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1. GIRIS VE AMAC

Sizofreni toplumun yaklasik %1’inde goriilen, diisiince, duygu ve davraniglarda
onemli bozulmalarin oldugu, hastanin kisiler arasi iliskilerinin ve gergeklik algisinin
bozuldugu, genellikle 15 ile 35 yas arasinda baslayan ve biligsel kayiplarla giden
ilerleyici kronik ruhsal bir hastaliktir. Hastaligin ilerlemesi ile bilissel kayiplar da artar
ve bilissel bozulma hastaligin seyri ve hastanin islevselligi agisindan 6nemli bir

ongorucudur (1, 2).

Bilissel bozukluklar, Bleuler zamanindan beri sizofreni ve diger yeti yikimina
sebep olan psikiyatrik hastaliklarin 6nemli bir 6zelligi olarak kabul edilmektedir (3).
Remisyonda sayilan ve psikotik semptomlarin en az diizeyde oldugu sizofreni
hastalarinda hezeyan ve varsanilarin prevalanst %20-40 arasinda degisirken, biligsel
bozulmalarm %85 oraninda olmasi, kognisyondaki bozuklugun sizofrenideki
yayginligini ve en O6nemli semptom kiimesi oldugunu gostermektedir (4). Ayrica,
yapilan arastirmalarda, biligsel bozulmanin hastaligin premorbid déneminden itibaren
basliyor olmasi ve hastanin yasi, kullandigr ilaclar ve pozitif belirtilerden bagimsiz
olarak ilerlemesi, bu hastalardaki temel bozuklugun biligsel belirtiler olabilecegi ve
bunlarin sizofrenide gozlenen diger belirtileri doguruyor olabilecegi seklindeki
goriislerin ortaya atilmasina sebep olmustur (5, 6). Bu sebeple sizofreni hastalarindaki
kognitif bozulmalar son yillarda detayli olarak incelenmeye baglanmigtir Ve
onlimiizdeki yillarda da konuyla ilgili klinisyen ve arastirmacilarin en ¢ok calisacagi

konularin basinda gelecegi 6ngorulmektedir (7).

Sizofrenide diisiik frontal aktivite bir¢ok gorintileme ¢alismalarinda elde edilen
onemli bulgulardan biridir (8). Dikkat, bellek ve yiiriitiicii islevlerde bozulmalar, ve
ayrica Vvijilans (uyaniklik), motor hiz, sdzel akicilik, gelen ilgili uyaranit segmek ve
ilgisiz uyaran1 filtre etme mekanizmasi, soyut diisiinme becerisi, O6grenme,
kavramlastirma, organize etme, planlama gibi diger bilissel islevlerde de bozulmalar
izlenebilmektedir.

Gorilen biligsel bozulmalarin hastalarin sosyal iliskilerinde ve diger giinliik

yasam deneyimlerinde merkezi bir rol oynadig: diisiiniilmektedir (9, 10). Bu alanlardaki
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sorunlar hastalarda yeti yitimine, yasam kalitesinde bozulmaya, ¢alisma ve sosyal

alanlarda islevsel bozukluklara ve klinikte kotii sonuglara sebep olmaktadir.

Sizofrenide ilk sira tedavi seceneklerinden olan- 0Ozellikle birinci kusak-
antipsikotik ilaglarin belirtilerin siddetinde azalmaya yol actig1 fakat bilissel iyilesmenin
ya ¢ok az oldugu veya hi¢ olmadig1 saptanmstir (11, 12, 13). Bu sebeple, son yillarda
sizofrenide goriilen biligsel bozukluklarin ilag dis1 yontemlerle tedavi etmenin yollar
arastirtlmaktadir. Tekrarlayici transkraniyal manyetik uyarim (tTMU) da bu baglamda
yeni bir tedavi se¢enegi olarak ¢alisilmaktadir (14).

Psikiyatride son yillarda kullanilan  farmakolojik olmayan tedavi
yaklasimlarmdan biri olan tTMU, sizofrenide ilk olarak isitsel varsanilarin tedavisinde
temporoparietal bolgeye giivenle uygulanmis ve etkili sonuglar elde edilmistir (15, 16).
Baslarda, tTMU’nun etkileri spesifik bolgesel kortikal islevlere ait varsayimlarin test
edildigi arastirmalarda kullanilmig (17), saglikli goniillillerde dikkat, bellek, yurutict
islevler ve motor fonksiyon gibi biligsel alanlarda olumsuz bir etkisi olmadig:
bildirilmistir (18). Bu baglamda, 6zellikle yiiriitiicii islevler ve ¢alisma belleginde aktif
rolli oldugu ispatlanmis ve sizofreni hastalarinda diisiik aktivite gosteren dorsolateral
prefrontal korteks (DLPFK), tTMU uygulama hedeflerinden biri olmustur. Ancak,
sizofreni hastalarinda sol DLPFK’ya yiiksek frekans tTMU uygulama galismalarinda
(19) beklenen basarili sonuglar alinamamistir. Bununla birlikte, 2013 yilinda yilinda
yapilan bir pilot bir ¢alismada, bilateral dorsolateral prefrontal kortekse uygulanan
yiiksek frekans (20 Hz) tTMU’nun bilissel performansi, 6zellikle ¢alisma bellegini
iyilestirdigi gOsterilmistir (1). Depresyon gibi psikiyatrik hastaliklarda etkinligi
randomize klinik ¢alismalarla da kanitlanan tTMU’nun sizofrenide etkiSini arastiran ¢ok

sayida ¢alisma yapilmaktadir (14, 20).

Bu randomize, kontrolll, ¢ift kor c¢alismanin birinci amaci, bilateral ylksek
frekans tekrarlayici transkraniyal manyetik uyarimin sizofreni hastalarinin biligsel
islevlerinde iyilesme saglayrp saglamadigini arastirmaktir. Ikinci amaci ise, bilissel
islevleri acgisindan uygulama sonrasi sizofreni hastalar1 ile saglikli bireyleri

karsilastirmaktir.



2. GENEL BIiLGILER
2.1. Sizofreni

Sizofreni, siklikla belirgin varsanilar ve/ya hezeyanlarin oldugu, davranissal,
kognitif, emosyonel ve diger fonksiyonel bozulmalarla giden, kronik ve yinelemeler
(relaps) ile seyreden bir klinik sendromdur. Beynin en 6nemli islevleri olan duygu,
diisiince ve davramis alaninda goriilen bu bozukluklar, kisinin biitiin iliskilerini ve

hayatini etkiler (21).

Sizofreni ilk olarak 1853 yilinda Bénédict Morel tarafindan geng eriskin ve
gencleri etkileyen bir sendrom olarak tanimlanmis ve démence précoce (latince; "erken
bunama") diye adlandirilmigtir. Bu terim 1891'de Arnold Pick tarafindan psikozu olan
bir hastanin vaka raporunda kullanmilmistir. Yine aymi yiizyilda hebefreni
ve katatoni tanimlanmistir.  1893'te  Unli Alman doktor Emil Kraepelin mental
hastaliklarin -duygudurum bozukluklar1 ve démence précoce- siniflandirilmasinda yeni
bir yaklasim gelistirdi. Kraepelin, dementia praecoxun esasen bir beyin hastaligi
olduguna ve bilhassa dementianin (bunama) -ileri yasta gelisen diger formlarindan
farkli olan- bir cesidi olduguna inaniyordu (22). Ayrica,
Kraepelin paranoid ve basit tiplerini de eklemis ve hepsini bir tan1 altinda toplamustir.
Bu taniya gore hastalikta erken baslama ve bunama olmasi gerekmekteydi. Ancak bu
tanim hastalig1 erken baslama ve bunama gerektiren dar bir alanda sinirlamaktaydi. 20.
yiizyilda Isvigreli Eugen Bleuler hastaligin erken yaslarda baglamasmin ve bunamayla
sonuclanmasmin zorunlu olmadigini gostermistir. Bu hastalikta hastanin ruhsal
hayatindaki yarilmaya Onem veren Bleuler, schizophrenia (sizofreni) terimini
onermigtir. Bu terim, kisilik, diisiince, hafiza ve algilamadaki fonksiyonel ayrilmayi
tarif etmek i¢in kullanilmistir. Bleuler, Kraepelin'in ileri siirdiigii gibi her hastada
yikimin (detoriorasyonun) olmadigini; duygu, diisiince ve davranista yarilmayi (skizis)
ortaya atmistir. Gliniimiizde sizofreni tek bir hastalik tlirii olarak goriilmemekte; bir

bozukluklar kiimesi olarak kabul edilmektedir.

Sizofreni kelimesi, Yunanca ayrik veya boliinmiis anlamma gelen "sizo"
(schizein, Yunanca: oyiCerv) ve akil anlamina gelen "frenos" (phrén, phren-;Yunanca:
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opnv, ppev-) sozclklerinin birlesiminden gelir (23). Aslinda bununla anlatilmak istenen,
kisinin iki kisilikli olmas1 degil, ayn1 anda iki farkli ger¢eklige inanmasidir. "Gercek
gerceklik" normal, siradan bir insanin algilamasina denk diiserken, "ikinci gerceklik"

saglikl bir insanin anlayamayacagi, ¢ogu kez belli bir sisteme dayal1 bir gercekliktir.

Bleuler, hastaligin etkilerini temel ve ikincil belirtiler olmak Uzere iki kiimeye
ayrrmustir: |- Cagrisimlarda  (Association), enkoherans (sapma, parcalanma ve
yarilma), Il- Duygulanimda (Affect) kisitlilik, Il1l- Duygu, diisiince ve davranista
ikilemler (Ambivalance) ve V- Kisinin dis alemden ¢ekilerek kendi i¢ alemine dénmesi
(Autism). 4A belirtisini birincil; hezeyanlar, varsanilar ve diger belirtileri ise ikincil
belirtiler olarak degerlendirmistir. Bleuler'e gére temel belirtiler her sizofreni hastasinda
bulunmas: gereken belirtilerdir. ikincil belirtiler ise temel belirtilerin tizerine eklenen
belirtilerdir ve bagka ruhsal hastaliklarda da goriilebilmektedir (23, 24).

Alman psikiyatrist Kurt Schneider sizofreninin tanisi ve bu hastaligi anlama ile
ilgili birgok ¢alisma yapmuis, sizofreniyi diger psikoz tiirlerinden ayirmaya calismustir.
Caligsmalar1 sonucunda hastaligin belirtilerini birincil ve ikincil
dereceden semptomlar olmak iizere ikiye ayirmustir. Birinci sira belirtiler daha
cok ABCD semptomlar1 olarak hatirlanir: Isitsel varsamlar (Auditory hallucinations),
diisiince yaymlanmasi (Broadcasting of thought), diisiincelerinin kontrol edildigi
diistincesi (Controlled thought- delusions of control) ve sanrisal algilama (Delusional
perception). Giiniimiizde bu tanimlarin yerini DSM ve ICD tani sistemleri tarafindan

yapilan tanimlamalar almistir.

