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GIRIS VE AMAC

Cagdag psikiyatrinin gelismesiyle, bir yandan klinik gozlemlere dayanarak, duygu, dii-
slince ve davranig bozukluklarinin tanimlanmasi ve simiflandirilmasi yapilmaya calisthir-

ken, bir yandan da ruhsal bozukluklarin nedenleri aragtirilmaya baglanmsgtir.

Psikiyatride ilk modern goriigler Kraepelin tarafindan ortaya atilmig, Wernicke serebral
lokalizasyonlar1 bildirmis, Freud psikanalitik teoriyi ortaya atmig ve gelistirmigtir. Ancak
son yillarda, tip bilimi ve teknolojisinin gelismesiyle bilim adamlarinin dikkati psikofiz-

yoloji ve beyin biyokimyasi gibi biyoloj‘ik psikiyatri alanlarina ¢ekilmisgtir.

Biyolojik psikiyatrinin amaci, psikiyatrik hastaliklarin temelinde yatan biyolojik faktorle-
ri biyolojik aragtirma yontemleriyle aragtirmaktir. Psikofizyoloji, biyolojik psikiyatrinin
bir dalidir ve insan davraniglariyla ilgili fizyolojik olgularin aragtinnlmasi ve olgiilmesiyle
ugragir. Halen etyolojisi tam olarak anlagilamamus olan sizofreni de, giderek artan bir yo-

gunlukla, biyolojik psikiyatri ve psikofizyolojinin aragtirma konusunu olusturmaktadir.



Sizofreni diinyadaki en 6nemli halk saghigi problemlerinden ve en trajik hastaliklardan
biridir. Sizofreninin Avrupa ve Amerika'daki ortalama siklik oran1 % 0.85 olarak kabul
edilmektedir. Dolayisiyla muazzam para ve insan giicii kaybina neden olmaktadir. Sizof-
reninin nedeni, simdiye kadar anlagllrﬁam1§ ve beyinde bu hastalifa 6zel, yapisal ya da

islevsel bir bozukluk ortaya konamamuigtir (95).

Artik, sizofreninin tek tip bir hastalik olmadig: bilinmektedir. Boyle degisik tipleri olan
bir hastaligin degisik olus nedenlerinin olmasi dogaldir. Sizofreninin etyolojisini aragtir-
mak igin. cok degigik yaklagimlar mevcuttur. Sekil 1'de bu yaklagimlar gosterilmistir

(112).

Morfolojik, yapisal galigmalar (CT, NMR)

Néropatolojik galigmalar Fonksiyonel beyin ¢aligmalar:
(Beyin kan akimi, PET, SPECT)
Norofizyolojik caligmalar ) . Noroendokrin galigmalar
(EP, SPEM, MEG) SIZOFRENI}
Genetik galigmalar SENDROMU Farmakolojik ve ndrokimyasal
¢aligmalar

Cevresel etkenler tizerinde immiinolojik ¢aligmalar
caligmalar .

Epidemiyolojik galigmalar Néropsikolojik galigmalar

Psikososyal ve psikodinamik yaklagimlar

Sekil 1. Sizofreninin etyolojisini aragtirmada kullanilan degigik yontemler (112)

Elimizdeki bilgilerin ¢ogu, sizofreninin kalitimla gectigini diistindiirmektedir. Sizofrenik-
lerin kardeglerinde ve gocuklarinda hastalik riski genel populasyondakilerden 10 kat faz-
ladir. Yine, monozigot ikizlerin birinde sizofreni varsa, digerinde de hastalik gelismesi
ihtimali % 50 civarindadir (83). Ancak sizofreninin genetik gegis bigimi heniiz aydinlatil-
manugtir, Ayrica, genetik olarak nesilden nesile aktarilan faktoriin ne oldugu ve bu fakto-

riin hangi sartlar altinda gizofreniyi olugturdugu da belirlenememistir.



Genetik olarak gegen ve etyolojide belirleyici (marker) olabilecek degisik biyokimyasal
ve norofizyolojik 6zellikler ortaya atilmigtir. Uyarilmig potansiyeller ve 6zellikle bunlar-
dan biri olan P300 dalgasindaki degisikliklerin de sizofreni igin nérofizyolojik bir belirle-
yici olabilecegi diigiiniilmiis ve bu konuda ¢ok sayida aragtirma yapilmigtir. Sizofrenik-
lerde P300'iin latansinin normal kontrollere gore uzamis oldugunu veya amplitiidiiniin
diisiik oldugunu bildiren galigmalar vardir. Biz de P300 dalgasindaki bu degisikliklerin
sizofrenlerin 1. dereceden akrabalarinda da olabilecegini, yani, P300 latansindaki uzama
ve/veya amplitiidiindeki diigmenin genetik olarak aktarilan biyolojik belirleyicilerden biri

olabilecegini varsayarak, sizofren yakinlarinda bu ¢aligmay1 yapmayi planladik.



GENEL BILGILER

Sizofreni, geng yasta baslayan, insanin kisileraras iligkilerden ve gerceklerden uzaklaga-
-ak, kendine 6zgii bir ige kapamim diinyasinda yasadigy; diisliniis, duyus ve davraniglarda

>nemli bozukluklarin goriildiigii bir psikozdur (74).

Hastaligin ortalama sikliginin (insidans) Avrupa ve Amerika'da % 0.85 oldugu, diger il-
celerde de buna yakin oldugu kabul edilmektedir (74). Diisiik sosyal siniflarda gizofreni
sikliginin yiliksek oldugu bildirilmigtir. Kadin ve erkeklerde hayat boyu risk esit gibi go-
{inmektedir. Ancak hastalik, erkeklerde kadinlara gore daha erken yaglarda baslamakta-

dir (38).

DSM-III-R'a gore sizofreninin tani kriterleri soyledir (1) :

A, Aktif evrede karakteristik psikotik semptomlarin bulunmast; en az bir hafta siireyle asagidakiler-
len (1), (2) ya da (3)'iin olmas: :
(1) Asagidakilerden en az ikisinin olmasi :

a) Hezeyanlar



b) Belirgin halliisinasyonlar

¢) Enkoherans ya da ¢agrigimlarda belirgin daginikhik

d) Katatonik davranig

e) Donuk ya da ileri derecede uygunsuz affekt

(2)Acayip hezeyanlar

(3) Depresyon ya da elasyonla agikga iligkili bir igerigi olmayan, kiginin davramiglari ya da diisiince-
leri iizerine siirekli yorum yapmakta olan bir ses ya da birbirleriyle tartigan iki ya da daha fazla ses bigimin-
de belirgin halliisinasyonlar

B. Hastaligin gidisi sirasinda, meslek, toplumsal iligkiler ve kendine bakim gibi alanlardaki islevsel-
lik, hastalik baglamadan Once erigilen en yiiksek diizeyin ¢ok altinda olur.

C. Sizoaffektif bozukluk ve psikotik &zellikleri olan duygudurum bozuklugu dislanabilmektedir.

D. En az alt1 ay siireyle bu bozuklugun bulgularinin siirekli olmasi gerekir.

Son zamanlarda, gizofreni hem klinik goriiniim olarak, hem de etyoloji, prognoz ve teda-
vi agisindan farkli iki degisik sendrom iginde degerlendirilmeye baglandi. Crow 1980'de
sizofrenik bozukluklar: iki temel gruba ayirdi. Crow'a gore sizofreninin iki tipi arasindaki

farkhiliklar tablo 1'de gosterilmektedir (20).

Tablo 1. Crow'a gore gizofreninin iki tipi arasindaki farklar

Tip 1 Tip I
Semptomlar 8 Pozitif semptomlar Negatif semptomlar
- Deliizyonlar - Duygulanimda kiintliik
- Halliisinasyonlar - Konugmantn fakirlegmesi
- Cagnigim bozukluklan - Enerji azlif1, motivasyon
giicliigii
Siire-seyir : Akut gizofreni Kronik sizofreni

Norolojik belirtiler
Kognitif bozulma

Patoloji

Noroleptiklere cevap
Prognoz

Ailede gizofreni

..

Yok
Yok

DA reseptor sayisi1 artmig

Iyi
Iyi

Var

Var
Var

Hiicre kaybi ve yapisal
degisiklikler

Zayif
Kotii

Yok
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Amerika'll aragtirmacilar Andreasen ve Olsen ise tip I sizofreniye "pozitif semptomlu"”,
tip II sizofreniye "negatif semptomlu sizofreni" adim1 verdiler ve pozitif ve negatif belirti-
leri degerlendirmek i¢in derecelendirme 6lgeklerini gelistirdiler (4). Onlara gore sizofre-

ninin pozitif, negatif ve karngik belirtili alt gruplarini belirleyen kriterler soyleydi :

Pozitif Sizofreni :

1- Asagidakilerden en az birisi bulunmalidir :

a) Klinik tabloda 6n planda yer alan halliisinasyonlar (igitsel, dokunma veya koku halliisinasyonlari)
b) Delirler (persekiitor, kiskanglik, somatik, dinf, biiyiikliik veya fantastik)

¢) Yapssal (formel) diigiince bozukluklan (enkoherans, tanjansiyalite gibi)

d) Tekrarlayan acayip ve daginik davraniglar

2- Asagidakilerden higbirisi bulunmamalidir :

a) Alogia (konugmanin fakirlegmesi, konuéma igeriginin fakirlesmesi gibi)

b) Duygulanimda kiintlegme

c) Irade yoklugu (avolition)-apati (6rnegin isteksizlik, ig ya da okul hayatinda siireklilik olmamasi)
d) Anhedonia-sosyal ¢ekilme (6rnegin zevk alamama ya da yakinlik kuramama, oldukg¢a azalmig sos
yal jligkiler)

) Dikkatte azalma

Negatif Sizofreni :

1- Asagidakilerden en az ikisi bulunmahdir :
a) Alogia

b) Duygulanimda kiintlesme

¢) Zevk alamama-sosyal gekilme

d) Irade yoklugu (avolition)-apati

¢) Dikkatte azalma '

2- Asagidakilerden higbirisi olmamalidir :
a) Halliisinasyonlar

b) Delirler

¢) Yapisal diigiince bozukluklari

d) Acayip davraniglar
Kangik Belirtili Sizofreni :
Bu grupta hastalar tam olarak ne pozitif, ne de negatif gizofreni kriterlerine uyarlar. Her iki alt grup
tan da Gzellikler tagirlar (4).
Pozitif semptomlarin asir1 dopaminerjik aktiviteye bagh oldugu bildirilmistir. PET ¢ahg-
malarinda ve postmortem aragtirmalarda pozitif belirtilerin subkortikal bolgedeki artmig

D, reseptdr sayst ile birlikte oldugu gdsterilmistir (16).



Negatif semptomlu gizofrenide ise daha gok yapisal beyin bozuklugu oldugu bulunmustur
(2). CT ve MR (magnetik rezonans) incelemelerinin gogunda negatif belirtilerle ventrikiil

bozuklugu arasinda 6nemli iligki oldugu bildirilmigtir (3).

Sonug olarak, sizofreni tek tip bir hastalik degil, ¢ok degisik goriiniimleri 'olan heterojen
bir hastaliklar grubudur. Son zamanlarda sik kullanilmaya basglayan "sizofrenik spektrum
bozukluklar" kavraminda, her bireyin gesitli derecelerde gizofreniye yatkin oldugu varsa-
yilir. Bu yatkinlik birbirlerine eklenebilen genetik ve ¢evresel kisimlardan olugur. Spekt-
rum kavrami, sozii edilen yatkinlik siirekliligi icinde bir ¢ok esikten bahseder. En alttaki
esikte yer alan bireyler saglikli iken, en iist esigi gecen vakalarda gizofreninin giddetli

formlar1 ortaya ¢ikar (106).
Sizofreninin Genetik Etyolojisi :

Sizofrenide kalitimin roliiniin oldugu kesinlegmis gibidir. Ancak tiim ¢abalara ragmen

kesin genetik gecis modeli agikliga kavusturulamanustir.
Aile Calismalary :

Sizofreniklerin akrabalarinin sizofreni gelistirme riski, genel populasyonunkinden yiik-

sektir. Caligmalarin sonuglar g6yle 6zetlenebilir :

- Kardeslerde ve gocuklarda risk yaklagik olarak aynidir, yani toplumdaki oranin 10 kati-
dir (% 8-10). Sizofrenik aile iiyelerinin sayisi arttikga risk artmaktadir.

- Akrabalarin biiyiik cogunlugu hasta degildir. Kiigiik ailelerde genellikle tek bir fiye has-
tadur. '

- Sizofrenik bireyin anne-babasinin hasta olmasi ihtimali, ¢ocuklar ve kardeglere gore dii-
stiktiir.

- Her iki ebeveyn sizofrense ¢ocuktaki hastalik riski % 45'tir (83).

Sizofreninin ailesel yiikliiliigii, genetik faktorlerin oldugu sonucunu gikarmak igin yeterli



degildir. Ortak cevrenin etkileri, psikolojik mekanizmalar yoluyla etkili olabilir. Bu yiiz-
den genlerin ve ¢evrenin katkilarini daha iyi aydinlatmak amaciyla ikiz ve evlat edinme

¢aligmalari yapilmustir (87).
Ikiz Calismalar: :

1941'den beri sizofreni konusunda en az 10 ikiz ¢aligmasi yapilmistir. Bu galigmalarda
400'den fazla monozigotik ikiz ve 475'ten fazla ayni cins dizigotik ikiz incelenmistir. Ot-
talama konkordans (ikisinde de hastaligin bulunmasi) oranlari, monozigotlarda % 52, di-
zigotlarda % 15'tir. Bu belirgin fark, héstahgm etyolojisinde genetigin roliinii vurgula-

maktadir (83).
Evlat Edinme Calismalar :

Ailesel bir hastaligin etyolojisi karanlik oldugunda evlat edinme ¢aligmalari, genetik fak-
torleri cevresel faktorlerden ayirt etmek igin uygun bir yontemdir. Heston, sizofren anne-
lerden dogan ve dogumlarinin ilk ii¢ gliniinde evlat edinilmis olan gocuklarla, saglikli an-
nelerden dogup evlat edinilmis ¢ocuklar1 kargilagtirdi. Annesi sizofren olan 47 gocuktan
5'inde (% 10,6'sinda) sizofreni geligmisti, diger 50 ¢cocugun iginde ise gizofrenik olan
yoktu (42). Boylece, evl:it edinilmenin gocuk iizerinde yarattig1 duygusal yikintinin gizof-

reni riskini artirmig olabilecegi seklindeki elestiriler gegersiz duruma diigmiistiir.

Bir bagka aragtirma yontemi de, erken yasam doneminde biyolojik anne-babasindan ay-
rildiktan sonra sizofreniye yakalanan kisilerin, biyolojik akrabalarini aragtirmaktir. Kety,
bu yontemle yaptig1 ¢aligmasinda, evlat edinilmig sizofrenlerin biyolojik akrabalarindaki
sizofreni benzeri héstahk oranini, saglikli grubun akrabalarindaki orandan anlamlt dere-

cede yliksek bulmugtur (50).

Goritildiigl gibi evlat edinme ¢aligmalan da gizofreninin genetik gegisgli bir hastalik oldu-

gunu kuvvetle telkin etmektedir. Ama, bu genetik gecis hangi modelle olmaktadir ?



Genetik Gegigin Modeli :
Sizofrenide 3 tiir genetik gegis varsayimui ortaya atilmugtir :
a) Tek gen modeli : 1

Bu model, akrabalar arasindaki tanisal benzerliklerden tek bir genin sorumlu oldugunu
farzeder. Yani hastaliga yatkinligin (liability) tek bir major gen ve ailesel olmayan gevre-
sel faktorler tarafindan tayin edildigi one siiriiliir (87). Hastaliktan sorumlu spesifik bir
gen vardir; diger bazi genler ve ¢evresel faktorler de, fenotipi degisik derecelerde etkile-

yerek sizofreninin farkl klinik tablolar iginde goriinmesine neden olurlar (16).
b) Polijenik-multifaktoriyel model :

Son zamanlarda, psikiyatrik genetikgilerin ¢ogunlugu tarafindan gizofrenide en akla yat-
kin gegis modeli olarak diigiiniilen model, polijenik-multifaktoriyel/egik modelidir. Bu
modelde, yatkinligin, toplumda normal bir dagilimla (¢an egrisine gore) dagilmig oldugu
ve egik degerin iistiindekilerin hasta olduklan farzedilir (87). Bu teoriye gore, hicbir gen
tek bagina hastalik olugturamaz, ¢ok sayida genin ve gevresel faktorlerin toplam (additif)
etkisiyle hastalik ortaya ¢ikar (16). Zeka, boy, agirlik, deri rengi gibi 6zelliklerin de poli-
jenik-multifaktoriyel gegisli olduklar: diigtiniiliir (113).

