiyasla, dikkat, sozel ve
gorsel bellek, calisma bellegi ve bazi yiiriitiicii islevlerde genel olarak daha basarili
oldugu ve bu kigilerde sosyal bilisin daha iyi beklenebilecegi gosterilmistir.
Bulgularimiz, literatiirle uyumlu olup; sizofreninin neden oldugu biligsel yetersizligin
nikotin alimiyla diizeltilmeye c¢alisilmas1 olarak tanimlanan ‘kendini tedavi arayist’
hipotezini destekler niteliktedir.

Anahtar Kelimeler: Kognitif Fonksiyonlar, Nikotin, Sigara, Sosyal Kognisyon,

Sizofreni.
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SUMMARY

Objectives: This study aimed to compare smoker and non-smoker patients with
schizophrenia in cognitive functions by using neurocognitive tests and in social
cognitive functions by evaluating the facial emotion recognition ability.

Methods: The study is consisted of 58 smokers and 40 non-smokers patients diagnosed
with schizophrenia (SCZ) who were follow-up at Sakarya University Education and
Research Hospital. All participants were performed for Trail Making Test (TMT), Stroop
Test, Rey Auditory Verbal Learning Test (VLT), Wechsler Memory Scale-Visual
Production Subscale (WMS-V) and Facial Emotion Recognition Test which included
photos with six facial emotions (happy, sad, fearful, angry, surprised, disgusted) and
neutral facial expression.

Results: While there was no significant difference on TMT-A duration, but SCZ
smokers performed TMT-B shortly. There were no significant differences between SCZ
smokers and non-smokers on Stroop sub-tests, except the number of color corrections
and errors of Stroop 2 subtest. SCZ smokers were observed to perform significantly
higher than SCZ non-smokers in the highest learning scores, total learning scores and
long-term memory scores of VLT sub-tests and WMS-visual memory scores. Statistical
significant group differences were found favor SCZ smokers for both the accuracy rate
of answers towards facial emotion recognition and reaction time for emotions, except
emotion of fearful .

Conclusions: There is evidence to suggest that SCZ smokers are generally more
succesful than non-smokers group in attention, verbal and visual memory, working
memory and some of excutive functions and the social cognition may be predicted in
these people. These findings, consistent with the previous studies, supported ‘the self-
medication hypothesis’ for smoking in schizophrenia which is defined for trying
unconsciously to improve cognitive deficits of schizophrenia by nicotine administration.

Key Words: Cognitive Functions, Nicotine, Schizophrenia, Smoking, Social Cognition.
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