Gilintimiizde sizofreni tedavisinde ¢ok yonlii bir yaklasim yararli bulunmaktadir.
Giincel tedavide temelde antipsikotik ilaglar kullanilmaktadir. Bunun yani sira
psikoterapiler ve diger psikososyal yaklasimlara da basvurulmaktadir. Birgcok alttipi
bulunan sizofreni ¢ok farkli gidis ve sonlanim gosteren siiregen bir bozukluktur.
Hastalarin biiyiik kismi tedaviden fayda gormekle birlikte, yaklasik %25-30'u her tlrli
tedaviye direnclidir ve ciddi yeti yitimleri olabilir (25).

Sizofreninin uzun siireli izlem calismalarinda hastalarin zaman i¢inde pozitif

belirtilerinde azalma izlenirken, negatif belirtilerinde ise artma oldugu tespit edilmistir.
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Son yillarda negatif belirtilerin daha iyi anlagilmasi yoniinde yapilan ¢ok sayida
calismada, sizofreninin temelinde negatif belirtiler kadar bilissel islevlerin kaybmin da

onemli bir yer tuttugu anlasilmistir (26).

Sizofreni farkli gidis ve sonlanig gosterebilir. Hastaligin seyir ve prognozunun
degerlendirilebilmesi i¢in genellikle hastaligin belirtileri, iy uyumu, toplumsal uyumu,
hastaneye yatis sayis1 ve siiresi, bilissel yetileri, genel sagligi gibi faktorlere bakilir.

Olumlu ve olumsuz prognostik faktorler asagida 6zetlenmistir (27):

l. Olumlu prognostik faktorler

e Hastaligin birden ve pozitif belirtilerle baglamasi

e Hastaligin gec yasta ortaya ¢ikmasi

e Hastaligin ortaya c¢ikmasinda agir gevresel stres etkenlerinin
varlig

e Katatonik veya sizoaffektif olmasi

Evli olmak ve aile ortaminin diizenli olmast

Ailede duygu disavurumunun diisiik olmasi

Yiiksek egitim durumu

Hastanin caligiyor olmasi

Tedaviye erken donemde baslanmasi ve diizenli olmasi

1. Olumsuz prognostik faktorler
e Hastaligin erken yasta baslamasi
e Hastaligin 6ncesinde sizoid veya sizotipal kisiligin olmas1
e Belirtilerin sinsi ve yavas ortaya ¢ikisi

e Hastaneye yatma sayisinin ¢ok, yatma siirelerinin uzun, iyilesme

durumlarinin kisa olmasi

e Negatif belirtilerin baskin olmasi



e Erken bilissel yikim

e Ailede genetik yiikiin yiiksek olmasi

e Erkek ve bekar olmak

o Aile ortaminin bozuk olmast

o Ailede duygu disavurumunun yiiksek olusu

¢ Alkol veya madde kullanim1

2.2. Sizofreni ve Bilissel Islevler

Son on yilda sizofreni ve bilissel islevlere olan ilgi ve bu konudaki arastirmalar
belirgin bir artis gostermistir. Bununla birlikte, sizofrenide bilissel bozukluk oldugunun
ve hatta bozukluk alanlarinin anlagilmast 19. yiizyll sonlarinda sizofreninin

tanimlandig1 doneme dayanmaktadir (28).

Biligsel islev bozuklugunun sizofrenide yaygin oldugu diistiniilmektedir.
Psikiyatri servislerindeki sizofreni hastalarinin % 85’1 bir ya da daha fazla bilissel
alanda normalin altinda performans gosterirken, normal popiilasyonda bu oran sadece
% 5 kadardir (29). Hastalarla saglikli kontrollerin karsilastirildigi bir calismada,
hastalarin sadece % 27’sinin, saglikli kontrollerin % 85’inin biligsel yetenekleri normal
sinirlarda bulunmustur (30). Goldberg ve arkadaslari, sizofreniden etkilenmis ve
etkilenmemis tek yumurta ikizlerini karsilastirdiklar1 ¢alismalarinda sizofreni tanisi
almis olan kardeslerin % 85’inin, hasta olmayan kardeslerine gore biligsel islev
testlerinde daha kotii performans gosterdiklerini bulmuslardir. Bu ¢alismada sizofreni
hastalarinin biligsel performansi normal aralikta olsa bile, etkilenmeyen ikizlerine gore

daha diisiik bulunmustur (31).

Sizofrenideki biligsel defisitler hastalik 6ncesi donemde baslar ve hastaligin
seyri boyunca ve epizodlar arasi donemlerde de devam eder (32). Cornblatt ve
arkadaglarinin yaptiklari calismada, biyolojik ebeveynleri sizofreni olan yliksek risk

grubundaki c¢ocuklarda yapilan calismalarda, dikkat kusurlari saptanan cocuklarda
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ileride sizofreni gelismesi riskinin daha yiiksek oldugu gosterilmistir (33).

Sizofrenideki biligsel bozukluklarin durumsal mi yoksa siire§en mi oldugu
konusunda tartismalar siirmektedir. Banaschewski ve arkadaglar1 dil ve /veya motor
gelisimsel bozukluklarda oldugu gibi, hastalik 6ncesi doneme ait bozukluklarin, hastalik
sonrast biligsel bozukluk siddeti ile iliskisini, geriye doniik ¢aligmalarla gostermislerdir.
Bu bulgu, daha sonraki ¢alismalarla da desteklenmis, sizofrenideki bilissel bozuklugun
temel ve stirekli oldugu; bunun psikotik belirtilerin bir sonucu degil, onlardan bagimsiz

olarak bulundugu gériisii benimsenmistir (34).

Biligsel bozulmanin ilk epizod sizofreni hastalarinda da gosterilmesi (35, 36,
37), hastalik belirtilerinin baslamadigi premorbid dénemden beri varolmasi ve hatta
hastalik belirtilerinin goériinmedigi aile bireylerinde olmas1 (38) hastalikla ilgili
patofizyoloji ¢alismalarinin 6nemli bir kismini bilissel alana yonlendirmistir. Biligsel
belirtilerin fenotipik bir belirte¢ olabilecegi (39), hastaligin gidisinde de islevsellikle
ilgili bir Ongoriicii olabilecegi hipotezi ileri siiriilmiistiir. Bircok caligmada dikkat,
entellektiiel islevler (40) ve kisa siireli bellek (41) alanlarinda, sizofreni belirtileri
gelismeden 6nce bozukluk oldugu saptanmistir. David ve arkadaslarmin yaptiklart bir
calismada Isvigre’de, 1969 ve 1970 yillar arasindaki askere gitmeden once bilissel
durumlar 8lgiilen 50000 kisinin noropsikolojik test sonuglar1 incelenmistir. Ileride bu
kigilerin 195’inde sizofreni ortaya ¢ikmis, sizofreni gelisen ve gelismeyen kisilerin
noropiskolojik testleri karsilastirildiginda; sizofreni gelisen kisilerin 1Q ve sozel

gorevleri yerine getirme skorlarinin daha diisiik oldugu saptanmustir (42).

Yapilan arastirmalarda, sizofreni hastalarinda isitsel varsanilar ve diger pozitif
belirtilerin siddetinin ¢esitli noropsikolojik testlerle Olgiilen biligsel islevlerdeki
bozuklugun siddeti ile iliskili olmadig1 bulunmustur (37, 43, 44, 45, 46). 1k psikotik
atak geciren hastalarla yapilan bir calismada, hastalarin akut epizod sirasinda ve
sonrasinda pozitif psikotik belirtilerle biligssel fonksiyonlar1 arasindaki iligki
degerlendirilmistir. Atak sonrasinda hastalarin pozitif belirtilerinin tedaviye yanit
verdigi gozlenirken biligsel kayiplarinda herhangi bir degisiklik olmadig1 saptanmigtir
(45). Ayni hastalari psikotik olduklari1 ve psikotik olmadiklar1 donemlerde degerlendiren
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ve sonuglar karsilastiran ¢aligmalarda da hastalarin psikotik olduklar1 ve remisyonda
olduklar1 donemlerde benzer diizeyde bellek ve dikkat bozuklugu gosterdikleri
bulunmustur. Bu da bilissel islevlerdeki bozulmanin psikotik belirtilere bagli olmadigini
gOstermektedir. Sonug olarak, bilissel islevlerdeki bozulmanin psikotik belirtilerden
once, belirtiler sirasinda ve sonrasinda oldugu, ve siddetinin de psikotik belirtilerin
siddeti ile iligkili olmadig bildirilmektedir (47, 48).

Ote yandan, bilissel bozukluklarin gesitli negatif belirtiler ile anlamli derecede
iliskili oldugunu bildiren yayinlar mevcuttur (44, 46, 48). Pozitif belirtilerle
karsilastirildiginda negatif belirtilerin biligle gli¢lii baglantisi, dl¢limlerin Ortliismesi ile
iliskili olabilir. Ornegin, hem bir biligsel degisken olan sdzel akicilik hem de negatif
belirti degiskeni olan konusma fakirligi hastanin ne sekilde konustugunu Slgmektedir.
Yavas bir hizda konusan hasta sozel akicilik testinde degerlendirilirken bir yandan da

yapilan goriismede konugma fakirligi agisindan da degerlendirilebilir.

Ampirik ¢alismalar motor islevlerin negatif belirtilerle ve mesleki basariyla
iliskili oldugunu gostermektedir (49). Motor becerilerdeki bozukluklar, hem negatif
belirtiler hem de biligsel bozukluk alanlarinda gézlenmektedir. Ciinkii afektif kisitlilik
ve motor retardasyon gibi belirtiler motor islevselligin gozleme dayali 6l¢timleridir.
Dolayisiyla motor becerilerdeki bozukluklar ¢ok c¢esitli yollarla sizofreninin negatif
belirtilerine sebep olabilmektedir. Affekt diizlesmesi bilissel performans ile en az iligkili
(50), olmakla birlikte aloji, sosyal ve mesleki defisitlerin daha fazla iliskili oldugu
bildirilmektedir (51).