Ornegin, insan boyundan % 80-90 oraninda kalitim sorumludur. Insanlarin boy uzunluk-
Jarinin normal dagilim egrisi ¢an egrisi seklinde olacak, yani "kesiksiz" bir dagilim elde
edilecektir. Toplumun biiyiik kismu ortalarda yer alirken, iki yanlara dogru giderek daha
az sayida birey yer alacaktir (kesiksiz fenotipik degisim). Hastaliklarda ise, hastalik an-
cak, degisgik genlerin ve gevrenin etkisiyle, bir egik deger gegildikten sonrav ortaya gika-

caktir (yan kesintili degigim) (113).

Ancak bu model, "hep ya da hig" olarak tanimlanabilecek hastaliklar i¢in daha uygundur.

Halbuki sizofreni, bir spektrum ve varyasyonlar bozuklugudur. Yani klinikte ara tablolar
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ve farkli klinik bigimler goriilebilir. Bu nedenle, bu modelin sizofreni klinigini agiklaya-

bilmesi i¢in birden fazla esikli model haline getirilmesi gerekir (Sekil 2)(16).

" g
&
17,
> RZ 3N
5} oo N
= & 2
m gt

Siddetli gizofreni

vakalan

|

Yatkinlik

Egik 1
Esik 2
Esik 3

Sekil 2. Birden fazla egikli model (16)

Bu polijenik-multifaktoriyel model, sizofreni riskinin, birden fazla akraba hasta oldugun-
da nigin arttigina cevap vermektedir. Daha fazla sayida gizofren akrabasi olan bireyler,
yatkinlik ¢izgisinde daha uca dogru bir pozisyona yerlesirler. Sonug olarak, bu teoriye
gore sizofreni, degigik ge:netik ve diger mekanizmalarin yol agtig1 "son orték yol" (final

common pathway) gibi goriinmektedir (87).
c¢) Genetik heterojenite :

Bu yaklagimda ise, sizofreni tek bir hastalik olarak degil, farkli genetik gegis bigimleri
olan ayn alt gruplar halinde ele alinir ve bu alt gruplarin gecisinden sorumlu spesifik gen

veya gen kombinasyonlari aragtirilir (16).
Genetik Baglanti (Linkage) Calismalar: :

Genetik baglanti ¢aligmalari, ayn1 kromozom iizerinde birbirine ¢ok yakin olarak bulunan

iki genin, mayoz tamamlandiktan sonra ayn1 gamet ve ayn1 kromozom iizerinde kalmalar
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esasina dayanir (16). Linkage teknigiyle yapilan bir ¢aligmada gizofren ailelerinde 5. kro-
mozomun uzun kolunda 11-13. bolgelerde bir baglanti oldugu bildirilmigse de daha son-

raki ¢aligmalarda bu dogrulanmamustir (38).
Biyolojik Belirleyici (Marker) ve Yiiksek Risk Calismalar :

Sizofreninin genetik olarak gectigi hemen hemen kanitlanmig oldugu halde, genetik ola-
rak gegen faktoriin ne oldugu ve bu faktoriin hangi sartlar altinda gizofreniyi olusturdugu
belirlenememistir. Iste bunu tesbit etmek amaciyla, biyolojik belirleyici ve risk faktorleri

aragtirmalart yapilmaktadir (16).

Biyolojik belirleyicilerin aragtirilmasi, anormal genlerden anormal davraniga giden yol-
daki kilavuzlars aragtirmak demektir. Boyle bir belirleyicinin bulunmasi, genetik modelin
tayin edilmesini kolaylastiracag: gibi, heterojeniteyle ilgili cevaplanmamuig sorulart da ¢6-
zlime kavugturabilir. Yine, bir belirleyicinin tesbit edilmesi sayesinde, hasta bireyin ¢o-

cuklarinin hastalik gelistirip gelistirmeyecegi daha saglikli olarak tahmin edilebilir (87).
Bir biyolojik belirleyicide olmasi1 gereken 6zellikler sunlardir :

1 - Psikiyatrik hastalign artmug riski ile iligkili olmalidir. (Ancak, biyolojik heterojenite-
nin oldugu durumlarda, hastaligi olan kisgilerde daima ¢ok yaygin olmast gerekmez).

2 - Ozellik genetik kontrol altinda olmalidir. (Yani hastaligin veya tedavinin bir sonucu
olmamalidir).

3 - Ozellik, state-dependent (duruma bagli) degil, trait-dependent (karaktere bagli) olma-

11, yani hastaligin degisik fazlar1 veya diizelmesi donemlerinde de devam etmelidir (87).

4 - Kismen de olsa, hastaliga spesifik olmalidir. (Diger hastaliklarda da olsa bile, arada

kalitatif ve kantitatif bir fark olmalidir) (37).

Genetik gegisli bir hastalik oldugu diigiiniilen gizofrenide de, ¢ok sayida biyolojik belirle-

yici aday1 dne siiriilmiig ve hastalik igin yiiksek risk altinda oldugu disiiniilen bireylerde
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bu belirleyicilerin varligi aragtirilmigtir. Sizofrenik hastalar iizerinde yapilan ¢aligmalar,
belirleyicinin duruma bagh bir 6zellik mi, yoksa karaktere bagli bir 6zellik mi oldugu so-
rusuna ¢dziim getiremez. Ciinkii, remisyondaki sizofreniklerde galisilsa bile, hastalik, bu
degiskende kalici bir degisiklik yapmis olabilir. Ancak, "sizofreni igin yiiksek risk altin-
daki bireylerde" yapilan g¢alismalarda boyle bir sorun yoktur. Sizofreni i¢in yiiksek risk
altinda olan bireyler; sizofrenik hastalarin ¢ocuklari, anne-babalari, kardegleri, ikizleri
olabildigi gibi; genel populasyondan psikometrik test skorlarina gére "psikoza egilimli"
veya "sizotipal” olarak segilen bireyler ve yine toplumdaki sizofreniklerde farkli oldugu

diigliniilen biyolojik degiskenlere gore segilen bireyler olabilir (27).
Sizofrenide ileri siirlilen biyolojik belirleyiciler sunlardir :
- Dikkat ve Bilgi Isleme :

"Devamli odaklanmig dikkat", yiiksek bilgi igleme gerektiren karmagik bir §dev vasita-
styla olgiilebilir ve biyolojik belirleyici olmaya iyi bir adaydir (27). Bu amagla kullanilan
yontemlerden birisi "devamli performans testi (CPT)"dir. Bu testin karmagik versiyonla-
rindaki performansin kalitsal oldugu ve zaman iginde stabil oldugu, ayrica sizofreni riski
altindaki bireylerde, sadece normal kontrollere gore degil, diger psikiyatrik hastaliklar

i¢in risk altinda olan bireylere gore de anlamli derecede kotii oldugu bulunmustur (17).
- Platelet Monoamin Oksidaz Enzimi :

Platelet MAO-B enzimi aktivitesindeki diigiikliigiin hastaliga yatkinlik i¢in bir belirleyici
oldugu one siiriilmiisgtiir (127). Caligmalarin ¢gogunda sizofreniklerde platelet MAO akti-
vitesi diigiik bulunmaktadir (87). Aile galigmalan ve ikiz ¢aligmalar da aktivite diizeyinin

genetik kontrol altinda oldugunu ortaya koymustur (69, 86).
- Bilgisayarli Tomografi (CT) Bulgular :

CT caligmalarinda gizofreniklerin serebral ventrikiillerinde, 6zellikle 3. ventrikiilde

ve lateral ventrikiillerde genisleme (13, 22,67), kortikal atrofi (58, 124) ve serebellar
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vermisin hacminde azalma (114, 125) tesbit edilmistir. Bir kisim aragtirmaci, bu CT bul-
gularinin biyolojik belirleyici olduklarini 6ne siirmiig ve yiiksek risk altindaki bireylerde
CT incelemeleri yapmislardir. Reveley, sizofreniye diskordan monozigotik ikizlerde yap-
t1g1 ¢aligmada, sizofrenik ikizin ventrikiil biiyiikligiiniin, sizofrenik olmayan ikize gore
ve normal ikizlere gére anlamli derecede artmig oldugunu buldu(85). Weinberger'in yap-
t1ig1 bagka bir aile ¢aligmasinda da gizofrenikler ve kardeslerinin CT bulgularina bakilmus,
sizofreniklerin kardeglerine gbre anlamli derecede genis ventrikiillere sahip oldugu bu-
lunmug (123), bu nedenle sizofrenide ventrikiiler genigleme ile genetik yiik bulunmasi
arasinda degil, genetik yiik bulunmamasi arasinda pozitif korelasyon oldugu 6ne siiriil-
miistiir. Yani hastalik ailesel yiik tagiyorsa ventrikiil geniglemesi yoktur. Bunun boyle ol-
masl, bazi hastalarda, ventrikiiler geniglemeyi diger bazi faktorlerin (6rnegin dogum trav-
masi, viral enfeksiyonlar vs.) yapabilecegini ve bunun da sizofreniye yol agabilecegini

diisindiriir (16).

Ancak bunun tersini iddia edenler de vardir. Nasrallah ve Schulsinger, artmig ventrikiil
hacminin aile yiikliligii bulunan gizofreniklerde oldugunu bulmuglardir (66, 97). DeLisi
de Weinberger gibi sizofreniklerin, sizofrenik olmayan kardeglerine ve koﬁtrollere gore
ventrikiil hacminin artmi§ oldugunu, ancak bu artisin, ailesinde bagka sizofrenik bireyle-
rin oldugu hastalarda oldugunu bulmustur (22). Bu aragtirmacilara gore artrmig ventrikiil

hacmi, sizofreniye kalitsal yatkinligt yansitmaktadir.
- Silik Norolojik Bulgular :

Sizofrenide, kontrollere gore daha ¢ok norolojik bulgu oldugu bildirilmisgtir. Ayrintih né-
rolojik muayeneyi kullanan ¢aligmalarda sizofreniklerde norolojik anormallik prevalansi
% 50-65 civarinda bulunmustur (41). Son yillarda disdiadokokinezi, asterognozi, ayna fe-
nomeni, koreiform hareketler, duyu séniimlenmesi, kortikal duyu kaybt, azalmig saglak-
lik gibi silik norolojik bulgular (soft sigﬁs) inceleyen aragtirmalar ilgi cekmeye baglamig-

tir. Bu bulgularin higbiri SSS lezyonunu agik¢a lokalize edemez. Sizofreniklerde silik
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norolojik bulgular yiiksek oranda bulunmaktadir (41, 51, 90, 126).

Bu noérolojik silik bulgularin gelisimsel bir kusur oldugu ve gizofreni igin bir biyolojik
belirleyici oldugu one siiriilmistiir (21, 73). Yiiksek riskteki infantlarin yaklagik yarisinin
gelisimsel disregiilasyon gosterdigi ve bunlarin ilerde sizofreni spektrum bozukluklarina
yakalanma ihtimalinin fazla oldugu iddia edilmistir. Ancak bunu desteklemeyen ¢aligma-
lar da vardir (27). Rossi ve arkadaglar1 da hem sizofreniklerin, hem de onlarin 1. derece-
den akrabalarinin, kontrollere gore daha fazla silik nérolojik bulgu gosterdiklerini bildir-

diler (90).
- Elektrodermal Cevap :

Sizofreni i¢in risk altinda olan bireylerde uyarana galvanik deri tepkisinde artig ve hizli

galvanik deri tepkisi diizelmesi (recovery) bildirilmigse de sonuglar tartigmalidir (27).
- Doku Antijenleri :

Son zamanlarda bazi aragtirmacilar, sizofreni ile spesifik HLA tipleri arasindaki iligkiyi
aragtirmiglardir. Ornegin paranoid sizofreni ile HLA A-9 arasinda anlaml iligki oldugu
bildirilmigtir (60). Baz1 aragtirmactlar da HLA gibi belirleyiciler ve Gm ve Gce lokuslari

arasindaki baglantiy1 gostermeye caligtilar. Bu sonuglar da tartigmalidir (117).
- Diiz Takip Goz Hareketleri (SPEM) :

Sizofreniklerde goéziin diiz takip hareketlerinde (SPEM) bozukluk olmasi bir bagka néro-
fizyolojik parametredir. Holzman sizofreniklerde % 50, sizofreniklerin yakin akrabalarin-
da % 45, normal populasyonda ise % 5 oraninda bu bozuklugun oldugunu, bu bulgunun
dikkati kontrol etmedeki ve santral integrasyondaki bozuklugun bir yansimasi oldugunu

One slirmiigtiir (44, 45).

SPEM bozuklugunun spesifik bir norolojik bozuklugu degil, motor davranigin daha ince

disintegrasyonunu yansittig1 diigiiniiliir. Bu norolojik disfonksiyonun da gizofreniyle
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iligkili klinik ve biyolojik ozelliklerle baglantist olabilir. Normal kolej 6grencilerinde psi-
kofizyolojik ve biyolojik olgtimlerle yapilan aragtirmada, SPEM yetersizligi ile sosyal
izolasyon, yetersiz iligki kurma, gizotipal 6zellikler bakimindan anlaml iligki bulunmus-

tur (103).

Diiz takip goz hareketleri (SPEM), sizofrenik hastalarin 1. dereceden akrabalarinda %
40-50 oraninda bozuk bulunurken, genel populasyonda % 8 (44, 45), ve affektif bozuk-
fuklu hastalarin akrabalarinda % 10 oraninda (55) bozuk bulunmustur. Mather, sizofren-
lerin gocuklarinda kontrollere gore anlamli derecede bozuk SPEM bildirdi (56). Holzman
ve arkadaglari, sizofreni i¢in diskordan olan monozigotik ve dizigotik ikizlerde ve bu
ikizlerin gocuklarinda yaptiklar1 ¢aligmalar sonucunda, sizofreni ve SPEM bozuklugu-
nun, altta yatan "latent trait" in iki bagimsiz goriintiisii oldugunu ve bu latent trait'in oto-
zomal bir genle gectigini 6ne siirmiiglerdir (43). Siever de SPEM'i bozuk olan kolej 6g-
rencilerinde, bozuk olmayanlara gore daha fazla sizotipal kigilik bozuklugu oldugunu bil-

dirmistir (103).

- Sizofrenide biyolojik belirleyici oldugu 6ne siiriilen bir bagka 6zellik de endojen uyaril-
mig beyin potansiyelleri ve 6zellikle de bunlardan biri olan P300 dalgasidir. Bu konuyu

daha genis olarak ele alacagz.
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UYARILMIS POTANSIYELLER

Beyin dalgalarinin insan kafa derisinden kaydedilebildiginin ilk kez gézlemlenmesinden
bu yana, bu voltaj dalgalarinin, eninde sonunda hem normal, hem de patolojik mental du-
rumlarin fizyolojik temeli hakkinda birgeyleri agiklifa kavusturacagina inamfmgstir. EEG
"spontan" beyin aktivitesini yansittigi halde, duyusal uyarilmig potansiyeller (evoked po-
tentials), santral sinir sisteminin spesifik bir dig uyarana verdigi cevabr yansitir. EEG'nin
spontan ritmleri, uyaran durumu degisiklikleri, uyku-uyamklik dongiisii, birgok norolojik

sendromlar ve bazen de psikiyatrik hastaliklara duyarlidir (52).

Duyusal bir uyaranin (stimiiliis) verilisi, birkag¢ yiiz milisaniye boyunca bir seri voltaj pi-
kine yol acar. Bu voltaj-zaman kompleksi, uyarilmig potansiyel (EP) olarak isimlendirilir
(52). Pratikte gorsel (flag yapan 1g1k, gegici dama tahtasi), isitsel (klik), ve somestetik
(duyusal uyaran) uyaranlar sikca; olfaktor, noziseptif, proprioseptif ve tad uyaranlar da-
ha az olarak kullanilirlar. Gérme yollarinin uyarilmast ile oluganlara gérsel (visual), isit-
me yollarinin uyarilmasi ile oluganlara isitsel (auditory), periferik duyusal sinirlerin uya-
rilmast ile oluganlara somatosensoriyel (somatosensory) uyarilmig potansiyeller denmek-

tedir (36).

Uyarilmig bir potansiyel, genellikle zemindeki EEG'den ¢ok daha kiigiik amplitiide sahip-
tir. Bu nedenle, sinyal averajlamast yapilmadan skalp elektrodlarindan uyarilmis potansi-
yellerin kaydedilmesi miimkiin degildir. Bu geri plandaki istenmeyen spontan elektriksel
aktiviteye “giiriilti" denir. Bu giiriiltiiniin arasindan uyarilmg potansiyellerin izole edil-
mesi "kompiiterize averajlama” yontemiyle yapilir. Bu yontemde, tekrarlayan uyarimlar-
la, uyarana zaman bagimli olan dalgalarin iistiiste binecegi ve karakteristik bir cevap dal-
gas! ortaya ¢ikacagi; ancak EEG'nin “tesadiifi" dalgalanmalarinin, izoelektrik hattin altina

ya da iistiine diigerek, gittikce birbirini yok edecegi varsayilir (36).
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Bir EP'in pikleri veya komponentleri tipik olarak polaritelerine ve latanslarina goére isim-
lendirilir. Bazen dalgalar sirasina gore isimlendirilir (N, P, N, gibi). Bazen de milisani-
ye olarak latansina gore isimlendirilir (N100, P230, P300 gibi). Bazen farzedilen anato-

mik lokasyonu veya fonksiyonel roliine gore de isimlendirilebilir (52).

Genel kural olarak, 100 milisaniyeden daha kisa latansi olan komponentlere (piklere) er-
ken komponentler denir. Bunlar, bir bireyde aym tip stimiiliis igin yiiksek derecede tutar-
lidir; amplitiidleri, latanslar1 ve skalp dagihimlan degisik seanslarda aymdtr. Stimiiliisiin
fiziksel parametrelerindeki (siddeti, frekans, siiresi) degisiklikler, duyu yollarinin akti-
vasyonundaki degigsmeyle uyumlu olarak, bu erken komponentlerde 6nceden tahmin edi-
lebilir degisiklikler yapar. Bu nedenle, bu erken uyariimis komponentlere "eksojen” veya
"stimiiliise baghi" potansiyeller de denir. Bunlar, genellikle denegin uyaniklig: ve dikka-
tiyle degigsmez. Hatta komadaki hastada bile gikarlar. Bu yiizden bu eksojen komponent-
ler, duyusal ve norolojik hastaliklarin teshisinde miikemmel bir arag haline gelmiglerdir

(52).

Bu eksojen komponentler iginde ilk 10-15 msn iginde ortaya ¢ikan ¢ok kiigiik amplitiidlii
potansiyeller, spinal kord, lemniskal yollar veya beyin sap1 yapilarindan kalkan aksiyon
potansiyelleridir. Bunlara beyin sap1 uyarilmig potansiyelleri, subkortikal potansiyeller
veya elektroda uzak bolgelerden geldikleri i¢in uzak alan potansiyelleri (far field potenti-
als) denir. 10-100 msn arasindaki potansiyellere ise orta latansli veya kortikal potansiyel-
ler ad1 verilir. Isitsel uyaranlarla olusan orta latansh cevaplarin muhtemelen talamokorti-
kal radyasyon, primer isitsel korteks ve igitme ile ilgili assosiyasyon alanlarindan kaynak-
landig diigiindiliir. Bunlara "yakin alan potansiyelleri” de denir. Bu kortikal potansiyeller

duyusal alic1 néronlarin uyaranlara cevabidir (36).

100 msn'den (bazi yazarlara gére 70 msn'den (8))sonra gikan potansiyellere ise, uzun la-
tansli potansiyeller, ge¢ komponentler, endojen komponentler, veya event-related (olaya

iliskin) potansiyeller (ERP) ad1 verilir. Bu endojen komponentler uyaranin fiziksel para-
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metrelerindeki degigikliklere duyarh degildir, daha ¢ok kisinin istekliligi, kararlari, bek-
lentileri, stratejisi, mental durumu gibi seylere duyarhidir. Yani endojen ERP komponent-
leri, uyaran tarafindan uyarilan algisal ve kognitif (biligsel) iglevlerle iligkili olarak ortaya
cikarilirlar. Ayni fiziksel uyaran, kiginin bu bilgiyi nasil igledigine bagh olarak 6zel bir
komponenti ortaya gikarabilir veya glkarmayabilir (33, 52). Bu nedenle, bu ge¢ kompo-
nentler psikofizyoloji alaninda ilgi ¢eken ve ¢ok ¢alisilan bir alan olmuglardir. Picton ve
arkadaglan, bu geg dalgalarin frontal korteksin yaygin aktivasyonu sonucunda olustukia-
rin1 bildirmislerdir (79). Bu potansiyeller, primer korteksin uyariimasimin geg bir sonucu

olarak assosiyasyon korteksinden kalkan yavag cevaplan temsil ediyor olabilirler (36).

ERP'ler beynin elektriksel output'unun uzaktan Slgiimiidiir, bu nedenle nemli sinirlilik-
lar1 vardir. Olgularin ¢ogunda, skalptan kaydedilen potansiyellerin intrakraniyal jenera-
torlerinin anatomik bdlgesini tam olarak bilebilmek miimkiin degildir. Ayrica, skalptan
kaydedilen ERP'deki bir pik, 6dev parametreleriyle farkli yollarla baglantili olan farkls
beyin bolgelerindeki kaynaklarin aktivitesinin bir toplamini1 yansitiyor olabilir. Bu zor-
luklarina karsin ERP metodolojisi, spesifik kognitif islemlerin temelindeki dinamik néral
aktivite paternlerini kaydetmek i¢in kullanilabilen nadir tekniklerden biridir. ERP'ler
segici dikkat, tanima hafizasi, karar verme ve dil fonksiyonlar gibi biligsel islevlerin no-

ral temeli hakkinda yeni bilgiler vermeye baglamustir (52).

Duyusal Uyarilmus Potansiyellerin Klinik Kullanim :

Eksojen potansiyeller i¢cin 6nemli oranda standartlar tesbit edilmistir. Bu nedenle, kurul-
mug olan normlardan ufak sapmalar bile nérolojik veya duyusal disfonksiyonu gosterir.
Bundan dolay: bu erken komponentler, oftalmologlar, odiyologlar ve nérologlar tarafin-
dan, duyu fonksiyon bozuklugunu dogrulamak, duyusal yollardaki lezyonun yerini tesbit
etmek, sensorindral hastalifin ilerleyisini takip etmek ve tedavinin etkinligini izlemek
amactyla kullanilmaktadir. Uyarilmug potansiyel metodu, 6zellikle CT'de gézlenemeyen

gizli lezyonlarin (6rnegin demyelinizan hastaliklar) teshisinde degerlidir (52).



19

Burada psikiyatride daha ¢ok kullanilan endojen ERP'lerden daha ayrintili olarak bahse-

decegiz.
Endojen ERP'ler ve Kognisyon :

Insan kafa derisinden kaydedilen ERP'ler, hastalarda oldugu kadar normal kisilerde de al-
gisal, motor ve kognitif siiregleri degerlendirmede kullanilmaktadir. Psikolojik kavram
olarak "kognitif" terimi, dikkat, beklenti, sagirma, bilginin hafizaya depolanmasi ve hatir-

lanmast, dil geligimi gibi birgok kavramu igine ahir (52).
- Endojen Beyin Potansiyelleri ve Hazirlik :

Bir kisi, duyusal bilgiyi almaya veya bir motor eylem yapmaya hazirlandiginda, hazirhk
intervali i¢inde 6zel beyin dalgasi paternleri geligir. Bunlarin iginde hareketle ilgili potan-

siyeller ve contingent negative variation 6nemlidir (98).
a)Hareketle ilgili potansiyeller :

Istemli hareketin dncesi ve sonrasinda, insan skalpindan bir seri potansiyel kaydedilebilir.
Hareketin baglamasindan onceki 1 sn iginde 5-15 MV'luk yavag negatif bir sapma olur Bu

negativite, en iyi motor korteks tizerindeki elektrodlardan kaydedilir, tam cevap zamanin-

da pik yapar ve hareketten sonra pozitif bir potansiyelle siirer (52) (Sekil 3).
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Sekil 3. El hareketi ile ortaya gikan hareketle iligkili potansiyellerin gematik goriiniimii (52)
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Bu hareketle iligkili potansiyeller iginde birkag¢ farkli komponent vardir. N; veya "hazir
olma (readiness)" potansiyeli de denilen yavag negatif sift, hareketten onceki 1-1,5 sn
icinde simetrik bir dalga olarak baslar. Hareketin baglamasindan 80-90 msn 6nce kiigiik
ve daha degigken pozitif bir defleksiyon goriiliir. Buna P, denir. Hareket eden ekstremite-
nin kontrlateralindeki presentral bolgede, keskin, negatif bir dalga bunu izler.Buna "mo-
tor potansiyel" veya N, denir, hareket anina gok yakindir ve motor korteksteki kortikos-
pinal yol noronlarinin aktivasyonunu temsil ediyor olabilir. Son olarak, kas kontraksiyo-
nunu takiben 50-150 msn iginde bir seri pozitif defleksiyon (P2) olur ki, bu da hareketten

gelen proprioseptif veya kinestetik feedback'leri temsil eder (52).

b) Contingent negative variation :

1964'te Walter ve arkadaglari, bir uyarici stimiiliis ile motor bir cevabin istendigi zorunlu
stimiiliis arasindaki intervalde, yavasg, negatif bir potansiyel kesfettiler (121). Hareket 6n-
cesi periyot boyunca devam eden bu potansiyele contingent negative variation (CNV) adi

verildi.

CNV'nin dikkat, niyet, hazirlik, beklenti, hafiza, uyarilma, uyaniklik, motivasyon, efor
gibi islevlere duyarlilig1 aragtirilmustir. Sonugta bu dalga, hem 6devdeki degisikliklere,

hem de denekteki bazi dzelliklere hassas gibi goriinmektedir (52).

1970'lerin baginda Timsit-Berthier ve arkadaglar1 psikotiklerin cogunda CNV'nin anormal
olarak birkag saniye daha devam ettigini, bunun ndrotiklerde de orta derecede oldugunu
bildirdiler. Bu fenomene postimperative negative variation (PINV) dendi. CNV'nin bu
uzamasinin, hastalarin iglemi sonlandirmada ve dikkatlerini gevsetmede yetersizliklerinin

sonucu oldugu diisiiniildii (115).
- Endojen Beyin Potansiyelleri ve Segici Dikkat :

Segici (selektif) dikkat kavrami, genellikle bazi stimiiliislerin digerlerine oranla, islemde

tercih edilmelerini ifade eder. Dikkat galigmalarindaki asil soru, stimiiliisiin segimi ve
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reddinin yapildig1 duyusal sistemlerin diizeyiyle ilgilidir. Baz1 aragtiricilar, bilgi igleme-
nin erken safhalarinda iistiinkorii bir analizle, dikkat edilen duyusal kanalin digindaki
uyaranlarin reddedildigini 6ne siirerken, bazilar1 biitiin uyaranlarin, herhangi bir seleksi-

yon yapilmadan 6nce, nitelikleri agisindan tam olarak iglendigini savundular (52).

Giinlimiizde, selektif dikkat deneyleri, tipik olarak, dnceden tahmin edilemeyecek sekilde
iki veya daha fazla tiirde uyaran verilmesi ve bunlardan bir tiiriini veya kanali (6rnegin
kulag1) digerinden veya digerlerinden ayirt etme 6deviyle yapilir. Bu tip deneyler isitsel,

viziiel ve somatosensoriyel uyaranlarla yapilmisgtir (65, 122).

Isitsel modalitede, her iki kulaga da hedef ve standart sesler verilir. Sadece bir kulaga ge-
len hedef stimiiliislere dikkat edilmesi istenir. Bu yontemle 100 msn'lik latansta, N kom-
ponenti bolgesinde negatif bir ERP genislemesi ortaya ¢ikar. Bu negativite en iyi bigimde
aymn1 stimiiliisiin, dikkat edilen kanala (kulaga) verilmesinde ortaya ¢ikan ERP'den dikkat
edilmeyen kanala verildiginde ortaya ¢ikan ERP'nin ¢ikarilmasiyla elde edilen fark dalga-
sinda gozlenir. Bu farka "N etkisi, processing negativity veya negatif fark (Nd) dalgas:"
denir. Uyaranlar daha yavag verildigi zaman Nd dalgasinin baglangici gecikir. Hedef sti-

miiliisiin ayrilmasi zor oldugunda da, dalganin baslangici gecikir (52).
- Endojen Beyin Potansiyelleri ile Beklenti ve Karar Verme :

Skalptan kaydedilen ERP'ler, 6zellikle denegin yeni ve sagirtict olaylara karsi reaksiyo-
nuna duyz;rl.x olan gostergelerdir. Beklentileri (veya duraganligi) bozan stimiiliisler bir se-
ri endojen komponentler ortaya ¢ikarirlar (93). Erigkinlerde, yeni veya sapmis olaylar
(veya uyaranlar), stimiiliislerin ozelliklerine ve denegin durumuna bagl olarak birgok ne-

gatif ve pozitif komponentleri ortaya ¢ikarabilirler (52).

Bu dalgalarin en taninmigi P3 veya P300 denen, tipik olarak 300 msn civarinda latans
olan geg¢ pozitif bir komponenttir (Sekil 4). Ancak P300 ismi, stimiiliisten sonraki 200-

1000 msn i¢inde ortaya ¢ikan tiim geg pozitif dalgalan isimlendirmek igin kullanilir (93).
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Bu giderek gogalan P300 ailesinin iiyeleri, yonelim, bilgi verme, belirsizligi ¢dzme, dii-
zeltme, karar verme gibi cesitli psikolojik yapilarla iligkilidir. P300 dalgalari, tipik ola-
rak, her ikisi de stimiiliisiin degerlendirilmesi iglemini yansitan, erken N200 dalgas1 ve

bunu takip eden yavag dalgadan olusan geg bir dalga kompleksinin pargasi olarak ortaya

cikar (52).

100 200 300 400 msn

Sekil 4. Bir isitsel ERP trasesi ornegi

P300 ailesinin en ayrintili ¢aligilmig olan iiyesi, maksimal olarak 6dev seklinde verilen
uyaranlar tarafindan ortaya g¢ikarilan, modaliteden bagimsiz, maksimum amplitiidii uya-
ran verildikten sonraki 300 msn'den sonra olusan geg¢ pozitif dalgadir. Buna P3b veya

P300 ismi verilir (93).

1k kez Sutton ve arkadaglari P300 dalgasini tammlamiglardir (111). P300'iin kaydedildigi
yontemlerden birisi "oddball paradigmasi” denilen deneydir. Bu yontemde, iki farkh tip
stimiilis tesadiifl olarak denege verilir, ondan bunlart ayirt etmesi ve farklt cevap vermesi
istenir. Bu cevap, motor bir cevap olabildigi gibi, uyaranlarin sayisin1 sayma da olabilir.
Daha seyrek gelen stimiiliis (yani "oddball") tipik olarak daha sik gelen stimiiliise oranla
artrmuig bir P300 ortaya ¢ikarir. Iki uyaran tiirii, basit fiziksel ipuglariyla (6rnegin ton fre-

kansi, yani incelik-kalinlik, veya 151k yogunlugu gibi) veya kompleks kurallarla (farkh
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semantik kategorilére ait kelimeler gibi) ayirt edilebilirler (52).

P300'iin latansinin stimiiliisii degerlendirme ve kategorize etmenin, onu hafizadaki 6nem-
li bilgilerle kargilagtirmanin ve cevap verip vermeme konusunda karar vermenin siiresi
oldugu ileri siirtilmiigtiir (11, 29, 75). P300'tin kognitif siireglerle ve bilgi islemeyle ilgili
oldugu kabul edilir. Ciinkii, bazi agilardan digerlerinden farkli olan stimiiliislere dikkat
eden ve onlar1 ayirt eden deneklerden elde edilmektedir (81). P300'le birlikte, ondan 6nce
ortaya gikan Ny, P, ve N, dalgalarinin, uyaran tanima, hafizadan bulup ¢ikarma ve onun
onemini degerlendirme gibi bilgi islemenin degisik asamalarin1 yansittig1 diigiiniilmekte-
- dir (8). N; ve N, dalgalarinin daha ¢ok dikkatle iligkili olduklar1, P300 dalgasinin ise
uyarann ayirt edilmesinden sonraki bilgi isleme siireciyle iligkili oldugu 6ne siiriilmiistiir
(7). P300 dalgasinin beklenmeyen veya aligilmadik uyaranlar sonucunda olustugu ve za-
man olarak uyaran kategorizasyonunun tamamlanmasindan sonra goriildiigii, ancak, P,
dalgasinin sik veya nadir biitiin uyaranlarla ortaya ¢ikabilecegi, daha ¢ok uyaranin tanin-
masi-¢oziimlenmesi ile iligkili oldugu ve olusum yerinin (jeneratoriiniin) farkli oldugu id-

dia edilmektedir (58).