Sizofreninin bir¢ok klasik taniminda diisiik motivasyon, letarji, sosyal islevsellik
ve egitim basarisinda diisme gibi baska belirtiler de tanimlanmistir. Diigiik
motivasyonun diisiik biligsel performansin sebebi oldugu diistiniilmiisse de bunun dogru
olmadigina ikna olmak igin bazi sebepler mevcuttur. Birincisi, yapilan c¢alismalarda
motivasyon diigiikliigiiniin klinik oranlar1 diisiik bilissel performans ile iligkili degildir
(51). ikinci olarak, sizofreni hastalarmin bazi farkli bilissel testlerdeki performansi
premorbid diizeyleriyle uyumludur. Ornegin okuma becerisi premorbid egitim diizeyi

ile uyumludur (52), ve daha 6nce kendilerine verilen bilgilerin taninmasi da siklikla

12



bozulmamigtir. Halbuki, ipucu verilmeden gecikmesiz olarak hatirlama becerisi agir
olarak bozulmustur. Ve son olarak, entellektiiel performans; 6zellikle sdzel 1Q alaninda,
dikkat ve bellek gibi bilissel performansin diger alanlarindan daha az oranda
bozulmustur. Testler sirasinda yeterli ¢cabanin olmamasi gibi basit bir agiklama, bazi

testlerde normal bazilarinda ise diisiik performansi agiklayamamaktadir.

Bununla birlikte, hastalar uzun sureli psikiyatrik tedaviden sonra toplum igine
dondiiklerinde negatif belirtileri diizelebilmekte, fakat biligsel islevleri degismemekte
veya kotiilesmektedir. Bu da negatif belirtilerin gevresel ve sosyal durumlara ikincil

olabilecegini, biligsel islevlerin ise bunlardan etkilenmedigini gostermektedir (53).

Sizofrenide bilissel islev bozuklugunun klinik belirtilerin ortaya ¢ikmasindan
daha 6nce mevcut oldugu ve psikotik belirtilerdeki akut alevlenmenin diizeltilmesinden
sonra bile direngli olduklar1 bilinmektedir. Sonu¢ olarak, bilissel bozukluk sizofreni
belirtilerinden bagimsiz, birincil, yaygin bir defisittir ve belirtiler diizeldikten sonra da

devam etmektedir (54).

Antipsikotik (AP) ilaglarin sizofrenide goriilen bilissel islev bozukluklari
tizerine etkileri konusundaki ¢alisma sonuglar1 tartismahidir. Tipik antipsikotik (TAP)
ilaglarin  sizofreni hastalarindaki psikotik belirtiler tizerinde yararli etkilerinin
bilinmesine ragmen, biligsel bozukluklar iyilestirme konusundaki etkilerinin oldukg¢a az
oldugu distinilmektedir (11). Bu ilaglarin biligsel islevler iizerine olan etkilerinin
gbzden gegirildigi bir makalede, 14 calismada olumlu etki elde edildigi, 10 calismada
anlaml etki olmadig1 ve 6 c¢alismada ise psikomotor hiz gibi bazi biligsel alanlarda
bozulma oldugu bildirilmistir (55). TAP’larin biligsel fonksiyonlar tizerindeki olumlu
etkilerinin olmamasinin muhtemel sebepleri, ilaglarin psikotik belirtileri azaltmak icin
subkortikal dopamin aktivitesini azaltmalarinin kognisyonu olumsuz etkilemesi,
Ozellikle yiiksek dozlarda goriilen ekstrapiramidal yan etkileri ve ilaglarla birlikte

antikolinerjik ilaclarin kullaniminin gerekmesi olabilir.

Literatirdeki pek c¢ok c¢alisma ilaclarin bilissel islevler iizerine anlamli bir
etkisinin olmadigin1 bildirirken (56), atipik antipsikotik (AAP) ilaglarin biligsel

islevlerdeki bozulmaya olumlu yonde katkis1 oldugunu gosteren c¢alismalar da
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bulunmaktadir. Bes randomize ¢ift kor calismanin dordiinde TAP ile karsilastirildiginda
AAP ilaglarla tedavi sonrasinda en az bir Ol¢iimde Snemli bilissel gelisme oldugu
bildirilmistir (55). Atipik antipsikotiklerin tipik antipsikotiklere kiyasla bilissel islevler
tizerinde olumlu etkilerinin oldugu varsayilsa da, yapilan caligmalar her iki grup
ilaclarin sizofreni hastalarmin kognitif iglevleri ilizerinde ¢ok az ve birbirine yakin
oranda etkilerinin olabilecegini ortaya koymaktadir (13, 56). Arastirmalar ayn1 zamanda
hastalarin yillarca tedavi edildikten sonra bile performanslarimin belirgin sekilde

diizelmedigini gostermektedir.

Antipsikotik ilaglarin  kronik sizofrenide etkinligini arastiran CATIE
calismasinda, ilaclarin biligsel alana etkileri de arastirilmistir. Klasik antipsikotiklerden
perfenazin ve atipik antipisikotiklerden de olanzapin, ketiapin, risperidon ve ziprasidon
arastirmada yer almustir. ilag alan hasta gruplarinin hepsinde baslangica gore kiiciik ama
istatistiksel anlamlilikta bir biligsel diizelme olmustur. Perfenazin ve atipik
antipsikotikler arasinda ilk 2 ayda belirgin bir farkliligin saptanmamasi, 18. ayda ise
perfenazinin olanzapin ve risperidondan daha etkili olmasi atipik antipsikotiklerin
kognisyon iizerinde klasik antipisikotiklere gore daha etkili oldugunu gdsteren onceki
bulgularin tersine ve ilging bir sonugtur. Calismanin sonucunda, atipik antipsikotiklerin
iddia edildigi kadar biligsel fonksiyonlara klasik antipsikotiklerden daha olumlu etkileri
oldugu sonucunun tekrar gdzden gegirilmesi gerektigi Onerilmistir. Yiiksek dozlara

cikilmayan klasik antipsikotiklerin de bu etkiyi sagladig: belirtilmistir (57).

Sizofrenide biligsel bozukluklarin islevselligi en ¢ok etkileyen faktor oldugu
bilinmektedir (58). ilk epizodlar1 sirasinda daha agir siddetli bilissel bozukluklar
gosteren hastalarin kronik hastalik seyri gosterme olasiligi daha yiiksektir. Bu hastalar
ayni zamanda tedaviye yanitsizlik, diisiik mesleki islevsellik ve bagimsiz yasayamama

durumunu da gostermektedir (59).

Sonugta, bilissel islev bozukluklari sosyal ve mesleki islevsellik ve toplum
icinde bagimsiz yasama gibi islevlerin 6ngoriicli etmeni olarak karsimiza ¢ikmaktadir.
Hastalarin sosyal algilama ve biligsel kapasitesindeki sinirliliklar sosyal islevselligini

etkilemektedir. Ornegin, hastalarin diger kisilerin yiiz ifadelerini tanima gibi sosyal
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algilama becerileri ile ilgili yasadiklar1 zorluklar, yani sosyal biligsel alandaki zorluklar
sosyal islevselliklerinde ve uyumlarin1 bozmaktadir. Hastalarin bu tiir sosyal bilgi ve
becerilerinin yani sira sosyal becerilerini ortaya koyabilmeleri i¢in hedef belirleyebilme,
sorunlar igin alternatif ¢dzumleri tretebilme yani problem ¢ézebilme yetilerinin yerinde
olmasi gerekir. Bu noktada bellek, dikkat ve yiiriitiicii islevler gibi biligsel alanlarin roli
blyuktir (55). Bilissel islevlerde bozulma ayni zamanda hastalarin tedavi uyumunu da

bozan en 6nemli etmenlerden birisidir (60).

Sonug olarak, sizofrenide en sik etkilendigi diisiiniilen biligsel islevler; yiiriitiicii
islevler, dikkat, algisal/motor islemleme, vijilans, sdzel 6grenme ve bellek, sozel ve
uzamsal islem bellegi, sozel akicilik gibi iglevlerdir. Sizofrenide tiim bu biligsel alanlart
etkileyen yaygin bir bozukluk s6z konusudur. Bilissel bozukluklarin hastaligin bagindan
beri var olmasi, hastanin yasi, ilaglar ve pozitif belirtilerden bagimsiz olarak stre
gitmesi, bu hastalardaki temel bozuklugun biligsel belirtiler olabilecegi ve bunlarin
sizofrenide izlenen diger belirtileri dogurabilecegi seklindeki goriislerin ortaya

atilmasina sebep olmustur (6).

2.2.1. Dikkat ve Bilgi islemleme

Dikkat, bireyin duyu organlari araciligiyla ulasabildigi ve bu yolla farkinda
oldugu fenomenal ¢evresinde meydana gelen wuyaricilara zihinsel alicilari
yonlendirmesi olarak tanimlanabilir. Yasam alanimiz i¢inde yaptigimiz her tiirli
davranis dogrudan dikkat ile baglantilidir. Bu 6zelligi acisindan dikkat, bilgi isleme
stirecleri kapsaminda kritik 6neme sahip bir suregtir (61).

Dikkat bozukluklar1 sizofrenide ilk tanimlanan bilissel bozukluklar arasindadir
ve diger bilissel islevleri de sinirlayabilecegi i¢cin 6nemli bir bilissel alandir. Dikkat,
kisinin ¢evrede ilgili uyaranlar1 tanimasini [bulma (detection)], diger uyaranlardan ¢ok
bu uyarana odaklanmasini [secici dikkat (selective attention)], islendigi siirece dikkatini
uyaran uzerinde strdurmesini [dikkatini siirdirme (sustained attention)] miimkiin kilan

ve daha ileri diizey islemler i¢in uyaranin transferine izin veren, iglemler takimidir.
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Birgok ¢alismada secici dikkat, dikkati yonlendirme, reaksiyon zamani, gérsel arama ve
izleme testlerinin sonuglar1 sizofrenideki dikkatteki bozulmayi desteklemektedir. Bu
dikkati odaklama bozukluklar1 hem uygun uyaranda dikkati siirdiirme yetenegini hem
de ilgisiz uyaranlardan cok ilgili uyaranlara dikkatini verme yetenegini igermektedir.
Dikkat ve bilgi islemleme bozukluklar1 tedavi almamis ilk atak hastalarinda da ve
sizofreni hastalarimin yakinlarinda da saptanabilmektedir. Ayrica, dikkat bozukluklar
ve bilgi islemlemedeki bozukluklar olasilikla diger biligsel bozukluklara kiyasla daha
yiiksek oranda pozitif belirtiler ve diislince bozukluklar ile yakin iligkilidir.