Kognisyon ve algilamay1 saglayan noral mekanizmalarin zamanlamasim degistiren her-
hangi bir faktor, P300'iin latansinda veya seklinde degisikliklere yol agabilir (68). Nite-
kim P300'in latansinin yagla birlikte artti§1 genel olarak kabul edilmektedir. Arastirma-
cilarin bir kismi P300 latansi ile yas arasinda anlamh bir pozitif lineer korelasyon oldu-
gunu ve yil bagina 1.1-1.8 msn geciktigini ileri siirerken (34); bazt yazarlar ise, yasla
P300 latansi iligkisinin lineer degil, korvilineer oldugunu, 45 yagin altindaki kigilerde yil
bagina 0.53 msn gecikme olurken, 45 yasin iistiinde bu gecikmenin 3.14 msn oldugunu
oOne siirmiiglerdir (15). Goodin ve arkadaglari, P300 dalgasinda yagla beraber olan yavas-
lamay1, azalmig myelinizasyona bagli olarak ndral iletim hizinda azalma oluguna bagla-

miglardir (35).

Genellikle, stimiiliisti degerlendirme ve kategorize etme prosediirii zorlastikga P300 daha

da gecikir (52).
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P300'iin amplitiidiiniin de beklenti ve "context updating” gibi karmagik kognitif siiregleri
yansitt1g1 diigiiniiliir (107). Kognitif bir 6devin yapilmasi sirasinda, P300'iin amplitiidii,
hem gelen sinyalin beklenmedik olusu, hem de denegin ilgili sinyalin farkina varmasi ile

iligkilidir (11).

Oddball 6devinde, P300 amplitiidiiniin 6dev stimiiliistin (hedef stimiiliis) ihtimaline gére
diizenli olarak degistigi goriilmiistiir. Ancak, stimiiliis siras1 denek tarafindan énceden bi-
liniyorsa, cok seyrek olarak gelen hedef stimiiliiste bile, P300 amplitiidii 5nemli derecede
diiger. O halde, objektif olasilik, ya da hedef stimiiliisiin olasilig1, P300 amplitiidiinu giic-
lii bicimde etkilerken, subjektif beklenti daha 6nemli bir faktordiir (52). Squires ve arka-
daslan, oddball zinciri i¢inde tekrarlayan stimiiliisler oldugunda P300 amplitiidiiniin diis-
tiigtinii gosterdiler; bunun, tekrarlarin, ayni stimiiliisiin yine gelecegi beklentisini artirdi§s

i¢in oldugunu diigtindiiler (108).

Tiim bu ¢aligmalardan ¢ikan genel sonug, P300 dalgasindaki degisikliklerin primer ola-
rak, kiginin 6dev olan uyarana beklentisi tarafindan tayin edildigidir. Santral sinir sistemi,
siirekli olarak ¢evre hakkinda varsayimlar iireten dinamik bir sistemdir. P300'ii iireten
ozel kognitif siireg, hafizadaki onceden olusmusg "kontekst"e bagli olan beklentiyle, o an
algilanan yeni olayin kargilagtirilmasi siirecidir. Yani bir olay ne kadar ¢ok "beklenmek-

te" ise P300'iin amplitiidii o kadar diigiik olmaktadir (93).

Buna bagli olarak, P300'in "kontekst diizeltme" diye bilinen genel kognitif bir sirecle
iligkili olabilecegi diisiiniilmiistiir. Yani hafizadaki ¢evreyle ilgili modeller veya varsa-
yimlarda bir degisiklige neden olabilecek bir uyaran oldugunda, P300 dalgas: ortaya ¢ik-
maktadir (93). Bir diger deyisle, P300'iin, hafizaya uyarann girisi ile, ilgili uyaranin hafi-
zadaki reprezantasyonlar: arasindaki kargilagtirmaya bagli oldugu diigiiniilmektedir. P300
bolgesinde, daha genig pozitiviteler olusturan stimiiliislerin, daha kiigiik pozitiviteler
olugturan stimiiliislere gore daha iyi hatirlandiklarina dair deliller vardir (52). Bu bulgu-

lar, son zamanlarda intrakraniyal (39) ve noromanyetik (29, 57, 71) kayitlarla yapilan ve
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P300 aktivitesinin kismen de olsa hafiza fonksiyonunda 6nemi oldugu bilinen temporal
ve Ozellikle de hipokampal bolgede olugtugunu 6ne siiren ¢aligmalarla uyumludur. Halg-
ren, P300'lin bazal temporal lob, entorhinal korteks, amigdal kompleks ve hipokampal
formasyonda iiretildigini, ve bu yapilarin normal ve bozulmug fonksiyonlarini yansittigint

One siirmiigtiir (39). Diger bir¢ok caligma da bununla uyumludur (12, 29, 57, 71, 105).

Smith ve arkadaglari, stereoelektroensefalografi uyguladiklar1 10 epileptik hastada yapti-
g1 caligmanin sonucunda, skalptan kaydedilen P300'lin asil jeneratoriiniin inferior parietal
korteks oldugunu, frontal korteks ve hipokampus gibi diger bolgelerin de dalganin olus-

masina katkida bulunsalar da, daha az etkilerinin oldugunu 6ne siirdiiler (104).

N, dalgasinin olusum yerinin ise, P300'den farkit olarak, daha ¢ok kortekse sinirli oldugu

iddia edilmistir (96).
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PSIKIYATRIK HASTALIKLARDA UYARILMIS
POTANSIYELLERIN KULLANIMI

Deneysel amagli olarak birgok psikiyatrik hastalikta ERP 6l¢limleri yapilmig ve bazi has-

taliklarda tutarli sonuglar elde edilmistir.

Zeka geriligi olan ¢cocuklarda uyarilmig potansiyellerin latanslarinda uzama ve amplitiid-
lerinde diigme oldugunu bildiren ¢esitli calismalar vardir (70). Yine, otistik ¢ocuklarda

uyariimig potansiyellerin amplitiidlerinin diisiik oldugu bildirilmigtir (18).

Demanslarda da, P300 latansinin uzamis oldugunu ve amplitiidiiniin diisiik oldugunu bil-
diren ¢aligmalar vardir (35, 68, 75). St Clair ve arkadaglar1, Alzheimer tipi demanst >lan
hastalarda P300'iin hem latansinin uzamig oldugunu, hem de amplitiidiiniin diigiik oldu-
gunu, ancak bu degisikliklerin Korsakoff sendromlu hastalarda olmadigini bildirdi (109).
Ayni ¢calismada Alzheimer hastahiginda N2 latansinin da uzamig oldugu bildirilmistir.
Blackwood ve arkadaglar1 Down sendromlu bireylerde P300 latansinin uzamis oldugunu
gostermig, bunun Down sendromlularda gelisen Alzheimer tipi demansin erken bir isareti
olabilecegini one siirmiigtiir (10, 63). Neshige, hem Alzheimer tipi, hem de multiinfarkt
demansta P300 latansinin uzadigini bildirmistir (68). Polich ve arkadaglar: degisik neden-
li demans: olan hastalarda P300 latans: ile kognitif bozulma arasinda direkt bir iliski ol-
dugunu bildirdi (82). Parkinson hastaliginda da P300 latansinin ayni yastaki kontrollere

gore uzamis oldugu bildirilmistir (40, 48).

Eker de senil demanslilarda, kontrollere ve yagli depresyonlulara gore P300 latansinda
anlamli uzama oldugunu ve bu uzamanin CT'deki ventrikiil genisligi ile yiiksek korelas-
yonunun oldugunu bildirmigtir (26). Bu sonuglar, demans ve depressif pseudodemansin

ayriminda P300 latans: dl¢iimiinitin faydal olabilecegini diiglindiirmektedir (33).
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AIDS'e bagl demans geligmis olan hastalarda da, N2 ve P300 gibi ge¢ komponentlerin
yanisira, N1 gibi erken komponentlerin latanslarinda da uzama, hatta bazen N2 ve

P300'lin tamamen yok olusu tesbit edilmistir (5, 96).
Metabolik ve toksik ensefalopatilerde de P300 latansinin uzadig: bildirilmistir (61).

Depresyonlu hastalarda da P300 amplitiidiiniin diigiik oldugunu bildiren ¢aligmalar vardir
(54, 78). Blackwood, deprese hastalarda P300 latansinin kontrollerden farkli olmadigini,
ama P300 amplitiidiiniin diigiik oldugunu; ancak bu diisiikliigiin tedavi ile normale don-
diigiinii bildirmistir (11). Mevsimsel affektif bozuklukta viziiel uyarilmig potansiyellerin
amplitiid veya latanslarinda fark bulunamamig, ancak fototerapinin bu potansiyellerin

amplitiidiinii artirdigi bildirilmistir (64).

P300 cevabi, hem akut alkol intoksikasyonu, hem de kronik alkol bagimlilarinda ¢aligil-
mugtir. Bu iki durumda siklikla bildirilen degisiklik, P300'tin amplitiidiinde diisme oldu-
gudur (77). Branchey ve arkadaslari, agresyon oykiisii olan alkoliklerdeki P300 amplitiid
diigtikliigiiniin daha anlamh oldugunu bildirdiler (14).

Obsessif kompulsif bozuklukta giderek artan norofizyolojik bulgulardan bir kismi uyaril-
mug potansiyellerle ilgili olanlardir. Obsessif kompulsif hastalarin, somatosensoriyel uya-
nlmus potansiyeller i¢inde N60 dalgasinda, isitsel uyariimig potansiyeller iginde de N200
dalgasinda daha genis negativiteler olugturduklar1 bildirilmig ve bu bulgular, bu hastalar-

da frontal kortikal hiperaktivasyon oldugu geklinde yorumlanmustir (116).

Kisilik bozukluklarinda da P300 cevabi ¢aligilmigtir. Borderline ve sizotipal kisilik bo-
zukluklar olan kisilerde, benzer bigimde P300 latansinin uzamig ve amplitiidiiniin diis-
miis oldugu, bu degisikliklerin diger kigilik bozukluklularda olmadigi, bu nedenle bu iki
kigilik tipinin altinda yatan norofizyolojik zeminin benzer oldugu iddia edilmistir (9, 53).
Yine, suglularda yapilan bir ¢aligmada, sizoid suglularin bozuk SPEM ve diisiik ampli-

tiidli ERP'ler gostererek diger suglulardan ayrildiklarr bulunmugtur (84).
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SIZOFRENIDE UYARILMIS POTANSIYELLER

Psikiyatrik populasyonda, elektrofizyolojik caligmalarin ¢gogunlugu sizofrenik hastalar
lizerinde yapilmstir. Shagass, sizofreniklerde yaptig1 aragtirmalarda, degisik zaman inter-
valleri ile ayrilmis stimiiliis ¢iftlerinin olugturdugu ERP'leri kaydederek "neuronal reco-
very - diizelme" siklusunu 6lgtii. Birbiri ardina ulnar sinire 2.5 msn'den 200 msn'ye kadar
degisen aralarla verilen ¢ift uyarilarda, saghikl grup 20 msn'de tam iyilesme gosterirken,
psikotik hastalar 120 msn gibi uzun bir aradan sonra ikinci uyariya cevap verebiliyordu.
Yani psikotik hastalar azalmig ndronal diizelme gosteriyorlardi. Shagass ayrica, geg kom-
ponentlerdeki diigiik amplitiid ve yiiksek degigkenligin psikoz lehine yorumlanabilecegini

savundu (98, 99).

Oguz, sizofreniklerin, somatosensoriyel uyanlmig potansiyellerin geg komponentlerinde
amplitiid diislikligi gosterdiklerini, bunun ECT tedavisinden sonra da devam ettigini bil-

dirdi (70).

CNYV, PINV gibi yavag negatif potansiyellerin psikotik hastalarda farkli olduklar bildiril-
mektedir (52). $izofrenik hastalarda hazirlik safhasinda CN'V negativitesinin azalmig ol-
dugu ve bu hazirlik safhasindan sonra da negativitenin uzadigi, yani PINV'nin ¢ikti bil-
dirilmekte ve bu degisiklikler artmig anksiyete ve azalmig dikkate baglanmaktadir (52,
115). Bu degisikliklerin state marker oldugu, yani hastaligin akut déneminde oldugu ve

yas, cinsiyet ve alinan ilaglardan bagimsiz oldugu da bildirilmistir (25, 52, 72).

Ilag kullanan sizofrenik hastalarda, segici dikkat yonteminde uyarana dikkat edilmesiyle,
uyarandan yakla§xk 100-200 msn sonra ortaya gikan erken processing negativity (PN ve-
ya N,)'nin amplitlidiiniin diigiik oldugu bildirilmigtir (12). Ward, yine selektif dikkat yon-
temiyle yaptig1 ¢aligmada, erken PN'nin (N) amplitiidiiniin, sizofreniklerde kontrollere
gore anlamli derecede diigiik oldugunu ve daha giddetli semptomlar1 olan hastalarin daha

diisiik PN amplitiidiine sahip olduklarint buldu (122).
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Roth daha 6nceki ¢aligmasinda benzer bir bulguyu bildirmis, ancak sizofreniklerdeki N1
amplitiid diisiikliigiiniin, yalnizca nispeten uzun interstimiiliis aralik i¢in oldugunu 6ne
siirmiigtii (92). Bagka aragtirmacilar da sizofreniklerde ayn1 yontemle yaptiklari calisma-
larinda, N1, N2, ve P300 amplitiidiiniin diigiik oldugunu buldular (7, 89).Barret'e gére N1
ve N2 dalgalan direkt olarak dikkatle iligkili olup, sizofreniklerde bunlarin amplitiidiiniin
diisiik olugu dikkatteki azalmayla agiklanabilirse de, P300 amplitiidiiniin diisiik olusu, di-
rekt olarak dikkatteki azalma ve buna bagli olarak hedef uyarani tesbit etmekteki yeter-
sizlikle iligkili gibi goriinmemekte, uyaranin ayirt edilmesinden sonraki bilgi isleme siire-
cindeki bozuklugu yansitmaktadir (7). Kutas ve Hillyard da ayni1 goriistedir (52). Nitekim
hastanin hedefi sasirdif1 veya yanlig hedef saydigi durumlar diglandiginda bile P300

amplitiidii sizofreniklerde diigiik bulunmugtur (122).
Sizofreniklerde P200 amplitiidiiniin de diisiik oldugu bildirilmistir (78, 100).

Sizofreniklerde diger ge¢ komponentlerin yanisira P300 dalgasinda anormallik oldugu,
bir¢ok ¢aligmada bulunan, ¢ok daha tutarli bir bulgudur. Bu hastalarda P300 dalgasinin
amplitiidiiniin diigiik oldugu sik olarak bildirilmektedir (6, 11, 12, 23, 25, 47, 89, 110,
122). Yine bunlarda P300 latansinin uzamig oldugu da sik¢a bildirilen tutarli bir bulgudur
(6, 11, 12, 25, 47, 78, 89, 110).

Hastalardaki bu P300 degisikliklerinin bilgi islemenin, yapisal bozukluklara bagl olmasa
bile, transmitter anormalliklerine bagh olarak bozulmasindan kaynaklanabilecegi 6ne sii-

rilmiigtiir (57).

Sizofreniklerde P300 latans ve amplitiidiindeki bu degisikliklerin ilag tedavisinden ba-

gimsiz oldugu bulunmustur (11, 25, 28, 110).

Romani, sizofreniklerde diisiik ndropsikolojik performans ile P300 latans gecikmesi ara-

sinda iligki oldugunu bildirmistir (89).
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Blackwood, sizofreniklerde P300 degisikliklerinin klinik durumdan bagimsiz oldugunu,
hastaligin hem akut, hem de nispeten remisyonda oldugu donemierde ayni anormallikle-
rin devam ettigini, halbuki depresyondaki P300 amplitiid diigiikliigiiniin tedavi ile diizel-

digini One siirmiigtiir (11). Eikmeier de ayni1 bulguyu tekrarlamigtir (25).

Duncan, bu hastalarda hem viziiel, hem de isitsel P300 Sl¢timleri yapmus, viziiel P300
amplitiid diigiikliigiiniin klinik diizelmeyle normale dondiigiinii, oysa isitsel P300 ampli-
tiid diigiikliigiiniin diizeldikten sonra da devam ettigini bulmugtur. Buna bagh olarak vizii-
el P300 amplitiid diiglikligiiniin bir state marker, igitsel P300 amplitiid diisiikliigiiniin ise
trait marker oldugunu 6ne siirmiistiir (23). Wagner'in bulgulari da bununla uyumtudur

(120).

P300 amplitiid diigiikliigii ile, sizofreninin negatif semptomlar1 da iligkilendirilmistir. Ne-
gatif diisiince bozuklugu (aloji) ile P300 amplitiid diisiikliigii arasinda pozitif korelasyon
oldugu bildirilmigtir (122). SANS ile gosterilen negatif semptomlarin skoru ile P300
amplitiidii arasinda negatif bir korelasyon oldugu, yani negatif semptomlar arttikca P300

amplitiidiiniin diistigi bildirilmistir (25, 47, 76). Buna uymayan bulgular da vardir (12).

Blackwood, gizofreniklerde P300 latansinin sag ve sol cingulate korteks alanlariyla nega-
tif olarak, sag ve sol amigdal arasindaki hacim farkiyla pozitif olarak orantil oldugunu
bildirdi. P300 latanss uzamis olan sizofrenik alt grupta, sol cingulate korteks alani kont-
rollerinkinden anlamli derecede kiigiiktii. Amigdal alanlarindaki kesin sag-sol farki an-
lamli derecede artmugti. Yani, P300 latanst uzamig hastalarin sol cingulate alanlari daha
kiigiiktii ve normallerde bulunan sag-sol amigdal asimetrisi ortadan kalkmist1. Yine bu
¢aligmada, P300 latans: ile ventrikiil-beyin orani (VBR) arasinda anlamls korelasyon
mevcuttu (12). Romani ise P300 latans: ile VBR arasinda boyle bir iligki bulamamusti

(89).

Ayrica, multipl skalp elektrodlari kullanilarak (20 elektrod), uyariimis potansiyellerin ha-

ritalamast da yapilmig ve sizofreniklerin P300'iiniin sag hemisfere dogru yer alma egili-
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minde oldugu, normallerde ise simetrik oldugu bulunmugtur (62). Faux ve arkadaglarinin
yaptiklari bir seri ¢aligmada da bu bulgu dogrulanmug, sizofreniklerdeki P300 amplitiid
diigiikliigiiniin 6zellikle sol temporal bolgede hakim oldugu, bu sol temporal P300 defisi-

tinin pozitif semptomlarin giddetiyle korelasyon gosterdigi bildirilmistir (28, 29, 59, 101).

McCarley ve arkadaglar1 da CT'de sol silviyan fissiir geniglemesi ile P300 amplitiidii dii-
stkliigii arasinda (ki bunun sol temporal lob doku kaybim yansittig: diigiiniiliir) iligki ol-
dugunu, bunun pozitif semptomlarin giddeti ile dogru orantili oldugunu ileri siirdiiler.
Ayni ¢aligmada P200 anormallikleri ile frontal siiperfisiyal sulkus geniglemesi, yani fron-
tal atrofi arasinda da korelasyon bulunmus, buna bagli olarak sizofreninin farkli elektro-
fizyolojik ozellikleri olan, farkli kognitif siireglere sahip, farkli alt gruplari oldugu sonu-

cuna vartlmgtir (58).

P300 dalgasindaki anormalliklerle ailede sizofreni anamnezi olup olmamasi arasindaki
iligki bazi yazarlarca aragtiriimigtir. Ebmeier ailede gizofreni hikayesi olmasiyla P300
amplitiid diiglikligl arasinda pozitif bir iligki oldugunu bildirmis (24) , ancak Romani

(89) ve St Clair (110) boyle bir iligkiyi dogrulamamiglardir.

P300 dalgas: ve diger uyarilmig potansiyel dalgalari biyolojik bir belirleyici olarak, sizof-

reni igin risk altindaki bireylerde ¢alisilmigtir. Bulgular geliskilidir.

Friedman sizofreniklerin saglikli ¢ocuklarinda P300 amplitiidiiniin, akrabalarinda sizofre-
ni olmayan kontrollere gore diigiik oldugunu buldu (32). Ancak daha sonraki ¢alismalar-
da bunu dogrulamadi (30, 31). Josiassen kolej ogrencilerinde yaptig1 calismada, sizofreni
igin risk altinda oldugu diisiiniilen "fiziksel anhedoni" skoru yiiksek olan bireylerde so-
matosensoriyel P400 (isitsel modalitedeki P300'e kargihik geldigi belirtiliyor) amplitiidii-
niin diigiik oldugunu buldu (46). Saitoh da sizofrenik deneklerin saglikli kardeslerinde se-
cici dikkat yﬁnfemiyle elde ettigi gec uyarilmig potansiyellerin amplitiidiiniin, kontrollere

gore diisiik oldugunu bildirmisti (94).
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Uyarilmig potansiyellerden biyolojik marker olarak ortaya atilan bir bagkasi da P50 dal-
gasidir. "Kosullandirma paradigmasi” denen yontemle, deneklere ¢ift uyaran verildigin-
de, ilk uyarana cevap esnasinda inhibitdr mekanizmalar galigtif1 i¢in, ikinci uyarana ce-
vap olarak ortaya gikan P50 dalgasinin diigiik oldugu goriiliir. Siegel, normal deneklerde
ikinci P50 cevabinin ortalama amplitiidiiniin % 20'den daha agagiya diistiigii halde, sizof-
reniklerde bu cevabin amplitiid ortalamasinin % 85'ten fazla oldugunu, gizofreniklerin 1.
dereceden akrabalarinin yaklasik yarisinda da benzer defisitin oldugunu buldu. Bu bulgu-
nun sizofreniklerde inhibisyonda bir defisit oldugunu, yani talamik filtre veya afferent
duyu girisi kapisinda bir yetersizlik oldugu hipotezi ile uyumlu oldugunu savundu. Sizof-
reniklerin akrabalarinda da ayni1 inhibitor defisitin olmasinin, bu defisitin "sizotaksik, ka-

litsal" bir defisit oldugunu diigiindiirebilecegini ileri siirdii (102).
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DENEKLER VE YONTEM

Denekler :

Aragtirma, hasta grubu, hastalarin 1. dereceden akrabalar1 ve iki ayr1 kontrol grubu olmak
tizere 4 grup lizerinde yapildi. I. kontrol grubu hasta grubunun verilerini kargilagtirmak
igin, II. kontrol grubu da hasta akrabalari grubunun verilerini kargilagtirmak i¢in olugtu-

ruldu.

Hasta grubu, Erciyés Universitesi Tip Fakiiltesi Gevher Nesibe Hastanesi Psikiyatri po-
liklinigine bagvuran veya Psikiyatri klinifinde yatmakta olan ve iki ayr1 psikiyatri uzmam
tarafindan "bSM-IH—R" kriterlerine gore (1) sizofreni tamisi konulan kigilerden olugmak-
taydi. Hasta grubunda 14"t kadin, 24'ii erkek olmak iizere toplam 38 denek vardi. Bunlar
20-62 yag grubunda kigiler olup, yas ortalamalar: 36.82 + 1.56 idi (Tablo 2).
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Tablo 2. Hasta grubu ve I. kontrol grubunun yas, cinsiyet ve eitim durumlan

Grup n Erkek Kadm Yag Egitim (Yil)
x+Sx x+Sx

Hasta grubu 38 24 14 36.82+1.56 8.3410.62

1. Kontrol Grubu 41 29 12 36.12+1.66 10.78+0.67

n: Denek sayist x: Ortalama Sx: Standart hata

Hastalarin gormiis olduklar: egitim siireleri ortalamasi 8.34 £ 0.62 yil idi. Hastalik siirele-
ri 2-30 yi1l arasinda degigmekteydi ve ortalamas: 11.68  1.11 idi. Hastalik baglama yagla-
11 16- 37 arasinda olup, ortalamasi 25.10 £ 0.91 idi.

Hasta grubundaki deneklerin 8'i aragtirma oncesi en az 1 ay siireyle herhangi bir ilag al-
mamugtt. Yirmibiri galigma sirasinda yalnizca néroleptik, 9'u ise hem noroleptik, hem de
biperiden almaktaydi. Noroleptik alan 30 hastanin noroleptik dozu ortalamasi klorproma-
zin'e egdeger olarak hesaplandifinda (128) 382.33 £ 77.37 mg idi. Biperiden alan 9 kisi-
nin biperiden dozu ortalamas: ise 2.89 % 0.35 mg idi (Tablo 3).

Tablo 3. Hastalartn ilag kullanma durumlarina gére ayrimi ve ilag dozlar

|

Grup . n  Giinliik Noroleptik Dozu(mg/giin)  Giinliikk Biperiden Dozu (mg/giin)
x+Sx x+Sx

llagsiz 8 - -

Sadece Noroleptik

Alanlar 21 212.85+58.79 -

Noroleptik+Biperiden

Alanlar 9 777.77£155.70 2.8910.35

Noroleptik Alan

Hastalarm Toplami 30 382.33+£77.37 -

n: Denek sayist x: Ortalama Sx: Standart hata

Hastalar Andreasen kriterlerine gore (4) negatif, pozitif ve karigik alt gruplarina ayrild.

14'ti pozitif, 17'si negatif ve 7'si kanigik alt gruplarina dahil edildi (Sekil 5).
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Kangik

% 18

Pozitif
% 37

Negatif
% 45

Sekil 5. Hastalarin Andreasen kriterlerine gore alt gruplar

Hasta grubundaki deneklerin higbirisinin ndrolojik veya fiziksel bir hastaliklarinin, duy-
ma kusurlarinin olmamasina dikkat edildi. Yine hastalarin higbirisine daha 6nce ECT

(elektrokonvulsif terapi) uygulanmanugti.

Hastalar, yakin akrabalarinda kendilerinden bagka sizofrenik hasta olup olmamasina gore
de gruplandirildi. Hastalarin 12'sinin aile anamnezinde kendisinden bagka da gizofreni

(birinin 3, dordiiniin 2, sekizinin 1 yakininda) vardi.

Hasta grubu, hasta akrabalar ve kontrol gruplarindaki deneklerin hi¢birinde atkol, madde

bagimlilif1, kafa travmasi, dogum travmast anamnezi yoktu.

Hasta akrabalar1 grubu, hastalarin I. dereceden akrabalarindan (gocuk, anne-baba, kar-
des) olusturuldu. 27 hastanin 1 yakim, 10 hastanin 2'ser yakini, 1 hastamn ise 3 yakini bu
gruba alind1. Bu gruptaki denekler daha 6nce ve su anda herhangi bir psikiyatrik veya no-
rolojik hastalik anamnezi ve bulgusu olmayan kigilerdi. Bunlar, 14-65 yaglar1 arasinda

(ortalama 44.86 * 1.74), 25'i kadin ve 28'i erkek toplam 53 kisiydiler (Tablo 4).
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Tablo 4. Hasta akrabalan grubu ve I kontrol grubunun yag, cinsiyet ve egitim durumlari

Grup n Erkek Kadin Yag Egitim (Y1)
x1Sx x1Sx

Hasta Akrabalari

Grubu 53 28 25 , 44.86+1.74 6.22+0.58

IL. Kontrol Grubu 22 15 7 44.04+1.69 9.18+0.88

n: Denek sayisi x: Ortalama  Sx: Standart hata

Kontrol gruplari daha dnce veya su anda herhangi bir psikiyatrik, norolojik veya belir-
gin fiziksel bir hastalik anamnezi ve bulgusu olmayan goniillii kisilerden olugturuldu.
Hasta ve hasta akrabalar1 gruplarinin yag ortalamalar: farklt oldugundan, yag ortalamala-
rinin gruplar arasinda birbirine yakin olmast igin hasta grubu ve hasta akrabalart grubunu

kargilagtirmak {izere iki ayr1 kontrol grubu tegkil edildi.

Hasta grubunun verilerini kargilagtirmak {izere olugturulan 1. kontrol grubu yaglar 19-67
arasinda (ortglama 36.12 £ 1.66) degisen 12'si kadin, 29'u erkek 41 denekten olugmaktay-
di (Tablo 2). II. kontrol grubu ise, hasta akrabalar1 grubunun verilerini kargilagtirmak
tizere olugturuldu. Bu gruptaki 7'si kadin, 15' erkek olan 22 denegin yaglan 35-67 arasin-
da (ortalama 44.04 * 1.69) degismekteydi (Tablo 4).

Yontem :

Aragtirma igin, dort gruptaki deneklerin de ayni yontemle igitsel ERP'leri kaydedildi.
ERP kayitlari Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Gevher Nesibe Hastanesi Noroloji Klini-
§1 EEG laboratuvarinda yapildi. Tiim denemeler 6gleden sonra gergeklestirildi. Denekler,
giiriiltiisii azaltlmig bir odada, rahat bir yatakta sirtiistii yatinldi ve yapilacak islem konu-
sunda kendilerine bilgi verildi. Deney siiresince deneklerin gozleri agik tutturuldu, arte-

faktlar1 Onlemek igin baglarini oynatmamalari, konugmamalar saglanmaya galigilda.

ERP'ler igitsel "oddball iki ton ayirim &devi" metodu (52, 11) kullanlarak kaydedildi.
Deneklere, kulaklik vasitasiyla, iki kulaga birden, 50 msn siireli, 75 dB HL siddetinde, iki
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farkl frekansta (ince ve kalin) tonlar verildi. Bu sesler 2 sn'de bir siklikta geliyordu. De-
neklerden, % 80 siklikta gelen 1000 Hz'lik kalin, sik "nontarget" seslerin arasindan % 20
siklikta ve rastgele serpistirilmis olarak gelen 2000 Hz'lik ince, seyrek "target" sesleri
ayut ederek iglerinden sessizce saymalan istendi. Deneme sonunda hedef sesleri 3'ten
fazla hata ile sayabilen deneklerde test tekrarlandi. Hata sayis1 diisiiriilemeyen denekler

caligma dig1 birakildi.

Skalp elektrodlan (glimiig disk elektrodlar) saglt deri temizlendikten sonra, Uluslararas:
10-20 Elektroensefalografi Elektrod Baglama Sistemine gore (118), aktif elektrodlar Cz
(santral) ve Fz (frontal) lokasyonlarina, toprak elektrodian Fpz (prefrontal) ve birbiriyle
baglantih olmak iizere her iki mastoid ¢ikintiya gelecek sekilde uygulandi. impedansmet-
re ile kontrol edilen elektrod impedanslarinin 5 k€2 veya daha az olmast gozetildi. Kayit-
lar Nihon Kohden neuropack model MEB-530 4 K/G EMG cihazi preamplifikatorii ile

yapildi. 20 artefaktsiz trase averajlandi. Analiz siiresi 1 sn idi.

ERP'ler Cz kaydindan (verteks), hedef uyarana alinan cevap trasesinden aym psikiyatrist
tarafindan olgiildii. Traseden viziiel inspeksiyonla N1, P2, N2, P300 pikleri belirlendi.
Sekil 6, 7 ve 8'de hasta, hasta akrabasi ve kontrol grubuna ait 6mek traseler goriilmekte-

dir.

i T T T t T 1 1

100 200 300 400 msn
Sckil 6. Sizofreniklere ait ERP trasesi 6rnefi
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100 200 300 400 A

Sekil 7. Sizof{en akrabalarina ait ERP trasesi rnegi

100 200 300 _400 msn

Sekil 8. Kontrol deneklerine ait ERP trasesi omei
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N1, 70-120 msn arasindaki maksimum negativite; P2, 140-230 msn arasindaki maksi-
mum pozitif defleksiyon; P300, 265-600 msn arasindaki pozitif dalga; N2 de, P300'den

hemen Onceki negatif defleksiyon olarak alindi.

Her bir pikin latansi, amplitiidiiniin maksimum oldugu noktaya gore bir kiirsor kullanila-
rak msn birimiyle Slgiildii. P300 pikinin iki tepe olugturdugu durumlarda potansiyelin
yiikselen ve inen kollarina paralel ¢izilen tegetlerin kesigtigi noktadan latans dl¢iimii ya-
pildi. Amplitiid 6l¢iimleri BV biriminden pikten pike yapildi. P2 amplitiidii N1-P2, N2
amplitiidii P2-N2, P300 amplitiidii N2-P300 pikler aras: mesafeleri olarak 6l¢iildii. Ayr-
ca P300 dalgas: i¢in bir de baseline'dan pike olmak iizere amplitiid Slgiimii yapildi. Base-
line, trasenin uyarandan dnceki 100 msn'lik kismuina gére, bilgisayar tarafindan otomatik

olarak belirlendi.

Sonuglarin istatistiki giivenilirligi igin, gruplar arasi kargilagtirmalarda genellikle "student
t testi" uygulandi. Yalniz, hasta grubunun semptomlara gére negatif, pozitif ve karigik
olarak alt gruplara ayrilarak kargilagtirilmasinda, alt gruplara giren denek sayisi1 az oldugu
i¢in "Mann Whitney U testi" kullamldi. Hasta grubunda dalga parametreleri ile yas, egi-
tim siiresi, hastalik siiresi, hastalik baglama yagi, néroleptik dozu korelasyonlari; hasta
akrabalan grubunda dalga parametreleri ile yag, egitim siiresi, soydaki sizofren sayist ko-
relasyonlari ve kontrol grubunda dalga parametreleri ile yag ve egitim siiresi korelasyon-

lar1 "Basit Regresyon Analizi" kullanilarak yapildi.
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BULGULAR

Sizofrenik Hasta-1. Kontrol Grubu Kargilagtirmalar :

Sizofrenik hasta grubu ve 1. kontrol grubunun yas ve ERP latanslar agisindan kargilagtir-

masi tablo 5'te gosterilmisgtir.