Secici dikkat (selective attention) veya odaklanmis dikkat (focused attention),
dikkatin diger ¢evresel uyaranlar1 yok sayarak, belli uyaranlara odaklanma yetenegidir.
Dikkati sirdirme (sustained attention) veya vijilans, hedef olan ve hedef olmayan
uyaran1 ayirt ederken dikkati odaklama ve siirdiirebilme islevi olarak tanimlanabilir.
Vijilans bozuklugu sizofreni arastirmalarinda sik bildirilen bir bulgudur. Bu bozukluk,
sosyal problem ¢dzme ve sosyal yetilerin kazanilmasi ile de iliskili olmas1 sebebiyle
onemlidir. Vijilans bozuklugunun sizofreniye 6zgii oldugu, sizofrenide ataklar sirasinda
ve ataklar yatigtiktan sonra da belirginken 6rnegin bipolar bozuklukta daha ¢ok ataklar
sirasinda ortaya ¢iktig1 one siirtilmistiir (55). Vijilanstaki yetersizlik sosyal konugmalari
takip etme, tedavide yonergelerin oldugu terapi programlarinda yonergeleri takip etme,
televizyon izleme ve miizik dinlemeyi imkansiz kilar. Neticede, toplumsal roller ve
beceri kazanmada problemlere yol acar. Diger bilissel bozukluklardan farkli olarak
dikkat bozukluklari, negatif belirtilerden c¢ok, formal disiince bozuklugu gibi

dezorganizasyon belirtileri ile daha sik1 baglant1 gostermektedir.

Ik psikotik epizod geciren 37 hastayla yapilan bir calismada dikkat, dikkati
stirdirme becerilerinde yetersizlik oldugu saptanmistir (29). Mohammed ve
arkadaslarinin yaptiklart bir caligmada motor bileseni olsun ya da olmasin bilissel
yonergeleri yerine getirmede yetersizlik oldugu gosterilmistir. Motor yonergeleri yerine
getirme siiresi ile biligsel yOnergeleri yerine getirme siireleri karsilastirildiginda,
hastalarin motor yonergeleri yerine getirme siireleri daha iyi bulunmustur. Motor

yonergede siirenin daha kisa olmasi, bilgi isleme siire¢lerinde bir gerilemenin olmasina
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baglanmistir (62).

Diger bir¢ok bilissel bozukluk gibi, dikkat bozukluklar1 da akut psikotik
epizodun remisyonundan sonra da devam etmektedir. Bu kalic1 dikkat bozukluklari
antipsikotik tedavisinin bir sonucu degildir, ¢iinkii biligsel bozukluklarin diger bir¢ok
alanindan farkl olarak tipik antipsikotikler bile baz1 dikkat bozukluklarini- 6zellikle ilk
epizod sizofrenilerde daha belirgin olmak (zere- azaltmaktadir. Ayrica, dikkat

bozukluklar1 tedavi edilmeyen hastalarda da agikc¢a gézlenmektedir.

Bilissel iglevlerin diger bir¢ok yoniinden farkli olarak dikkat bozukluklar1 gii¢lii
duyarlilik belirteci adayidir (63). Sizofreni hastalarinin ¢ocuklarinin hem sirekli dikkat
(sustained attention) hem de secici dikkat ile ilgili giclikleri oldugu yapilan
calismalarda tespit edilmistir (47). Bu konudaki en 6nemli veriler New York Yuksek
Risk Projesi’nde (New York High Risk Project= NYHRP) Dr. L. Erlenmeyer- Kimling
ve Barbara Cornblatt tarafindan elde edilmistir. Bu ¢alismada sizofreni hastalarinin
cocuklar1 30’lu yaslarina kadar izlenmistir. NYHRP psikiyatrik olarak hasta ancak
sizofren olmayan kisilerin ¢ocuklar1 ve saglikli ebeveynlerin ¢ocuklar1 olmak tizere iki
kontrol grubu icermesi agisindan benzersizdir. Bu ¢alisma 6zel 6neme sahip iki bulgu
elde etmistir. Ilki, dikkatin cok sayidaki dl¢iimlerinde bozukluk olarak tanimlanan,
global dikkat sapmasi (global attentional deviance)’nin sizofrenik ve sizofrenik
olmayan ebeveynlerin ¢ocuklarinin en 6nemli ayiract oldugudur. Bununla birlikte bu
sonuglar dikkatin 6zel alanlarinin sizofreniye biiyiik Olclide 6zgiil olmadigini, ancak
cogul bozukluklarim varliginin = sizofreni hastalarinin  ¢ocuklarin1  belirledigini
gostermistir. Daha da c¢arpici olan ise 12 yaslarindan orta 30’lu yaslarina kadar izlenen
bu ¢ocuklarin sizofreni ve ilgili psikozlar gelistiren ve gelistirmeyen olarak iki gruba
yaklasik %85 ozgiilliikk ile ayrilabilmesidir (64). Global dikkat sapmasi olmayan
sizofrenik ebeveynli ¢ocuklar, saglikli kisilerin ve affektif bozuklugu olan kisilerin
cocuklarindan daha yiiksek sizofreni riski tagimamaktadir. Kontrol grubu ile
karsilagtirildiginda, daha sonra sizofreni gelisenlerin 12 yasindayken goriilen dikkat
sapmasinin seviyesi belirgin yiiksektir; ilk epizod sirasinda da hafif diizeyde

kotiilesmektedir. Hastalik gelistikten sonra performansta degisiklik gézlenmemektedir
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ki bu da hastaligin kendisinin bu 6l¢limii etkilemedigini gostermektedir. Sonug olarak,
bu calismanin verileri dikkat bozukluklarinin sizofreni gelisimi ig¢in potansiyel
duyarhilik belirteci oldugunu ve sizofreni hastalarinin ¢ocuklarinin olusturdugu bir
orneklemde bir diizeye kadar ongorii giicline sahip oldugunu gostermektedir. Veriler
aynt zamanda tek dikkat bozuklugunun prognostik Onemi olmadigin1i ve bu
popiilasyondaki duyarlilik profilinin tanimlanmasi i¢in bir dizi 6l¢lim daha gerektigini
gostermektedir. Durumu daha karisik hale getiren bir bulgu ise, sizofreni hastalarinin
sizofreni i¢in yas riskini gececek kadar yashh olan akrabalarinda da dikkat
bozukluklarinin goriilmesidir.

Sonug olarak, dikkatteki bozukluklar sizofreni hastalarinda yaygindir ve
hastaligin tiim seyri boyunca goriilmektedir. Bu bozukluklar psikotik epizottan once,

epizod sirasinda ve sonrasinda goriilmektedir.

2.2.2. Bellek ve Ogrenme

Bellegin islevleri bilginin kaydedilmesi, depolanmasi ve geri ¢agrilmasi olarak
sayilabilir. Oldukga karmasik bir yapiya sahip olan bellek, degisik islemlerin gerekleri
ve hatirlanmasi gereken bilginin 6zelliklerine gore farkli boyutlara ayrilir. Buna bilginin
kaydedilmesi ve hatirlanmas1 arasinda gereken siireye gore yakin-uzak bellek,
hatirlanan bilginin 6zelligine gore semantik bellek gibi 6rnekler verilebilir. Bellegin
kavramsal boliimleri arasinda tanimlanan bilginin belirli bir zaman ve yer ile iligkili
olarak hatirlandig1 epizodik bellek ile kisa stireli bellek, kapasitesini kullanirken biligsel

islemlerin yapildig1 ¢calisma bellegi sik¢a tizerinde ¢aligilan kavramlardir (65).

Bellegi degisik agilardan bolmek miimkiindiir. Bu béliinmelerden bir tanesi,
bellegi sozel ve sozel olmayan seklinde bolmektir. Her ne kadar Bleuler hastalarin s6zel
bellek islevlerinde ciddi bir sorun olmadigimi diisiinmiis ise de yapilan arastirmalarda,
sizofreni hastalariin  sozel belleklerinde ciddi performans kayiplari  oldugu
gosterilmistir. Sozel bellekteki defisitlerin sizofreni patolojisinde temel bir parga oldugu
distiniilmektedir. Yapilan calismalarda, sizofreni hastalarinin anlamsal baglantilar

kurarak bilgiyi geri ¢agirabildikleri ya da ipucu verilerek daha kolay hatirladiklari,
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ancak iradi hatirlama stratejileri tiretemedikleri goriilmiistur (36).

Sizofreni ac¢isindan onemli bazi bellek c¢esitleri vardir. Bunlardan biri olan
islemsel bellek (procedural memory) beceri ve motor hareketleri 6§renme yetenegini
ifade etmektedir. Parcalar1 goriiniimlerine gore siniflamayi ve sekilleri kopyalamayi
Ogrenme islemsel bellege Ornek olarak verilebilir. Epizodik bellek ise, cevresel ve
kisisel olaylarla ilgili bellektir. Giin igerisinde neler oldugunu hatirlama, planlanan

seylerin tamamlanip tamamlanmadiginin hatirlanmasi epizodik bellegin islevlerindendir
(28).

Bellek sizofrenide en agir bozukluk gosteren bilissel alanlardan biridir (2, 66).
Bununla birlikte bellegin bazi boliimleri nispeten korunmustur ve hafif diizeyde
bozukluk gostermektedir. Hikaye veya kelime listesi okuduklarinda sizofreni hastalari
saglikli kisilerden daha az 6grenirler. Kelime listesi veya hikaye tekrarlanirsa, saglikli
kisilerden yine daha az bilgi elde ederler ve boylece daha diisiik “6grenme egrisi”
gosterirler (67). Aym zamanda saglikli kisilere gore, hatirlamay1 kolaylastirmak igin
bilginin semantik yapisini daha az kullanirlar. Spesifik olarak, eger kelime listesi farkli
anlamsal kategorilerden (hayvanlar, meyveler) bilgiler igeriyorsa, saglikli kisilerin
tamami1 muhtemelen bilgileri kiimeler halinde geri sdylerler. Sizofreni hastalar1 ise
bilgileri kiime halinde hatirlama egilimi gostermezler. Bazilar1 semantik yapida
anomalilerin sizofreninin en onemli 6zelliklerinden biri oldugunu gostermistir. Daha
once kendilerine okunan bilgileri ipucu ve herhangi bir yardim olmadan tekrarlamalari
istendiginde (serbest hatirlama) sizofreni hastalarinin saglikli kisilerden daha az bilgi
hatirladiklar1 gozlenmistir. Daha Onceden alinan verilerin taninma becerisi ¢ogu
sizofreni hastasinda genelde bozulmamistir. “Korunmus tanima (spared recognition)”
olarak isimlendirilen bu bellek fenomeni, tekrarlayan bir sekilde saptanmistir. Sonug
olarak, sizofreni hastalar1 saghkli kisilere gore kolaylastirilmig, ipucu verilen
hatirlamadan daha diisiik yararlanma becerisi gosterirler. Bu, 6grenme sirasinda

kelimelerin anlam kodlamasindaki bozukluklardan kaynaklaniyor olabilir.