Tablo 5. Hasta grubu ve 1. kontrol grubunun yag ve ERP latanslar1 agisindan karsilagtirmast

Hasta Grubu 1. Kontrol Grubu Kargilagtirma

n xtSx (msn) n x1Sx (msn) t ']
Yag 38 36.82+1.56 41 36.12+1.66 0.30 p>0.05
N1 latans 38 97.78+3.27 41  95.80+2.24 0.50 p>0.05
P2 latans 38 179.10+4.72 41 170.39+241 1.68 p>0.05
N2 Jatans 38 247.89+7.03 41 212.68+2.72 4.80 p<0.01
P300 latans 38 359.0547.77 41  310.73+£3.90 5.68 p<0.01
n: Denek sayist x: Ortalama Sx: Standart hata

msn: Milisaniyue
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Goriildiigii gibi N2 ve P300 dalgalarinin latanslari, sizofrenik hasta grubunda, kontrolle-
rinkine gore istatistiki olarak anlaml derecede uzun bulunmustur (p<0.01). Sizofrenik

grupta N1 ve P2 latansinda da uzama egilimi varsa da anlamli degildir.

Hasta grubu ve L kontrol grubunun ERP amplitiidlerinin kargilagtirmasi tablo 6'da goste-

rilmigtir.

Tablo 6. Hasta grubu ve I. kontrol grubunun ERP amplitiidleri.

Hasta Grubu I. Kontrol Grubu Kargilagtirma
n XISx (juv) n x+Sx (pv) t p

Pikten pike:
P2 amplitiid 38 9.53+0.74 41 10.4910.51 1.08 p>0.05
N2 amplitiad 38 7.12+0.92 41 5.44+0.50 1.62 p>0.05
P300 amplitiid 38 9.35+£0.94 41 12.73£0.79 2.75 p<0.01
Baseline'a gore:
P300 amplitiid 38 7.76£0.85 41 11.28+0.92 2.79 p<0.01
n: Denek sayisi x: Ortalama Sx: Standart hata pv: Mikrovolt

Tablo 6'da goriildiigii gibi P300 dalgasinin amplitiidii hem pikten pike, hem de baseli-
ne'dan 6lgiimiinde, gizofrenik grupta anlaml derecede diigiik bulunmugtur (p<0.01), P2

ve N2 amplitiidlerinde ise anlaml bir fark bulunamamugtir.
Hasta Akrabalari-IL. Kontrol Grubu Karsilagtirmalar: :

Hasta akrabalar1 grubu ile II. kontrol grubunun yag ve ERP latanslar1 bakimindan kargi-

lagtirmalar1 tablo 7'de verilmigtir,

Tabloda goriildiigii gibi N2 ve P300 piklerinin latansi, hastalarin 1. dereceden akrabala-
rinda kontrollere gére anlamli derecede uzamig bulunmustur (p<0.05, p<0.02). N1 ve P2

latanslarinda ise anlamli bir fark bulunamamigtur.
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Tablo 7. Hasta akrabalan ile II. kontrol grubunun yas ve ERP latanslar

Hasta Akrabalar1 Grubu I1. Kontrol Grubu Kargilagtirma

n x+Sx (msn) n x1Sx (msn) t p
Yag 53 44.86+1.74 22 44.04+1.69 0.28 p>0.05
N1 latans 53 99.92+1.97 22 96.54+3.53 0.88 p>0.05
P2 latans 53 175.09+2.62 22 174.54+3.81 0.11 p>0.05
N2 latans 53 231.0242.90 22 219.09+4.05 2.29 p<0.05
P300 latans 53 341.1744.51 22 323.1843.93 2.40 p<0.02
n: Denek sayis1 x: Ortalama Sx: Standart hata msn: Milisaniye

Hasta akrabalari grubu ile II. kontrol grubunun ERP amplitiidlerinin kargilagtirmasinin

sonuglan tablo 8'de verilmigtir.

Tablo 8. Hasta akrabalan ile II. kontrol grubunun ERP amplitiidleri

Hasta Akrabalar1 Grubu II. Kontrol Grubu Kargilagtirma

n xtSx (pv) n x£Sx (uv) t p
Pikten pike:
P2 amplitid 53 11.4610.67 22 9.00+0.70 2.16 p<0.05
N2 amplitid 53 7.2910.44 22 5.95+0.77 1.58 p>0.05
P300 amplitiid 53 13.16+0.81 22 11.67+£1.08 1.04 p>0.05
Baseline'a gore:’
P300 amplitiad 53 10.44+0.77 22 - 8.73+0.94 1.27 p>0.05
n: Denek sayisi x: Ortalama Sx: Standart hata v: Mikrovolt

Goriildiigt gibi yalmz P2 amplitiidii gizofren akrabalart grubunda anlamh derecede yiik-

sek bulunmugtur (p<0.05). Diger piklerde anlamli fark bulunamamugtir.
Hasta Grubu-Hasta Akrabalar1 Gruplarimin Kargilagtirmalan :

Sizofrenik grupla gizofren akrabalari grubunun dalga latanslan ve yas agisindan kargilag-
tirmalar tablo 9'da goriilmektedir. Goriildiigu gibi sizofrenik grupta N2 ve P300 latansla-
rinda akrabalara gore anlamli derecede uzama mevcuttur (p<0.02 ve P<0.05). Burada

hasta akrabalari grubunun yag ortalamas anlamli derecede yiiksektir (p<0.01).
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Tablo 9. Hasta ve hasta akrabalar: gruplarinin yag ve ERP latanslan

Hasta Akrabalar: Grubu Hasta Grubu Kargilagtirma

n x£Sx (msn) n xtSx (msn) t p
Yag 53 44.86+1.74 38 36.82+1.56 3.28 p<0.01
N1 latans 53 99.92+1.97 38 97.78£3.27 0.59 p>0.05
P2 latans 53 175.09+2.62 38 179.1044.72 0.79 p>0.05
N2 latans 53 231.02+2.90 38 247.89+7.03 246 p<0.02
P300 latans 53 341.1744.51 38 359.05+7.77 2.11 p<0.05
n: Denek sayisi x: Ortalama Sx: Standart hata msn: Milisaniye

Latans (msn)

N2  P300 N2  P300 N2 P300

HASTA AKRABA L. KONTROL

Grafik 1. Hasta, hasta akrabalar1 ve L. kontrol gruplarimn N2 ve P300 latans farklar

Sizofrenik grupla hasta akrabalar1 grubunun ERP amplitiidleri baktmimdan kargtlagtirma-

larinin sonuglari ise tablo 10'da goriilimektedir.

Tabloda goriildiigii gibi P300 amplitiidii, sizofrenik grupta, hasta akrabalarina gore de an-

laml derecede diigiik bulunmugtur (p<0.01 ve p<0.05).
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Tablo 10. Hasta ve hasta akrabalar1 gruplarimin ERP amplitiidleri

Hasta Akrabalari1 Grubu Hasta Grubu Kargilaghirma

n x+Sx (pv) n x8x (jiv) t P
Pikten pike:
P2 amplitid 53 11.46+0.67 38 9.53+0.74 1.92 p>0.05
N2 amplitiid 53 7.2910.44 38 7.1240.92 0.18 p>0.05
P300 amplitiid 53 13.16+0.81 38 9.3540.94 3.06 p<0.01
Baseline'a gore:
P300 amplitiid 53 10.44+0.77 38 7.76x0.85 2.30 p<0.05
n: Denek sayisi x: Ortalama Sx: Standart hata Hv: Mikrovolt

12

P300 amplitiid (pv)

Hasta 1. Kontrol Akraba II. Kontrol

Grafik 2. Hasta, hasta akrabalan ve kontrol gruplarinin P300 amplitiid farklan

Hasta Grubunda Alt Gruplar Aras: Karsilagtirmalar :

1

Sizofrenik hasta grubunu kendi iginde Andreasen kriterlerine gore negatif, pozitif ve ka-
nigik grup olarak ayirdigimuizi soylemistik. Bu sekilde ayrilan negatif ve pozitif alt grupla-
rin yag, hastalik baglama yagi, N2, P300 latanslar1 ve amplitiidleri bakimindan Mann

Whitney U testi ile kargilagtirmasi tablo 11'de goriilmektedir.
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Tablo 11. Pozitif ve negatif semptomiu hastalarin yag, hastalik bagiama yagi, ERP latans ve amplitiidleri

Pozitif Grup Negatif Grup Kargilagtirma
‘ n Medyan Min-Max n Medyan Min-Max u p
Yag 4 35 2062 17 39 20-48 126 p>0.05
Hast. baglama yas1 14 26.5 16-37 17 24 17-35 142 p>0.05
N2 latans 14 232 208-404 17 252 200-334 143 p>0.05
P300 latans 14 349 286-438 17 340 314-564 129 p>0.05
N2 amplitid 14 3.82 1.04-1570 17 6.12 2.18-24.50 169 p<0.08

P300 amplitiid 14 7.54 299-18.60 17 7.16 1.46-27.40 121 p>0.05

Baseline'a gore
P300 amplitiid 14 6.17 0.72-1830 17 6.25 0.10-22.20 125 p>0.05

Latanslar milisaniye, amplitiidler mikrovolt biriminden verilmigtir,
Goriildiigii gibi N2 potansiyelinin amplitiidii negatif semptomlu grupta, pozitif semptom-
lu gruba gore anlamli derecede yiiksek bulunmugtur (p<0.05). Diger degerler agisindan

iki grup arasinda anlaml fark yoktur.

Pozitif ve karigik semptomlu alt gruplarin yas, hastalik baglama yas:, N2 ve P300 latans

ve amplitiidleri agisindan kargilagtirmasinin sonuglar tablo 12'de gériilmektedir.

Tablo 12. Pozitif ve kangik semptomlu hastalarin yag, hastalik baglama yasi ve ERP degerleri

Pozitif Grup Kangik Grup Kargilagtirma
n  Medyan Min-Max n Medyan Min-Max u p

Yag 14 375 20-62 7 34 24-54 53 p>0.05
Hast. baslama ya;1 14 265 16-37 7 24 18-28 66 p>0.05
N2 latans 14 232 208-404 7 ‘234 190-282 58 p>0.05
P300 latans 14 349 286-438 7 356 320-370 51 p>0.05
N2 amplitid 14 3.82 1.04-15.70 7 676 0.86-21.50 64 p>0.05
P300 amplitiid 14 754 2.99-18.60 7 839 3.49-24.20 58 p>0.05
Baseline'a gore

P300 amplitid 14 6.17 0.72-18.30 7 687 4.58-13.90 64 p>0.05

Latanslar milisaniye, amplitiidler mikrovolt biriminden verilmigtir.
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Tabloda goriildiigii gibi bu alt gruplar arasinda N2 ve P300 amplitiid ve latanslan agisin-

dan anlamli fark bulunamamugtir,

Negatif ve karigik semptomlu alt gruplarin yag, hastalik baglama yagt, N2 ve P300 latans

ve amplitiidleri agisindan kargilagtirmasinin sonuglari ise tablo 13'te goriilmektedir.

Tablo 13. Negatif ve karigik semptomlu hastalarin yag, hastalik baglama yag1 ve ERP degerleri

Negatif Grup Kangtk Grup Kargilagtirma
n Medyan Min-Max n  Medyan Min-Max u p

Yag 17 39 20-48 7 34 24-54 65 p>0.05
Hast. baglama yag1 17 24 17-35 7 24 18-28 67 p>0.05
N2 latans | 17 252 200-334 7 234 190-282 85 p>0.05
P300 latans | 17 340 314-564 7 356 320-370 117 p<0.05
N2 amplitiid 17 6.12 2.18-24.50 7 6.76 0.86-21.50 63 p>0.05
P300 amplitiid 17 716 1.46-27.40 7 8.39 3.49-2420 70 p>0.05
Baseline'a gore

P300 amplitiid 17 6.25 0.10-22.20 7 6.87 4.58-13.90 70 p>0.05

Latanslar milisaniye, amplitiidler mikrovolt biriminden verilmigtir.

Goriildiigii tizere yalmzca P300 latansi bakimindan negatif ve karigtk semptomlu alt
gruplar arasinda fark bulunmugtur. Negatif semptomlu grupta P300 latanst anlamli dere-

cede daha kisadir (p<0.05).

Sizofrenik hastalar, yakin akrabalarinda kendinden bagka sizofren hasta olup olmamasina
gore iki gruba ayrilarak ERP parametleri kargilagtirildi. Tablo 14'te bu kargilagtirmalar
goriilmektedir. Akrabalarinda kendilerinden bagka sizofren olup olmadig: bilgisi tama-

men hasta ve yakinlarindan alinan anamnezle elde edildi.
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Tablo 14. Akrabalaninda kendilerinden bagka gizofren olan ve olmayan alt gruplarm yag ve ERP paramet-

releri
A Grubu B Grubu Kargilagtirma
n x+8x n x£Sx t P

Yas 12 37.4242.97 26 36.54%1.86 0.26 p>0.05
N1 latans 12 86.00+6.73 26 103.23#3.19 2.64 p<0.02
P2 latans 12 181.00+7.34 26 178.2316.09 0.27 p>0.05
N2 latans 12 240.83%11.34 26  251.15+8.92 0.68 p>0.05
P300 latans 12 345.50+8.41 26 365.31+10.55 1.19 p>0.05
P2 amplitiid 12 11.25+1.74 26 8.7410.69 1.62 p>0.05
N2 amplitiid 12 7.09+£1.74 26 7.13%1.10 0.02 p>0.05
P300 amplitiad 12 8.84%1.57 26 9.59+1.18 037 p>0.05
Baseline'a gore

P300 amplitiid 12 7.05+1.48 26  8.08+1.05 0.55 p>0.05

A Grubu: Akrabalarinda kendilerinden bagka gizofren olan grup
B Grubu: Akrabalarinda kendilerinden bagka gizofren olmayan grup
Latanslar milisaniye, amplitiidler mikrovolt biriminden verilmigtir,

Tabloda goriildiigii gibi tek anlaml bulgu, akrabalarinda bagka gizofrenik olmayan grup-
ta, N1 latansinin anlamli derecede uzamig olmasidir (p<0.02). P300 latansinda da aym

grupta belirgin uzama egilimi varsa da aradaki fark anlamh degildir.

Ilaglarin ERP iizerine etkisinin olup olmadigint aragtirmak igin, sizofrenik hasta grubu,
noroleptik alanlar ve almayanlar diye iki alt gruba ayrilip, ERP latans ve amplitiidleri agt-

sindan kargilagtirildi. Bunun sonuglar tablo 15'te goriilmektedir.

Goriildiigii gibi noroleptik ilag alan grupta yalnizca N1 latanst almayan gruba gore an-

lamli derecede kisa bulunmug (p<0.05), diger parametrelerde anlamli fark bulunamamus-

tir.
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Tablo 15. Noroleptik alan ve almayan hastalarin yas ve ERP parametreleri

Noroleptik Alan Grup Noroleptik Almayan Grup Kargilagtirma

n xtSx n x+Sx t p
Yag 30 36.33£1.70 8 38.62+3.97 0.59 p>0.05
N1 latans 30 94.20+3.67 8 111.2545.11 223 p<0.05
P2 latans 30 179.20+5.02 8 178.75+:12.92 0.03 p>0.05
N2 latans 30 251.1348.49 8 235.7519.74 0.89 p>0.05
P300 latans 30 362.9349.52 8 344.5048.35 0.96 p>0.05
P2 amplitiid 30 9.860.86 8 8.31+1.32 0.85 p>0.05
N2 amplitiid 30 8.64+0.77 8 8.0412.23 0.51 p>0.05
P300 amplitid 30 6.87£1.01 8 12.0443.39 1.50 p>0.05
Baseline'a gore
P300 amplitiid 30 7.41£0.90 8 9.07+2.29 0.78 p>0.05

Latanslar milisaniye, amplitiidier mikrovolt biriminden verilmigtir.

Yine, hasta grubu antikolinerjik bir ajan olan biperiden alanlar ve almayanlar olmak iize-
re iki alt gruba ayrilmig ve ERP parametreleri agisindan kargilagtirdmuglardir. Bu kargilag-

tirmanin sonuglan da tablo 16'da gosterilmektedir.