Sizofreni hastalarina bilgilerin verilisi sirasinda anlam kodlamasini (semantic

encoding) guglendirmek igin manipullasyonlar uygulandiginda, bilgilerin  geri
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cagirilmasi sirasinda ipuglarina daha fazla yanit verirler. Yapilan caligmalarda
sozcuklerin geri ¢agrilmasinda sorunlarin sozciik tanimadaki sorunlardan daha fazla
oldugu tespit edilmistir (68). Buradaki temel sorunun kodlama ve kodlama sonras1 geri
cagrilma diizeyinde oldugu disiiniilmektedir. Hastaligin kronik doneminde kodlama

sonrasi sorunlar ortaya ¢ikmaktadir.

Sizofrenideki 6grenme bozukluklar1 demanstaki kadar agir ve kalici olabilir.
Baz1 calismacilar, bozuklugun anterograd amnestik durumlar1 yansittigini saptamistir
(69). Bozukluk diizeyi sadece bir kez verilen bilgi (6rnegin paragraf 6grenme) ve birkag
kez verilen bilgide (6rnegin 6grenme egrisini belirlemek iizere kelime listesi 6grenme)

benzerdir.

Sizofrenide islemsel (prosedirel) bellek bozukluklarmin varhigi tartismalidir.
Sizofreni hastalarinin motor beceri 6grenmede defisitleri oldugu aciktir. Sizofrenide
islemsel 0grenmenin degerlendirmesini karisik hale getiren faktorlerden biri, bellek
islevlerinin diger yonlerinden farkli olarak, konvansiyonel antipsikotik kullaniminin
prosedirel 6grenmeyi olumsuz etkilediginin bilinmesidir. Bellek 6l¢iimlerinin ¢ogu
konvansiyonel antipsikotik tedaviden relatif olarak etkilenmemektedir. Konvansiyonel
antipsikotikler bazal gangliyonlardaki dopamin reseptorlerini bloke etmektedir ki burasi
prosediirel 6grenmenin gergeklestigi beyin bdlgesidir. Islemsel 6grenmedeki bozukluk
siklikla deklaratif bellekte goriilen bozukluk diizeyinde degildir. Sizofreni hastalart
deklaratif bellek testlerinde, normal kisilerin 15. persentili diizeyinde performans
gosterirler ki bu da yukarida tanimlanan diger bellek bozukluklarindan daha hafif
dizeydedir.

Baslangicta bellek kusurlarinin semptom siddeti ile iligkili oldugu gosterilmistir.
Ne var ki gergekte, bellek bozukluklart hastaligin kronisitesi ile daha gok iliskili gibi
goriinmektedir. Baz1 ¢alismalar, daha siddetli bellek bozukluklar1 olan hastalarin kronik
hastalik seyri gostermeye ve tedaviye direngli olmaya daha egilimli oldugunu

gostermistir (70).

Sizofrenide bellek bozukluklar1 genis kapsamli ve siddetlidir. Muhtemelen

bunlar sizofrenide en agir bozukluklardir ve belirgin adaptif etkilenmeye yol
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acmaktadirlar. Sozel o6grenme ve bellekteki bozukluklar da sosyal, mesleksel
islevselligin 6nemli belirleyicileridirler. S6zel 6grenme ve bellek bozukluklar ile
problem ¢6zme yetisi arasinda yakin iliski bulunmaktadir (55). Gunluk bilgileri
animsayamamak, etkinlikleri planlayamamaya sebep olur ve bu da bagimsiz yasamay1
cok zorlastirir. Isimleri ve diger ayrintilar1 dgrenememek ve anlamli sosyal iliskiler
kuramamak, sosyal yasami daha da zorlastirir. Biitiin bu veriler, biligsel kusurlarin
hastaligin seyrinde ve hastalarin sosyal ve/ya mesleki islevselliklerinde en giiclii

ongoriictilerinden oldugu savini giiglendirmektedir.

2.2.3. Calisma Bellegi (Working Memory)

Ogrenme, mantik yiiriitme, sorun ¢6zme gibi karmasik bilissel siireclerin
gerektirdigi bilgileri kisa bir siireyle akilda tutmamizi ve kullanmamizi saglayan, sinirl
kapasiteye sahip bir bellek sistemi olarak tanimlanan c¢aligma bellegi, sizofrenide
bozulan temel bilissel islevlerden biridir. Calisma bellegi kisa siireli bellegin bir
islevidir; kapasitesi olduk¢a sinirlidir ve ancak 6-7 kadar bilgiyi saklayabilir. Adaptif
amagla bilgi hemen islenir (1, 26, 71). Calisma bellegi bilgisi uzamsal (spatial)- yakin
gorsel alan icindeki yerlesim gibi- veya sozel- telefon numarasi gibi- olabilir. Calisma
bellegi aym1 zamanda zihindeki bilginin kaynagi hakkinda da bilgi tasimaktadir;
Ornegin, “Bu diisiinceyi bana biri mi sdyledi yoksa bunu ben kendim mi diisiindiim?”
gibi.

Calisma belleginde depolanan bilgi cesitleri uzamsal yerlesimi (spatial
locations), nesne tanimay1 (object identity), ardillik bilgisini (sequence data), bilginin
kaynagini (source of information) ve duygusal yan anlamini (emotional connotation)
kapsamaktadir. Her ne kadar oldukga smirli bir kapasiteye sahip ise de bilgilerin
kategorize edilmesi bu kapasiteyi arttirmaktadir.

Calisma belleginde bilgiler genellikle isleme konduktan kisa bir silire sonra
unutulur. Yapilan ¢alismalarda ¢alisma bellegi kullanimi sirasinda prefrontal kortekste
bir grup noéronun devamli surette ateslendigi, caligma belleginde tutulan bilgiye

gereksinim ortadan kalktiginda ateslenmis olan noronlarin sondiigii goriilmektedir.
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Yirtitiicti islevlerin gergeklesmesi i¢in ayni anda ¢ok sayida bilginin zihne ¢agirilmasi
ve zihinde tutulmasi gerekmektedir. Bu nedenle g¢alisma bellegi yiiriitiicii islevlerin
gerceklesmesi i¢in oldukca onemlidir. Gerek uzamsal gerekse sozel calisma bellegi

performansi sizofreni hastalarinda, saglikli deneklere gore daha diisiiktiir.

Calisma Dbellegi, sizofrenide islevselligin ve hayat kalitesinin giiclii
ongoruculerinden  biridir (1, 72). Sizofrenin anlasilmasinda c¢alisma bellegi
bozukluklarinin farkli diizeylerde klinik ve fonksiyonel ©6nemi vardir. Calisma
belleginde tam kayip varsa, kisi en basit yiiriitiicii (executive) ddevleri bile yerine
getiremez. Fonksiyonel olarak basit bilgilerin dahi hatirlanamamast 6nemli islev
bozukluklarma yol agabilir. Islemenin kortikal lokalizasyonu yiiriitiicii islevlerin ¢ogu
ile aynm: gibi goriinmektedir. Ayn1 zamanda yiiriitiicli islevlerle ¢alisma bellegi ayni sey
degildir, bircok calisma bellegi islevlerinin goériinen yiiriitlici komponenti yoktur.
Caligsma bellegi komponenti olan yiiriitiicli islevler vardir. Bunlarin ayri, fakat birbirine
bagimli bilissel yapilar oldugunu bilmek ve hastada ¢alisma bellegi bozuklugunun
olmasinin yiiriitiicii islevlerinin bozuk oldugunu gostermediginin ve tam tersinin de

gecerli olmadiginin bilinmesi 6nemlidir.

Calisma belleginin c¢ok farkli yonleri tanimlanmistir ve bunlar1t ¢ogu da
sizofrenide bozulmustur. Nesne caligma bellegi (object working memory) gorsel
alandaki nesnelerin gorsel yonelimli ¢alisma bellegini ifade etmektedir. Kompleks bir
uyar1 durumu, drnegin Istanbul veya New York sokak resmi gosterilip, kisa bir siire
sonra kisiye mavi bir araba goriip géormedigi soruldugunda calisma bellegi test edilmis
olur. Bu c¢alisma bellegi tipi, basit uzamsal yerlesimle ilgili olan ¢alisma belleginden

hafifge farkli kortikal lokalizasyon paterni gosterebilmektedir (73).

Sizofreni hastalar1 sekonder bellek, yiiriitiicli islevler ve dikkatteki daha siddetli
bozukluklari ile kiyaslandiginda, kisa siireli bellek uzaminin (short term memory span)
basit Olciimlerinde (digit span gibi) belirgin bozukluk gdstermemektedir. Bununla
birlikte, sizofreni hastalarmin saglikli kisilere gore bir item daha diislik kisa siireli

bellek uzami gosterdikleri bulunmustur (28).
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2.2.4. Yiiriitiicii Islevler (Executive Functions)

Yiiriitiicii islevler terimi literatiirde ¢cok genis bir islevler alanini1 belirtmek i¢in
kullanilmaktadir. Bunlar arasinda kavramsallastirma, kurulumu siirdiirmede basarisizlik
ve 0grenme gibi soyutlama yetenegine iligkin alt yetenek alanlari ve ayrica problem
¢ozme, zihinsel esneklik, yaraticilik, karar verme, planlama, bozucu etkiye karsi
koyabilme ve tepki ketlemesi yapabilme bulunmaktadir (34). Yiritici islevler,
birbiriyle yarisan talepler arasinda degisiklik yapabilme ve bu konuda adaptasyon

amactyla caba harcayabilme yetenegi anlamina da gelir.

Yonetsel olarak tanimlanan diger alanlar arasinda sOzel beceri gerektiren
islemler bulunur. Ozellikle, sozciiklerde akicilik ve anlamsal ya da fonolojik isteklere
dayanarak so6zel ciktilar olusturabilme yetenegi siklikla yiiriitiicii fonksiyon olarak
bilinir. Bu islemler yiiksek diizeyde bir organizasyon ve sozclk saklama sistemleri
gerektirdiginden, bu iglemleri yonetsel fonksiyonlarin gostergesi olarak kabul etmek
uygundur. Bu islevler genel olarak prefrontal korteks ile iligskilendirilmekte, ancak
bulgular farkli beyin kisimlarinin da katkida bulunuyor olabilecegini gostermektedir

(74).

Sizofrenide yiiriitiicii islevlerde saglikli kisilere gore bozulma pek ¢ok calismada
bildirilmistir (75, 76, 77). Ozellikle yiiriitiicii islevlerin hastalik baslangicinda bozuk
oldugunu gosteren ¢alismalar da mevcuttur (35, 62, 78). Tso ve arkadaslarinin 153
hastay1 20 ay siire ile takip ettigi ¢aligma, ilk atak psikozdaki biligsel islev bozulmay1
desteklemektedir (77). Bunun &tesinde, hastaligin baslamasindan 6nce bilissel islevlerde
bozukluk oldugunu bildiren ¢alismalar da mevcuttur (79, 80). Joyce ve arkadaslarinin
yaptiklar1 calismada, ilk psikotik epizod sirasindaki sizofreni hastalariyla kronik
hastalar yiiriitiicii islevler acisindan karsilastirilmistir. Ik epizod hastalarmin kontrol
grubuna oranla yanit vermeye baslama siirelerinin daha kisa oldugu fakat yanitlama
sirelerinin  aynt oldugu saptanmistir. Kronik hastalar kontrol grubuyla
karsilagtirildiginda yanitlamaya baglarken diistinme siireleri ayni bulunmus fakat
sonraki adimi hesaplarken daha yavas disiindiikleri saptanmistir. Bu calismada,

prefrontal korteksteki patofizyolojik siireclerin yiiriitiicii islevlerdeki bozukluklardan
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sorumlu oldugunu ve zamanla daha da koétiilestigini ileri siirilmistiir (81).

Sizofreni hastalari, yiiriitiicii islev performansinda farkliliklar gostermektedir ve
bu alanda daha fazla bozukluk gdsterenlerin baz1 6nemli klinik 6zellikleri vardir. Agir
yiritiicii islev bozuklugu gosteren hastalarda muhakeme bozuklugunun olma
olasiliginin daha yiiksek oldugunu gosteren ¢ok sayida caligma mevcuttur, ki bu da kotu
hastalik prognozu i¢in bir risk faktoridar (82).

2.3.  Biligsel Bozukluklarin Nérogoriintiilleme Izdiisiimleri

Sizofrenide ndrogoruntileme yontemleri ile sizofreni hastaliginda beyindeki
yapisal degisiklikler gosterilmistir. Psikozun erken evrelerinde Magnetik Rezonans
Goruntileme (MR) calismalar1 gostermistir ki, yapisal degisiklikler sizofreni
baslangicindan once de goriilebilir ve psikozun erken gostergesi olabilir. Ventrikl

hacim buytmesi ve kortikal atrofi MR goriinttlemeleri ile gosterilmistir. (8).

Frontal lob yiiriitiici islevlerden sorumlu olan sinir aksislerinin olusturdugu
yapilarin hiyerarsik olarak en iist seviyesidir. Frontal korteks de kendi i¢inde hiyerarsik
olarak diizenlenmistir. Tabanda temel iskelet kaslarinin hareketlerinden sorumlu olan
primer motor korteks yer alir; onun {lizerinde premotor korteks yer alir ve amaca yonelik
daha karmagik hareketlerden sorumludur. Bu karmasik islevlerden birisi de konusma
islevidir. Zirvede prefrontal korteks yer alir. Prefrontal korteks, organizmanin en
sofistike eylemlerinin icrasin1 koordine eden bilissel islevlere en iist seviyede destek

3

vermektedir. Bu nedenle beynin yoneticisi (executive) ve “yaraticilifin organi” diye
adlandirilmaktadir. Prefrontal korteksin olgunlagma siireci ergenlik déneminde bile
devam etmektedir. Bu islevlerin 6nemli bir kismi frontal lobun dorsolateral konveksitesi
tarafindan organize edilmektedir. Dorsolateral prefrontal korteks neokortikal bolgelerin
icinde en fazla baglantis1 olan bolgedir; orbitofrontal korteks (OFK), beyin sapi,
hipotalamus, limbik sistem (amygdala, hipokampus), bazal gangliyonlar (6zellikle
kaudat nlikleus) ve talamustan ve neokorteksin diger alanlariyla baglantilart mevcuttur

(83).
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Sizofreni hastalarinda, dinlenme aninda yapilan 6lgiimlerde frontal bolge kan
akiminda ve glukoz metabolizmasinda azalma gosterilmistir. Bu azalma, ozellikle
negatif belirtilerin 6n planda oldugu hastalarda daha belirgindir. islem aninda yapilan
6lglimlerde ise, deneklere iist diizey bilissel islevlerinin kullanimini gerektiren bir test
verilmektedir. Caligmalarda kontrol grubunda test islemi sirasinda frontal bdlge kan
akiminda belirgin bir artis olurken, sizofreni hastalarinda diisiik olarak saptanmistir
(84). Bu da sizofrenide diistik frontal lob aktivitesi (hipofrontalite) oldugu goriisiinii
desteklemektedir. Spence ve arkadaslarinin yaptiklari bir ¢alismada, hastalarin psikotik
olduklar1 ve olmadiklar1 donemde beyin fonksiyonlar1 degerlendirilmistir. Psikotik
donemde dorsolateral prefrontal kortekste (DLPFK) azalmis beyin aktivitesi
saptanirken, 4-6 hafta sonra belirtiler iyilesince bu bolgelerde kan akiminin arttigi
gosterilmistir. Bu da hipofrontalitenin “trait (6zellikten)’ten c¢ok “state (durum)”

fenomeni oldugunu gostermektedir (85).

Son donemdeki ¢alismalar sizofreninin ana belirtilerinin bir veya daha fazla
beyin alaninin anormal islevine baglanip baglanamayacagini arastirmaktadir. Liddle ve
arkadaglar1 makalelerinde, bolgesel beyin kan akimi ve belirtiler arasindaki iliskiyi
arastirmiglar ve ii¢ primer belirti kiimesi tanimlamiglardir: “Psikomotor yavaslama”
(psychomotor poverty), “dezorganizasyon” ve “gercegi degerlendirme bozuklugu”. Bu
belirti  kiimelerinin serebral perflizyon paternlerine bakildiginda psikomotor
yavaglamanin sol DLPFK ve anterior singulat korteksin azalmis aktivitesi ile
karakterize oldugu saptanmistir. Bu da negatif belirtilerin frontal lob islev bozuklugu ile
karakterize oldugu fikrini desteklemektedir. Hastanin dezorganizasyon puanlari, sag
prefrontal kortekste diisiik kan akimi ile birlikte, konugsmanin olusumunda etkili olan
temporal lopta azalmis aktivite gostermektedir. Son olarak, gergegin carpitiimasi
(reality distortion) puanlar1 hipokampal bolge ve sol prefrontal korteksteki kan akimai ile

pozitif iliski gostermektedir (86, 87).

Sizofreni hastalarinda frontal lob hacminde net bir azalma olmasina ve
hastalariin frontal yiiriitiicli islev testlerinde basarisiz olmasina ragmen, morfolojik

caligmalar ve noropsikolojik testlerin dogrudan iliskisi sadece bazi ¢alismalarda
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gosterilebilmistir. DLPFK’nin yiiriitiicii islevler, dikkat, bellek ve bu islevlerin toplami
ile de davranis kontroliinde 6zellestigi ve sizofreni hastalarindaki hacim azalmasinin,

biitiin bu islevleri bozulmasi ile sonuglandigi diisiiniilmektedir.

Dorsolateral Prefrontal Korteks

Dorsolateral prefrontal korteks anatomik bir bdlgeden cok, frontal bdlgenin
fonksiyonel bir alanidir. Yukarida longitudinal serebral fissiir, agagida ise lateral fissiir
arasinda uzar ve Broadman alan1 (BA) 9 ve 46’y1 merkezine alir (Sekil 1). Orbitofrontal
korteks, talamus, bazal gangliyonlar (6zellikle dorsal kaudat niikleus), hipokampus, ve
primer ve sekonder neokortikal (temporal, parietal, oksipital) alanlar ile baglantilari
mevcuttur. Bulundugu konum itibariyle DLPFK, motor korteks tarafindan yanit
olusturabilmek icin kullanmak Uzere somatik duyusal (sensoriyel) sistemden gelen
bilgilerin degerlendirilmesinde ve dizenlenmesinde aktif rol oynar. Ayrica, uyaran ile

etkilesimi saglayan gérme dorsal yolaginin son noktasidir (88).

Dorsolateral prefrontal korteks “ge¢mis ve gelecegin bulustugu yer” olarak
tanimlanir. Duyusal girdilerden bellek olusturabilmek icin “geriye”, hareket plani
yapabilmek icin ise “ileriye” bakar (89). Yiriitiicii islevlerden c¢alisma bellegi, kognitif
esneklik, planlama, inhibisyon ve soyut muhakeme DLPFK’nin temel
fonksiyonlarindandir (90). Bununla birlikte, bu fonksiyonlarin yerine getirilmesinde
diger kortikal ve subkortikal alanlarin da katkis1 vardir. Yine de DLPFK planlama,
organizasyon ve diizenleme gibi karmasik islevlerde gorev alan en yiksek kortikal

bolgedir.

Dorsolateral prefrontal korteksin c¢alisma belleginde 6nemli bir rolii oldug:
disiiniilmektedir (1, 91). Calisma bellegini Slgen testlerin uygulamasi esnasinda
oncelikle beyinin BA 6, 8 ve 9 bdlgelerinin aktive oldugu yapilan galismalarda
bildirilmistir (92). Calisma belleginin iki bileseni tanimlanmistir. Kisa dénem
komponenti saniyelik gorevlerde yer alir. Ikinci komponenti ise yiiriitiime islemini

temsil eder ve geri cagrilan depolanmis bilgiyi isler. Farkli bilgilerin depolanmasi farkli
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frontal bolgelerde meydana gelir. Ornegin, sézel materyallerin kullanilmasi Broca alani,
suplementer ve premotor alanlar1 aktive eder. Uzamsal (spatial) bilgi kullanildiginda
ise, sag premotor alan aktive olur. Se¢ici dikkat ve gbrev idaresi yiiriitiicli islemin iki
formudur. Her iki formun da uygulamasi esnasinda anterior singulat ve dorsolateral

prefrontal kortikal alanlar aktive olur.