Tablo 16. Biperiden alan ve almayan hastalarin yas ve ERP parametreleri

Biperiden Alan Grup Biperiden Almayan Grup Kargilagtirma

n x+Sx n x+Sx t p
Yag 9 36.6613.66 29 36.86+1.74 0.05 p>0.05
N1 latans 9 104.0016.93 29 95.8613.70 1.05 p>0.05
P2 latans 9 181.33+14.04 29 178.41+4.58 0.26 p>0.05
N2 latans 9 253.77£18.26 29 246.0717.45 046 p>0.05
P300 latans 9 345.33+13.36 29 363.3119.27 098 p>0.05
P2 amplitiid 9 10,17+1.76 29 9.33+0.81 047 p>0.05
N2 amplitiid 9 6.09+1.58 29 7441111 0.61 p>0.05
P300 amplitiid 9 8.32+1.55 29 9.67+1.13 0.60 p>0.05
Baseline'a gore
P300 amplitiid 9 7.51£1.79 29 7.8410.98 0.15 p>0.05

Latanslar milisaniye, amplitiidler mikrovolt biriminden verilmigtir.
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Tabloda goriildiigli gibi biperiden alan ve almayan gruplar arasinda ERP parametreleri

bakimindan anlamli fark bulunamamgtir.
Hasta Akrabalart Grubunda Alt Gruplar Arasi Kargilagtirmalar :

Sizofren akrabalari da kendi yakinlarindaki hastaliin tipinin negatif, pozitif veya karigik
tip oluguna gore ii¢ gruba ayrilmig ve ERP parametreleri agisindan kargilagtirmalar: yapil-
mugtir. Tablo 17'de negatif ve pozitif semptomlu hasta yakinlar olan gizofren akrabalari-

nin kargilagtirmasi goriilmektedir.

Tablo 17. Negatif ve pozitif semptomlu yaknlart olan sizofren akrabalarinin yas ve ERP parametreleri

C Grubu D Grubu Kargilagtirma
n x+Sx n x+Sx t P

Yag ‘ | 19 47.3343.10 17 47.38+3.29 0.01 p>0.05
N1 latans 19 100.00+2.82 17 100.1243.64 0.02 p>0.05
P2 latans 19 171.05+2.76 17 173.4115.32 0.40 p>0.05
N2 latans 19 230.42+4 .43 17 229.4145.04 0.15 p>0.05
P300 latans 19 345.7916.07 17 347.6419.76 0.16 p>0.05
P2 amplitiid 19 12.3240.85 17 10.30+0.84 1.68 p>0.05
N2 amplitiad 19 6.5910.53 17 6.97:0.94 0.36 p>0.05
P300 amplitid 19 14.95+1.66 17 11.80£1.06 1.53 p>0.05
Baseline'a gore

P300 amplitiid 19 13.44£1.63 17 9.25+0.78 2.22 p<0.05

C Grubu : Akrabasinda negatif semptomlu sizofreni bulunan grup
D Grubu : Akrabasinda pozitif semptomlu gizofreni olan grup
Latanslar milisaniye, amplitiidler mikrovolt biriminden verilmigtir.

Tabloda goriildiigii gibi baseline'a gore P300 amplitiidii, yakinlarinda negatif semptomlu
sizofreni bulunan akraba grubunda, yakinlarinda pozitif semptomlu gizofreni bulunan ak-
raba grubuna gore anlamii derecede yiiksektir (p<0.05). Diger parametrelerde anlamhi

fark bulunamamigtir.



50

Yakinlarinda negatif semptomlu sizofreni olan grupla karigik semptomlu gizofreni olan

grubun kargilagtirmas: tablo 18'de verilmistir.

Tablo 18. Negatif ve karigtk semptomlu yakmlari olan gizofren akrabalarimn yag ve ERP parametreleri

C Grubu E Grubu Kargilagstirma
n xt8x n xtSx t p

Yag 19 47.33+3.10 17 43.47+3.06 0.87 p>0.05
N1 latans 19 100.00+2.82 17 99.64+4.03 0.07 p>0.05
P2 latans 19 171.05£2.76 17 181.29+5.31 176 p>0.05
N2 latans 19 230.4244.43 17 233.29+5.90 0.39 p>0.05
P300 latans 19 345.7946.07 17 329.53+7.23 1.73 p>0.05
P2 amplitid 19 12.32+0.85 17 10.68+1.13 1.17 p>0.05
N2 amplitiid 19 6.59+0.53 17 8.42+0.79 1.95 p>0.05
P300 amplitiid 19 14.95%1.66 17 12.7611.16 1.05 p>0.05
Baseline'a gire

P300 amplitiid 19 13.44+1.63 17 8.27£1.02 2.60 p<0.02

C Grubu : Akrabasinda negatif semptomlu sizofreni bulunan grup
E Grubu : Akrabasinda karigik semptomlu sizofreni olan grup
Latanslar milisaniye, amplitiidler mikrovolt biriminden verilmigtir.

Goriildiigii gibi bunda da negatif semptomlu yakint olan grubun baseline’a gore P300
amplitiidii, karigik semptomlu yakini olan gruba gore anlamli derecede yiiksek bulunmug-

tur (p<0.02). Diger degerlerde anlaml1 bir fark yoktur.

Bunun lizerine negatif ve pozitif semptomlu yakini olan grubun baseline'a giére P300
amplitiidleri, II. kontrol grubunun degerleri ile kargilagtirildi. Bu kargilagtirma tablo 19'da

goriilmektedir.
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Tablo 19. Negatif ve pozitif semptomlu yakinlari olan sizofren akrabalan gruplaninn baseline’a gore P300
amplitiidlerinin IL kontrol grubunun degeriyle kargilagtumast

II. Kontrol Grubu

Baseline-P300 amplitiid Baseline-P300 amplitiid  Kargilagtirma

n xt8x (uv) n xtSx () t p
Negatif Semptomlu
Yakimi Olan Grup 19 13.4441.63 22 8.73+0.94 2.58 p<0.02
Pozitif Semptomlu
Yakini Olan Grup 17 9.25+0.78 22 8.73+0.94 0.41 p>0.05
n: Denek saynsn' x: Ortalama Sx: Standart hata uv: Mikrovolt

Tablo 19'dan da anlagilacag: gibi negatif semptomlu yakinlarn olan grubun P300 amplitii-
dii diger gruplarinkinden oldugu gibi kontrollerinkinden de yiiksek bulunmusgtur
(p<0.02). Yani pozitif ve karigik semptomlu akrabalari olan grupta bir amplitiid diigmesi

yok, negatif semptomlu akrabalar1 olan grupta bir amplitiid yiikselmesi var gibidir.

Tablo 20'de de pozitif ve karigik semptomlu yakinlari olan hasta akrabalari alt gruplarimin

kargilagtirmasi goriilmektedir.

Tablo 20. Pozitif ve kangik semptomlu yakinlari olan gizofren akrabalarinin yas ve ERP degerleri

D Grubu E Grubu Kargilagtirma
n xtSx n xtSx t p

Yag 17 47.38+3.29 17 43.4713.06 0.86 p>0.05
N1 latans 17 100.12+3.64 17 99.64+4.03 0.08 p>0.05
P2 latans 17 173.4145.32 17 181.2945.31 1.04 p>0.05
N2 latans 17 229.4145.04 17 233.2945.90 0.50 p>0.05
P300 latans 17 347.6419.76 17 329.53+£7.23 1.49 p>0.05
P2 amplitiid 17 10.30+0.84 17 10.68+1.13 0.26 p>0.05
N2 amplitid 17 6.9710.94 17 8.42+0.79 1.18 p>0.05
P300 amplitid 17 11.80+1.06 17 12.76+1.16 0.60 p>0.05
Baseline'a gore |

P300 amplitid 17 9.25+0.78 17 8.27£1.02 0.76 p>0.05

D Grubu : Akrabasinda pozitif semptomlu gizofreni bulunan grup
E Grubu : Akrabasinda karigik semptomiu gizofreni olan grup
Latanslar milisaniye, amplitiidler mikrovolt biriminden verilmisgtir.
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Goriildiigii gibi iki grup arasinda anlamli bir fark bulunamamistir.
Korelasyon Incelemeleri :

Sizofrenik hasta grubunda yag ile ERP parametreleri arasinda basit regresyon analizi kul-
lanilarak korelasyon olup olmadigina bakildi. Higbir parametrenin yagla korelasyonu

yoktu. Yine hastalik siireleri ile ERP degerleri arasinda korelasyon tesbit edilemedi.

Hasta grubunda noroleptik dozu ile ERP'lerin latans ve amplitiidlerinin korelasyonuna
bakildi. Yalniz, noroleptik dozu ile N1 latansi arasinda pozitif bir korelasyon bulundu (R:
0.38, p<0.05). Yani, noroleptik dozu arttikga N1 latansi uzamaktaydi. Diger dalgalann la-

tanslar1 ve amplitiidleri ile ndroleptik dozu arasinda bir iligki bulunamada.

Biperiden kullanan hasta alt grubunda, biperiden dozu ile ERP parametrelerinin korelas-
yonu 06l¢iildii. Yine, yalnizca biperiden dozu ile N1 latansi arasinda pozitif bir korelasyon

bulundu (R : 0.73, p<0.05). Diger potansiyellerde bir iligki bulunamadi.
Hasta grubunda hastalik siiresi ile ERP parametreleri arasinda korelasyon saptanamadi.

Sizofren akrabalart grubunda da yas ile ERP latans ve amplitiidleri korelasyonuna bakil-

d1. Yag-N1 latans1 arasinda negatif bir korelasyon bulundu (R : -0.29, p<0.05). Yani yag

arttikga N1 latanst kisalmaktaydi. Ayrica yagla P300 latansi arasinda pozitif bir korelas-

yon bulundu (R : 0.29, p<0.05, Grafik 3). Yag arttikga P300 latansi uzamaktaydu.
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Grafik 3. Sizofren akrabalarinda yag-P300 latansi korelasyonu
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Bundan bagka bu grupta, yas ile baseline-P300 amplitiidii arasinda da negatif bir korelas-

yon bulundu (R :-0.28, p<0.05, Grafik 4). Yas arttikga P300 amplitiidii diigmekteydi.

30 - 3

R:-0.28
p<0.05

oc~——03p OOWT

Grafik 4. Sizofren akrabalarinda yas-P300 amplitiidii korelasyonu

I. kontrol grubunda da yas ile ERP degerlerinin iligkisi regresyon analizi ile aragtirildi.

Yag ile N2 latans: arasinda pozitif bir iligki bulundu (R :0.36, p<0.05).

Ayrica yine L. kontrol grubunda, N1-P2 ve N2-P300 amplitiidleri yasla birlikte istatiksel
olarak anlamli derecede diigmekteydiler (R :-0.47, p<0.01 ve R :-0.31, p<0.05). Baseli-

ne'a gore P300 amplitiidii de yasla ters orantil1 olarak belirgin bicimde diismekteydi (R :

0.56, p<0.01, Grafik 5).
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Grafik 5. I. kontrol grubunda yas-P300 amplitiidii korelasyonu

Hicbir grupta egitim siiresi ile ERP parametreleri arasinda bir iliski bulunamadi.

t
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TARTISMA

Bu ¢aligmanin asil amaci, genetik gecisli bir hastalik oldugu diisiiniilen sizofrenide, bir
biyolojik belirleyici oldugu &ne siiriilen olaya iligkin potansiyeller (event-related potenti-
als) ve ozellikle de bunlardan biri olan P300 dalgasindaki anormalliklerin genetik olarak
aktarilan bir faktor olup olmadigint aragtirmaktir. Bu amagla, sizofrenik hastalarin 1. de-
receden akrabalarinin igitsel ERP olgiimleri yapilmig ve kontrollerle kargilagtirilmigtir.
Ayrica sizofrenik hastalarin da ERP parametreleri olgiilerek, kontrollerle ve hasta akraba-

lanyla kargilagtirilmig ve farkliliklar incelenmistir.

Sizofreninin olugmasinda kalhitimsal faktorlerin roliiniin oldugu bilinmektedir. Sizofrenik
bireyin kardesleri ve ¢cocuklarinda hastalik riski genel toplumdaki riskin 10 katidir. Her
iki ebeveyn hasta oldugunda gocukta hastalik olmasi riski ise toplumdaki risk oraninin
yaklasik 45 katidir (83). Ayrica ikiz ve evlat edinme galigmalari da hastaligin olugmasin-

da kalitsal faktérlerin 6nemli rolii oldugunu dogrulamaktadir ( 42, 50, 83, 87).
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Bu nedenle, sizofrenide genetik olarak gecen faktoriin ne oldugunu anlamak amaciyla,
risk altinda oldugu diisiiniilen bireylerde, biyolojik belirleyici oldugu one siiriilen faktor-
lerin varlig1 aragtiriimaktadir. Bu amagla, platelet MAO-B enzimi aktivitesindeki diigiik-
liik (69, 86, 127), CT anormallikleri (66, 89, 97, 123), silik norolojik bulgular (21, 41, 90,
126), doku antijenleri (60) ve diiz takib g6z hareketlerindeki bozukluklar (43, 44, 45, 56),
risk altindaki bireylerde ¢aligiimig ve biyolojik belirleyici olarak kabul edilmeleri igin

imit veren sonuglar elde edilmistir.

Iste, son yillarda sizofrenide biyolojik belirleyici olarak one siiriilen bir bagka faktor de
ERP anormallikleridir. Sizofrenik bireylerde degisik modalitelerde (gorsel, igitsel, soma-
tosensoriyel) elde edilen ERP'lerin 6zellikle ge¢ komponentlerinde amplitiid diigiikligii
6,7, 11, 12, 23, 25, 47, 70, 78, 89, 98, 100, 110, 122) ve latans uzamas (6, 11, 12, 25,
47, 78, 89, 110) bildirilmektedir. Bizim aragtirmamizda da sizofrenik hastalarda isitsel
ERP'lerin ge¢ komponentlerinin (N2 ve P300) latanslarinin gecikmis oldugu ve P300
amplitiidiiniin diisiik oldugu sonucu bulunmustur. Goriildiigii gibi sizofrenik hastalardaki
bu bulgularimiz yukaridaki yayinlarla uyumludur. Blackwood (11, 12), St Clair (110),
Eikmeier (25) ve Karaman (47) da, bizim gibi "oddball" yontemiyle yaptiklar1 ¢aligma-

. larda sizofreniklerde P300 latansinin uzadigini, amplitlidiiniin diistiigtinii bulmuglardir.

Daha 6nce de belirttigimiz gibi N1, P2, N2 ve P300 dalgalarinin genel olarak, uyarani ta-
nima, hafizadan bulup ¢ikarma ve onun Snemini degerlendirme gibi "bilgi isleme" nin
degisik agamalarin1 yansittif: diisiiniilmektedir (8). Dolayisiyla sizofrenik hastalarda bu
komponentlerin latansi veya amplitiidiiniin anormal olugunun, bu hastalarda bilgi isleme-
nin bu agamalaryla ilgili kognitif siireglerindeki bozuklugu gosterebilecegi diigiiniilmek-
tedir (76). Nitekim yaslilarda (15, 34) ve ozellikle demansl: hastalarda (26, 40, 48, 63,
68, 82, 109) P300 ve daha 6nceki komponentlerin latanslarinin uzamig olmasi gizofrenik-
lerdeki ayn1 kognitif bozuklugun bunlarda da oldugunu diisiindiirmektedir. Polich ve ar-
kadaglar1 demansli hastalardaki kognitif bozulma ile P300 latans: uzamas: arasinda direkt

iligki bulmuglardir (82). Yine, hem demanslilarda (26), hem de sizofreniklerde (12) P300
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latans: uzamasi ile CT anormallikleri arasinda korelasyon oldugunu bildiren galigmalar
vardir. Ancak sizofreniklerdeki P300 anormalliklerinin mutlaka yapisal bozukluklarla
iligkili olmasinin gerekmedigi, informasyon olusumunun norotransmitter anormallikleriy-
le de bozulabilecegi ve dolayisiyla P300'de degisikliklere yol agabilecegi diisiiniilebilir
(57).

Halgren P300'iin bazal temporal lob, entorhinal korteks, amigdal ve hipokampusta iiretil-
digini 6ne siirmiis (39) ve bagka ¢aligmalar da bunu desteklemistir (12, 57, 71, 105). Do-
layisiyla sizofreniklerde P300 anormallikleriyle ortaya ¢ikan kognitif bozuklugun tempo-
ral lob, hipokampus, amigdal gibi yapilardan kaynaklandig: diigiiniilebilir. Bu diigiince,
postmortem ¢aligmalarda (88) veya CT (13, 22) ve NMR (49, 91) ¢aligmalarinda bulu-
nan, sizofrenik hastalarda temporal ve limbik yapilarda hacim azalmasi oldugu bulgusuy-
la uyugmaktadir. Yine, multipl elektrodlar kullanilarak yapilan uyarilmig potansiyel hari-
talanmasi ¢aligmalarinda, sizofreniklerdeki P300 amplitiid diisiikliigiiniin 6zellikle sol
temporal bolgede hakim olmasi (28, 29, 59, 62, 101) ve bunun da CT'de sol Silviyan fis-
siir geniglemesi ile korele olmasi (58) bulgular1 da bu varsayimi desteklemektedir. Ancak
bizim ¢alismamiz bu tiirlii bir topografik ¢alisma olma iddiasinda degildir ve kayit igin
“yalmzca iki (Fz ve Cz) elektrod kullanilmistir. Dolayistyla bizim aragtirmamiz, P300'iin

tiretim yeri hakkinda direkt bir bilgi veremez.