Figure.
DPFLC in the Intersection Beftween BA 9 and 46

Primary Motor
Cortex (BA4)  Central Sulcus

Dorsolateral
Prefrontal Cortex
(BA 9/46)

Sekil 1: Dorsolateral prefrontal korteks

Uzun dénem hafizadan veya mevcut duyusal verilerden gelen sembolik temsiller
calisma belleginin bir islevi olarak dorsolateral prefrontal kortekste tasarlanir. Calisma
bellegi, davranisi yonlendirmek amaciyla mevcut veriler ile birlikte temsillerin
islenmesini ve diger diisiinceler ile baglantilandirilmasini saglar. Merkezi yirituci
islemci olarak konumlandirilabilecek yalnizca tek bir lokustan bahsedilemese de,

gorsel-mekansal islem DLPFK’da meydana gelir. Yiiz ve nesnelerin taninmasinda rol
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oynayan calisma bellegi prefrontal korteksin daha lateral ve inferior kesimlerinde
konumlandirilirken, semantik kodlama ve s6zel temsiller daha inferior, insular ve
anterior prefrontal bolgelerde konumlanirilmaktadir (93). Reynolds ve arkadaslarinin
yaptig1r bir calismada, sol inferior prefrontal korteks aktivitesinin kelimelerin geri
cagirilmast esnasinda arttigt ve bu aktivitedeki artisin unutulan kelimelerden ¢ok
hatirlanan kelimelerde oldugu bildirilmistir (94). DLPFK’daki aktivite artisinin,
yapilabilecek eylemler arasindan tek bir eylemin secilmesini yansittigi One
strilmektedir (95). Bu bélgede hasar1 olan bir hastanin tanima (recognition)
belleginden ¢ok, bellekte kayith verilerin karsilastiriimasi bozulur. Bdylece, 6rnegin
hasta daha 6nce gordiigii resmi kendisine gosterilen iki resim arasindan ayir edemez

(96).

Dorsolateral prefrontal korteks motor korteks ile olan direk, mediodorsal ve
retikular talamik niikleuslarla olan indirek baglantilar1 yoluyla bilginin motor kortekse
akigini diizenler. Retikular talamik niikleus kortekse duyusal bilgi akisin1 yonlendirir ve
duzenler. Orbitofrontal kortikal alandan motor kortekse gelen projeksiyonlar ise
uyaniklig1 (arousal) diizenler ve limbik sitemin motor davranisa etkisini kontrol altinda
tutar. DLPFK motor davranisi denetler ve gerekirse duzeltir. Dorsolateral prefrontal
alanin daha Ust boliimleri sirali veya zamansal verileri kullanarak davranisi yonetirken
(97), daha alt bolimleriyse ayn1 gorevi mekansal (spatial) veriler yoluyla yerine getirir.
Bagka bir hipotez ise dorso-ventral farkini onaylamakla beraber, materyal turlerinden
cok islem tiirleri arasinda bir ayrim yapar. Bu hipotez, superior frontal korteks bilginin
izlenmesi ve islenmesinde aktif rol oynarken, daha ventral dorsolateral prefrontal
korteksin ise kisa siireli bellek esnasindaki tekrarlamada rol oynadigin1 savunmaktadir
(92).

Dorsolateral prefrontal kortikal alan lezyonlarn yiiriitiicii islevler olarak
adlandirilan kompleks psikolojik islevlerde bozulmalara yol agar. Davranisin
planlamasinda, geri bildiriminde, dgrenmede, siralamada, kurmada, siirdiirmede ve
degistirilmesinde  zorlanmalar ortaya ¢ikar. Olaylarin zamansal diziliminin

organizasyonu yetenegi en ¢ok etkilenen alanlarin basinda gelir. Perseverasyon, diirtii-
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bagimli davranis ve ekopraksi goriilebilir (98). Bu baglamda, Wisconsin Kart Esleme
Testi (WKET) dorsolateral alanin durumunu degerlendirmede ¢ok 6nemli bir testtir
(99). Normalde, WKET performansi esnasinda DLPFK’ya artmis kan akimi olurken
sizofreni hastalarinda bu artis gozlenmemistir (100). Yuksek dorsolateral veya
dorsomedial frontal bélge lezyonlarinda test performansindaki olumsuz etkilenme daha

fazladir.

Dorsolateral prefrontal korteks giidiilenme, dikkat ve motivasyon ile iligkili bir
kortikal alandir. Lezyonunda hastada genel bir ilgi kaybi, apati, dikkat siiresinde
azalma, duygusal tepki kayb1 ve ilgili uyarana kars ilgisizlik gibi belirtiler goriilebilir.
Kisi yeni eylem bigimine ve kurallara tabi olmakta giicliik ¢eker ve mevcut rutin eylem

veya diislince siireglerine uymay tercih eder (101).

Yapilan aragtirmalar, DLPFK’nin karmasanin (conflict) indiikledigi davranisin
diizenlenmesinde de rol aliyor olabilecegini bildirmistir. Ornegin, kisi karmasik
talimatlara maruz kaldiginda ne yapacagimni bilir. Bunun smandigi testlerden biri olan
Stroop testinde, kisiye 6nce ismiyle ayn1 miirekkep renginde renk isimleri gosterilir ve
daha sonra kendisine gosterilen renkleri olabildigince hizli bir sekilde isimlendirmesi
istenir. Karmasa, gosterilen ismin miirekkep renginin isimle ¢akismadigi durumlarda
meydana gelir. Bu esnada kisinin DLPFK bdlgesinde belirgin aktivite saptanmistir
(102). DLPFK’daki bu artis performansin artist ile iligkilidir ve bu da DLPFK’nin

karmasa esnasinda kontrolil saglamada rol oynadigin1 gosterir.

Belirgin sol dorsolateral prefrontal alan tutulumu durumunda s6zel akicilikta da
azalma gorulebilir. Bu hastalar cimle iginde sdzcikleri diizenleyebilmekle birlikte, belli
bir plan dahilinde uygun dizilimini yapamazlar. Sol dorsolateral alan lezyonlar1 belli bir
kategoride aranan semantik kelimelerin (meyve veya araba isimleri gibi) okunusunu
etkiler (103).

Sizofreni, azalmis frontal aktivite ile en ¢ok iliskilendirilen psikiyatrik
hastaliklardandir. Ozellikle kronik sizofrenide DLPFK’da azalmis dopaminerjik aktivite
belirgindir. Caligma bellegini 6lgen testler esnasindaki DLPFK aktivitesindeki diisiis
daha ¢ok sizofreniye has bir durum gibi goziikkmektedir. DLPFK’nin islevselligi ile
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direk iliskili olan dikkat, calisma bellegi ve yiiriitiicii islevler gibi yliksek kortikal
islevler, sizofreni hastalarinda belirgin bozulur ve bu bozulma hastaligin prognozunda
ve hastanin islevselliginde direk ongoriiciidiir (104). Ayrica, DLPFK aktivitesindeki
bozulmanin inhibisyon, kisa siireli bellek, sozel bellek ve sozel akicilik gibi bilissel

islevlerde de bozulmalara yol acabilecegi sdylenebilir.

2.4. Bilissel Islevler ve ilgili Noropsikolojik Testler
2.4.1. Dikkatin Kontroli

Stroop testi dikkatin kontrolini degerlendirmekte kullanilabilir. Lezyon
calismalarinda sag dorsolateral prefrontal bolgenin lezyonlarinda Stroop performansinin
diistiigii gorilmiistir Fonksiyonel goriintileme c¢alismalarinda Stroop testi sirasinda
beynin bir¢ok farkli boélgesinde aktivasyon gozlense de en yaygin olarak aktivasyon
gorulen bolge anterior singulat alandir (105). Anterior singulat korteksin siklikla iki

catismal1 durumla kars1 karsiya kalindiginda aktive oldugu diistiniilmektedir.

2.4.2. Inhibisyon

Prefrontal korteks hasar1 olan hastalarin celinebilir, perseverasyona egilimli
olduklari, dirtiilerini ve iggiidiisel davraniglarin1 denetlemekte zorlandiklart uzun
stredir bilinmektedir (106). Uygunsuz uyaranlara karsi tepkilerin inhibisyonu da
“yliritmenin kontrolii”’niin altindadir. Yap-yapma (go-no-go) testinde dorsolateral
prefrontal korteksin aktive oldugu, bu bdlgenin inhibisyonun kontroliinden sorumlu
olabilecegi diisiiniilmektedir. Ancak yine son zamanlarda orbitofrontal prefrontal
korteksin de bu konudaki onemi {iizerinde sik¢a durulmaktadir (105). Bu inhibitor
kontrol islevinin kortikal intrensek GABA-erjik sistem ve orbitofrontal korteksten
baglayan  inhibitér  kortikohipotalamik  yolaklar  aracilifiyla  gercgeklestigi
diisiiniilmektedir  (107).  inhibisyonun degerlendirmesinde de Stroop testi

kullanilabilmektedir.
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2.4.3. Gorevin Idaresi (Task Management)

Denegin iki gorevi eszamanli olarak halletmesi gerektiginde yani ikili-gorev
(dual-task) durumlarinda ¢alisma belleginin islev gostermesi gerekmektedir. Denekten
ayni anda birbirinden farkli iki isi eszamanli olarak yerine getirmesi istenir. Burada
dikkatin ve c¢alisma belleginin birlikte islev gOstermesi gerekmektedir (83). Calisma
belleginin gorevi esnasinda dorsolateral prefrontal alan, ¢zellikle 46. alan aktivasyonu

s6z konusudur.

2.4.4. Set Degistirme

Wisconsin Kart Eslestirme Testi (WCST) esnasinda odaklanmis dikkatin
duruma, testin kosullarina gore degistirilmesi ve bu kategoriyi ¢alisma belleginin i¢ginde
strddrilmesi gerekmektedir. Konishi ve arkadaslar1 (1998 ve 1999) WCST sirasinda
fonksiyonel MRI (fMRI) yontemleri ile beyin alanlarini degerlendirmisler ve WCST
sirasindaki set degistirme islevi sirasinda bilateral dorsolateral prefrontal korteksin
aktive oldugunu, bu kategorinin siirdiiriilmesi sirasinda yani ¢alisma belleginin islerligi
sirasinda da dorsolateral prefrontal korteksin aktive oldugunu tespit etmislerdir. Bu
sonuglardan set degistirme ve calisma belle§i islevlerinin dorsolateral prefrontal
korteksin islevleri arasinda oldugu ¢ikarimi yapilmistir. Konishi ve arkadaslari yap-
yapma (go-no-go) testi sirasinda fMRI ¢alismalarinda sag hemisferin inferior frontal
sulkusunun posteriorunun aktive oldugunu tespit etmislerdir. Bu alan WCST’de set
degistirme sirasinda aktive olan beyin bdlgelerine denk diismektedir, bu da dikkatin bir
odaktan digerine kaydirilabilmesi isin uygunsuz uyaranlara verilen davranigsal

tepkilerin inhibisyonunun gerektigini diisiindiirmektedir (83, 107).