Bazi ¢aligmalarda P300'den daha 6nce goriilen N1, P2, N2 gibi komponentlerde de amp-
litid diigiiklugi bildirilmistir (6, 7, 78, 89, 100, 122). Calismamizda bu komponentlerde
kontrollere gore amplitiid farki bulunamamigtir. Ancak bu bulguyu bulan galigmalarin
hepsi de "segici dikkat" yontemiyle yapilmistir. Biz ise "oddball" yéntemini uyguladik.
Dolayistyla sonuglardaki bu uyumsuzluk yontemin farkli olugsundan kaynaklaniyor olabi-
lir. Zaten "segici dikkat" yontemi daha ¢ok dikkatle iliskili bozukluklarda degerli gibi go-
riinmektedir (52). Nitekim, N1 ve N2 dalgalarinin daha ¢ok dikkatle iliskili olduklari ve
.§izofrcnide bunlarin amplitiidlerinin diigiikliigiiniin dikkatteki azalmayla agiklanabilecegi,

halbuki P300 ‘amplitiid diigiikliigiiniin dikkatle degil, uyaranin ayirt edilmesinden sonraki
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bilgi igleme slirecindeki bozuklugu yansittig: diisiintilmektedir (7, 52).

Calismamizda hastalik siiresi ile ERP latans ve amplitiidleri arasinda bir iligki bulunama-
mugtir. St Clair de gizofreniklerdeki P300 anormalliklerinin hastaligin kronisitesinden ba-
gims1z oldugunu bulmugtu (110). Yine Blackwood (11) ve Eikmeier (25) da sizofrenideki
P300 degisikliklerinin klinik durumdan bagimsiz oldugunu, hastaligin hem akut, hem de
remisyonda oldugu dénemlerde devam ettigini 6ne siirmiislerdi. Bu bulgu sizofrenide
P300 anormalliklerinin biyolojik belirleyici olabilecegi goriisiinii desteklemektedir. Nite-
kim, Duncan da, sizofreniklerde viziiel P300 amplitiidii diigiikliigiiniin klinik diizelme ile
normale dondiigiinii, oysa isitsel P300 amplitiid diisiikliigiiniin diizeldikten sonra da de-
vam ettigini, bu nedenle viziiel P300 degisikliklerinin "state marker", igitsel P300 degi-

sikliklerinin ise "trait marker" oldugunu ileri siirmiigtiir (23).

Caligmamizda, bu sekilde biyolojik belirleyici oldugu iddia edilen ERP anormalliklerinin
genetik kontrol altinda olup olmadigini arastirmak igin, sizofreniklerin I. dereceden akra-
balarinin ERP kay1tlari ile kontrollerinki kargilagtirilmigtir. Sizofreniklerin akrabalarinda
da aynen sizofreniklerde oldugu gibi N2 ve P300 latanslari kontrollerinkine gére uzams
olarak bulunmustur. Bu bulgu ¢alismamizin asil varsayimini, yani geg¢ ERP anormallikle-
rinin genetik kontrol altinda oldugu ve bu dalgalardaki bozukluklarin iyi bir belirleyici
oldugu goriisiinii desteklemektedir. Bir bagka deyigle, sizofreniklerdeki kognitif bozuklu-
gun aynisinin, onlarin bazi akrabalarinda da oldugu ve bu kognitif bozuklugun, belki de

yine genetik olarak gecen hastaliga yatkinlikla iligkili oldugu diisiiniilebilir.

Ancak ¢aligmamizda sizofreniklerin akrabalarindaki P300 latans uzamasi sizofrenlerdeki
kadar fazla degildir. Nitekim sizofreniklerin akrabalarinin P300 latanslart kontrollerden
anlamli derecede uzun oldugu gibi, sizofreniklerin P300 lataslar1 da akrabalarinkinden
anlamli derecede uzun bulunmustur. Ayrica sizofren akrabalarinda P300 amplitiidiinde,
kontrollere gore bir farklilik bulunamamugstir. Buradan, sizofreniklerdeki P300'ii etkileyen

kognitif bozuklugun daha ileri diizeyde oldugu, bu yiizden hem akrabalarina gére daha
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fazla latans uzamasina, hem de onlardan farkli olarak amplitiid diigmesine neden oldugu

diigiiniilebilir. Yani, hastaliga yatkinli§in genetik kontrol altinda oldugu, degisik sebep-
lerle daha ¢ok yatkin olan olan bireylerde daha ¢ok P300 anormalligi goriildiigii, daha az
yatkin bireylerde ise daha az bozukluk oldugu, bir esik deger asildifinda da sizofreninin
ortaya gikabilecegi akla gelebilir. Ama bunu iddia edebilmek igin diger genetik ¢alisma-
larin da bizim bulgularimizla uyumlu olmasi gerekir. Oysa bu konuda daha 6nce yapilan
caligmalar celigkili sonuglar vermistir. Friedman 1982'de yapti§: calismasinda sizofrenik-
lerin saghkli gocuklarinda P300 amplitiidiiniin diigiik oldugunu bulduysa da (32), daha

sonraki ¢aligmalarinda bunu dogrulamamustir (30, 31).

Josiassen'in kolej 6grencilerinde yaptigi, sizofreni igin risk altinda oldugu diisiiniilen "fi-
ziksel anhedoni” skoru yiiksek olan bireylerde somatosensoriyel P400 amplitiidiiniin dii-
slik oldugunu buldugu ¢aligmas1 (46) ve Saitoh'un sizofreniklerin saglikli kardeslerinde
geg uyartlmig potansiyellerin amplitiidiiniin, kontrollere gore diigiik oldugunu bildirdigi
¢aligmasi (94) bizim ¢aligmamizla uyumlu gibi goriinmektedir. Fakat goriildiigi gibi bu
¢aligmalarin hepsinde de risk altindaki bireylerde bozuk bulunan sey, ERP'lerin latans:
degil, amplitiidiidiir. Bu agidan ¢aligmamiz daha 6nceki bu galigmalardan farkls bir sonug
getirmektedir. Ayrica yine bu galigmalarla zit olarak bizim ¢aligmamizda gizofren akraba-
larinda P300 amplitiidii farkls olmadig: gibi, P2 amplitiidii de diigiik degil, yiiksek bulun-

mustur. Bu farklilig1 izah etmek elimizdeki bilgilerle zor goriinmektedir.

Caligmamuzda sizofrenik grupta, yakin akrabalarinda kendilerinden bagka sizofreni olma-
s1 anamneziyle P300 latans ve amplitiidii arasinda anlamli bir iligki bulunamamgtir. Bu
yoniiyle ¢caligmamiz, Romani (89) ve St Clair (110)'in ¢aligmalartyla uyumludur. Ancak
ailede gizofreni hikayesi olmastyla P300 amplitiid diigiikligii arasinda pozitif bir iligki ol-

dugunu bildiren Ebmeier'in bulgulariyla (24) gelismektedir,

Aragtirmamizda negatif semptomlu sizofreniklerde, pozitif semptomlulara gore P300 la-

tans ve amplitiidiinde bir degisiklik bulunamamis, sadece N2 potansiyelinin amplitiidii



59

yiiksek bulunmugtur. Bu bulgumuz, P300 amplitiid diisiikliigt ile negatif semptomlar ve
negatif semptomlu gizofreni arasinda iliski oldugunu bildiren ¢aligmalarla (25, 47, 76,
122) uyusmamaktadir. Yine caliymamizin negatif semptomlu hastalarda karnigik semp-
tomlulara gore P3OO latansinin Kisa oldugu bulgusu da bu ¢aligmalarla uyumlu degildir.
Blackwood da P300 anormallikleriyle negatif veya pozitif semptomlarin giddeti arasinda
bir iligki bulamamusti. Bizim bu husustaki bulgulartmizin, daha 6nceki ¢aligmalarin gogu-
na uymuyor olmasi; negatif, pozitif ve karigik semptomlu gruplara giren denek sayisinin

azligindan kaynaklaniyor olabilir.

Caligmamizda noroleptiklerin ve biperidenin P300 latans ve amplitiidiinii anlaml1 derece-
de degistirmedigi bulunmustur. Daha 6nceki ¢aligmalarda da gizofrenideki P300 latans ve
amplitlid degisikliklerinin noroleptik tedavisinden bagimsiz oldugu bildirilmigtir (11, 25,
28, 33, 110). Ancak biperiden gibi antikolinerjik ajanlarin P300'iin latansinda uzama ve
amplitiidiinde diigme yaptigin1 bildiren yayinlarla (33) calismamizin sonuglar uyugma-
maktadir. Bunun nedeni, biperiden alan hastalarin sayisinin az olugu ve biperiden dozlari-
nin ¢ok diisiik olusu olabilir. Calismamizda noéroleptik alan grupta, almayan gruba gére
N1 latansinin kisa olugu ve noroleptik dozuyla N1 latansinin dogru orantili olarak artis:
birbiriyle gelisen bulgular gibi goriinmektedir. Bu geligkili bulgularin sebebi, yine bizim
noroleptik almayan hasta grubundaki denek sayisinin az olusu olabilir. Bu sonuglaidan
cikarilabilecek genel kanaat, noroleptik ilaglarin N1 potansiyelini etkiledigi, fakat diger

potansiyelleri pek etkilemedigi olabilir.

Daha once de belirttigimiz gibi, aragtirmamizda sizofren akrabalarimin P300 amplitiidleri
ile kontrollerinki arasinda fark bulunamamigti. Sizofreniklerin akrabalarini, hasta olan
akrabalarindaki hastaligin negatif; pozitif ve karigik tipte olmasina gore lice ayirip, ERP
parametrelerini karsilagtirdigimizda, negatif semptomlu hastalarin akrabalarinin diger iki
gruba ve kontrollere gére P300 amplitiidlerinin yiiksek oldugunu bulduk. Bu, daha 6nce

bildirilmemis 'olan bir bulgudur ve negatif semptomlu sizofreniklerde P300 amplitiidiiniin
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diigiik oldugunu bildiren ¢caligmalarla da (25, 47, 76, 122) uyumsuz gibi goriinmektedir.

Caligmamuzin bir bagka 6nemli bulgusu da kontrollerde ve hasta akrabalart grubunda yas-
la birlikte P300 latansinin uzamasi ve amplitiidiiniin diigmesidir. Bu, daha tnceki ¢alig-
malarla uyumlu bir bulgudur (15, 19, 33, 34, 98, 119). Ancak ¢aligmamizda sizofrenik
grupta P300 parametrelerinin yagla degigsmedigi sonucu ¢ikmigtir. Bunun nedeni sizofre-

niklerde zaten bagtan beri P300 latansinin uzun ve amplitiidiiniin diigiik olmasi olabilir.

Caligmada, kargilagtirdiginmuz gruplarda kadin-erkek oranlarinin birbirine yakin olmalari,
ayrica yayinlarda ERP parametrelerinin kadin ve erkeklerde farklihk arzetmediginin bil-
dirilmesi nedeniyle (80, 81, 98, 110) kadin-erkek alt gruplarinin karsilagtirtimast yapil-

madi.

Sonug olarak sizofreniklerde geg olaya iligkin potansiyellerin amplitiidiiniin diisiik, latan-
sinin uzamig oldugu, saglhikli akrabalarinda da bu potansiyellerin latanslarinin uzamis ol-
dugu bulunmustur. Sizofreniklerde ve akrabalarinda daha ¢ok silik nérolojik belirtinin ol-
dugunu (21, 41, 51, 90, 126) ve yine sizofreniklerin kendilerinde ve akrabalarinda daha
¢ok diiz takip goz hareketleri (SPEM) bozuklugu oldugunu (44, 45, 56) bildiren galigma-
larla birlikte diisiiniildiigiinde, sizofrenik hastalarda ve onlarin bazi saghikl akrabalarinda

ince norolojik ve kognitif fonksiyonlarda bozuklugun oldugu kanaatine varilabilir.
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SONUCLAR

1. Sizofreniklerde, kontrollere gére N2 ve P300 latanslari anlamli derecede uzun, P300

amplitiidii diigiik bulunmugtur.

2. Hastalartn I. dereceden akrabalarinda N2 ve P300 latanslari, kontrollerle kiyaslandi-

ginda anlamli derecede uzun bulunmustur.
3. Hastalarin akrabalarinda P2 amplitiidii kontrollere gore daha yiiksek bulunmugtur,

4. Sizofreniklerin N2 ve P300 latanslari, hasta akrabalarina gore de anlamli derecede

uzun bulunmugtur.

5. Sizofreniklerde P300 amplitiidii sizofren akrabalarininkinden anlamhi derecede diigiik-

tur.

6. Pozitif semptomlu gizofreniklerde N2 amplitiidii, negatif semptomlu sizofreniklere go-

re diisiik bulunmustur.
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7. Karigik semptomlu sizofreniklerde P300 latansi negatif semptomlu sizofreniklere gore

anlamli derecede uzundur.

8. $izofrcnikler’&eki P300 amplitiidii diigiikliigii ve latans uzamasi noroleptik ve biperiden
etkisinden bagimsizdir. Ancak her iki ilacin daha gok N1 potansiyeline etki edebilecegi

izlenimi alinmgtir.

9. Negatif semptomlu sizofren akrabasi olanlar, pozitif ve karigik semptomlu gizofren ak-

rabasi olanlara ve kontrollere gore P300 amplitiidiinde yiikseklik gostermiglerdir.

10. Hasta akrabalar ile kontrol grubunda yasla birlikte N2 ve P300 latanslarinda uzama,
P300 amplitiidiinde diigme egilimi gozlenmigtir. Ancak yasla ERP parametreleri arasin-

daki bu iligkiler sizofreniklerde bulunamamugtir.

11. ERP latans ve amplitiidlerinin hastalik siiresi ve egitimle iligkisi bulunamamustir.
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OZET

Sizofrenide biyolojik bir belirleyici oldugu diigiiniilen olaya iliskin (event-related) potan-
siyeller, sizofreniklerde, sizofreniklerin birinci dereceden akrabalarinda ve kontrollerde
‘oddball" yontemiyle kaydedilmis ve aralarindaki farklar degerlendirilmigtir. Sizofrenik-
lerde ilag tedavisinden bagimsiz olarak ge¢ ERP komponentlerinden olan N2 ve P300 po-
:ansiyellerinin latanslarinda uzama ve P300 amplitiidiinde diigme bulunmustur. Sizofren-
lerin 1. dereceden akrabalarinda da kontrollere gére N2 ve P300 latanslarinin uzamis ol-
dugu tesbit edilmis ve sonuglar literatiir 1g1ginda tartigitlmigtir. Sonug olarak, ge¢ ERP
komponentlerinin latanslarindaki degisikligin bilgi islemenin bazi asamalarindaki bozuk-
lugu yansitabilecegi ve bu bozuklugun, sizofreniklerdeki diizeyde olmasa bile, sizofre-
niklerin akrabalarinda da oldugu diigiiniilmiistiir. Sonuglarimiz, ge¢ ERP'lerdeki anormal-
liklerin risk altindaki bireylerde biyolojik bir belirleyici olarak kullanilabilecegi seklinde-

ki goriigleri desteklemektedir.



SUMMARY

The event-rellated potentials, which are considered to be a biological marker in schizoph-
renia, were recorded in the schizophrenic patients, in the immediate relatives of the <chi-
zophrenics, and in control subjects with oddball paradigm and the differences among
them have been studied. In schizophrenics, an increased latency has been observed in N2
and P300 potentials, which are among the components of late ERPs, and a decrease in the
P300 amplitude, independent of medication. It was also found that the immediate relati-
ves of the schizophrenics had a greater N2 and P300 latency than those of the control
subjects, and the results were discussed in the light of the existing literature. It was conc-
luded that the changes in the latency of late ERP components could reflect the disturban-
ces in some stages of information processing and that this impairment could be found, if
not in the same degree as seen in the schizophrenics, in the relatives of the schizophrenic
patients. Our results corroborate the suggestions that the abnormalities in the late ERPs

could be used as a biological markers in individuals under risk for schizophrenia.
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