2.4.5. Soyut Diisiinme

Soyut tutum, bir¢ok bilingli ve iradeli davranisin temellerini teskil etmektedir
(83). Bunlar:
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a. Egoyu dis diinyadan ya da psikolojik yasantilardan koparmak;

b. Zihinsel kiime (mental set) olusturmak

C. Davranislarinin sebebini izah etmek

d. Bir durumun bir 6zelliginden diger 6zelligine gegebilmek

e. Ozel bir ¢aba gerektirmeksizin bir durumun cesitli cephelerini akilda
tutabilmek

f. Bir bitunin 6zinu yakalamak; bir bitiini pargalara ayirmak, ayrigtirmak

ve onlar1 sentezlemek;
g. Ortak o6zellikleri soyutlamak; hiyerarsik kavramlar olusturmak;

h. Tasavvur ederek plan yapmak; sadece olasiliklar karsisindaki tutumunu

hayal etmek, sembolik olarak diisiinmek ya da canlandirmaktir.

2.4.6. Planlama ve Sorun Cézme

Insanlar karsilastiklar: bilgileri edilgin bigimde karsilamakla kalmayip amaglar
yaratir, faaliyetlerini tasarlayip programlarlar, davranislarini plan ve programlariyla
uyumlu hale getirmek igin diizenler, davramiglarinin asil gayelerine uygun olup

olmadigini degerlendirir, bu yolda yaptigi hatalar1 diizeltir (106).

2.5. Transkraniyal Manyetik Uyarim
2.5.1.  Kullanim Prensibi

1985 yilinda Barker (Sekil 2) ve arkadaslart serebral korteksi uyaran ve
girisimsel (invaziv) olmayan transkraniyal manyetik uyarim (TMU) cihazim
gelistirmiglerdir (108). TMU’nun mekanizmasi elektromanyetik indiiksiyon prensibine
dayanir. Bu prensip 1831 yilinda Faraday tarafindan tanimlanan elektrik enerjisini
manyetik alana veya tam tersi doniisimlU saglayan bir sistemdir. Tekrarlayici

transkranial manyetik uyarim tedavisi, sag¢li deri yilizeyinde bir bolgeyi, bir bobin
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vasitasiyla dikey yonelimli bir akimla kisa degisken manyetik alan olusturarak uyarmak
vasitasiyla uygulama bolgesinin hemen altindaki néronal membranlarda transmembran
potansiyeli meydana getirmek prensibine dayanir (109, 110). Olusturulan bu
depolarizasyon sinir boyunca ilerleyen bir aksiyon potansiyeli meydana getirir. Yalniz
bu uyarim sadece uygulamanin yapildigi korteks bolgesinde sinirli kalmaz, beyin

bolgeleri arasindaki baglantilarla daha uzak bolgelere de yayilir (111).

TMU, baslangicta insan beyninin lokal fonksiyonlarini ndrobiligsel olarak
arastirmak amagh kullanilmis olsa da (112, 113, 114, 115, 116, 117) gelistirilmesinin
hemen ardindan bu uyarilarin tekrarlayict (repetitive) bigimde verildiginde kortikal

eksitabiliteyi diizenledigi bulunmustur.
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Sekil 2: Barker ilk klinik stimulatori kullanirken, 1985
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2.5.2. Preklinik Calismalar

tTMU’nun beyin dokusunu ne diizeyde etkiledigini ve gozlemlenen klinik
etkilerin altinda yatan norobiyolojik degisiklikleri arastirmak igin bir¢ok hayvan
modelli preklinik ¢aligma yapilmistir. Farelerde disaridan stresor verilerek hipotalamik-
pituiter-adrenokortikal (HPA) sistemin aktive edilmesiyle gozlemlenen anksiyete ile
iliskili davraniglar ve stresle bas etme yontemlerinde, kronik tTMU uygulamasindan

sonra ileri derecede azalma oldugu bildirilmistir (118, 119).

Farelerde frontal beyin bolgesine 20 Hz frekansli tTMU uygulamasi sonrasinda
hipotalamusta, noradrenalin ve serotonin diizeylerinde degisiklik olmazken 6zellikle
dopamin salgilanmasinda artis oldugu (111), ayrica farkli ¢aligmalarda da striatum ve
nukleus akumbens septi’de dopamin salgilanmasinin arttigi gosterilmistir (120, 121).
Bu sonuglari destekleyen insan ¢aligmalarinda prefrontal korteksin tTMU ile uyarilmasi
sonrasinda uygulama yapilan tarafta bulunan kaudat nukleusta (122) ve striatumda
(123) dopamin salinmasinda artig oldugu belirtilmistir. Nukleus akumbens septi 6dul ve
tesvik gudulenmesinde 6nemli bir bolgedir ve sadece depresyonda degil, ilgi istek kaybi
ve anhedoni gibi negatif belirtilerin 6n planda oldugu sizofreni hastalarinda da
fonksiyonu bozulur (124). tTMU’nun sizofrenideki negatif belirtileri iyilestirdigi ile
ilgili dnciil galismalar da yapilmistir (125, 126).

Kole ve arkadaslarinin farelerle yaptiklar1 bir ¢alismada 20 Hz frekansli tek dizi
tTMU uygulamas: sonras1 frontal korteks, singulat korteks ve anterior olfaktor
nukleusta 5-HT1A’ya baglanmada artis oldugu gosterilmistir (127). Bu sonuglar
kortikostreoidlerin SHT1A’nin mMRNA ve protein ekspresyonunu engellemedeki roli
sebebiyle (128), tTMU yanitinin HPA sisteminin tetikledigi stres yanitini azaltmasi
g6zlemi ile uyumludur (129, 130, 131). tTMU uygulamasinin psikopatolojik bozuklugu
olan hayvanlarla ve normal farelerle yapilmis ¢alismalarda, adrenokortikotropik hormon
(ACTH) ve kortikosteronun bazal veya stres ile tetiklenmis plazma seviyelerini
degistirdigi, baglantili olarak da frontal boOlgedeki HPA aktivitesini azalttig
belirtilmistir (118, 129, 132).
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Gunumuze kadar yapilmig ¢alismalarda genelde iki farkli tTMU uygulanmustir.
Bunlardan biri uyarim frekansinin > 5 Hz oldugu yiiksek frekansli tTMU (YF tTMU)
digeri ise uyarim frekansinin < 1Hz oldugu disik frekansli tTMU (DF tTMU)
yontemidir. YF tTMU kortikal eksitabiliteyi artiritken, DF tTMU azaltmaktadir
Uygulama bolgesi olarak ise genelde dorsolateral prefrontal korteks (DLPFK)
secilmistir (133).

tTMU tedavisi yarattigi tiim bu noérobiyolojik degisikliklere karsin beyinde
herhangi bir yapisal degisiklik olusturmamaktadir. Yapilan farkli calismalarda biligsel
performansta, isitme esik degerinde ve elektroensefalografide (EEG) bozulma veya
anormallik gosterilmemistir (134, 135, 136, 137, 138).

2.5.2. Goruntlleme Calismalar:

tTMU  uygulamas1 ile saglikli gonillilerde yapilan ndrogoriintiileme
caligmalarindan, Wassermann ve arkadaslarinin yaptig1 florodeoksiglukoz (FDG) PET
caligmasinin sonucu motor kortekste kas uyarisi yaratan 1 Hz’lik uyarinin kars1 beyin
bolgesinde glukoz alimimi artirdigi yonundedir (139). Benzer bir ¢alismada da saglikli
gondllilerde sol dorsolateral prefrontal kortekse (DLPFK) 1 Hz’lik tTMU
uygulamasinin baglangi¢ diizeylerine ve taklit (plasebo) uygulama yapilanlara gore
uygulama yapilan bolgede ve baglantili oldugu kaudat niikleusta, bilateral orbitofrontal
kortekste ve serebellumda kan akiminda azalma gosterdigi belirtilmistir (140).
Perfiizyon SPECT ile yapilan bir nérogorintiileme ¢alismasinda sol DLPFK’e 20 Hz’lik
tTMU uygulamasinin uygulama bolgesinde, anterior singulat ve orbitofrontal kortekste
kan akiminda goreceli artig yarattigi yoniindedir (141). Kisa siireli alimi gosteren
(vaklagik 1 dakikalik) oksijen PET yontemiyle yapilan bir ¢alismada, depresyon
hastalarinda sol DLPFK’e 20 Hz’lik tTMU uygulamasinin taklit uygulama yapilan
kontrol grubuna ve 1 Hz’lik uygulama yapilan gruba gore solda daha yuksek olmak
uzere her iki frontal, limbik ve paralimbik bolgelerde ileri derecede aktivite artigi

gosterdigi yoniindedir (142).
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2.5.3. Klinik Cahismalar

Psikiyatride, baslarda sadece depresyonda kullanilmaya baglanan ve ABD,
Avustralya, Israil ve Avrupa iilkelerinde kullanimi1 olduk¢a yaygin olan tTMU, oldukca

guvenli bir non-farmakolojik tedavi yontemi olarak uygulanmaktadir (143).

Saglikli gontilliilerin ve hastalarin motor korteks disindaki beyin bolgelerine
yapilan tTMU uygulamalarinin etkilerini arastiran bir c¢alismada hafif yan etkiler
disinda giivenli oldugu belirtilmistir (143, 144). tTMU nun muhtemel yan etkileri ise
hastalarin % 15 ila 40’inda goriilen uygulama yapilan sagli deri bolgesinde hassasiyet
ve agri kesicilere duyarli genel bas agrisidir (145). Rumi ve arkadaslarinin yaptigi bir
calismada trisiklik antidepresan tedavi ile birlikte kullanilan motor esik degerin %120°si
siddetindeki yiiksek frekansli tTMU’nun katilan hastalarin hicbirinde nébete yol
acmadigr goriilmistir (146). Bununla birlikte, yapilan bazi c¢alismalarda tTMU
uygulamasi sirasinda istenmeyen etki olarak epileptik nobet vakasi goriilmiistiir. Bu
vakalarda ndbet igin risk teskil edebilecek, cok yiuksek frekans, dizi slresinin uzun
tutulmasi, diziler arasi bekleme siiresinin kisa tutulmasi, ¢ok yiksek siddette uygulama
yaptlmast gibi tTMU glvenlik parametreleri disinda uygulamalar yapilmistir (147,
148). Ayrica, bipolar depresyon hastalarinda tTMU uygulamasi sirasinda hipomanik

veya manik kaymalarin goriildiigii ile ilgili vaka yayinlari mevcuttur (149).

Guvenli, non-invaziv ve etkili non-farmakolojik bir tedavi yontemi olan
tTMU’nun, giiniimiizde artik sadece depresyonda degil, sizofreni, obsesif kompulsif
bozukluk, panik bozuklugu gibi bir c¢ok psikiyatrik; demans ve Parkinson gibi

noropsikiyatrik hastalikta da kullanimiyla ilgili ¢aligmalar devam etmektedir.

2.5.4. Transkraniyal Manyetik Uyarim ve Sizofreni

Kortikal eksitabiliteyi, inhibisyonu ve plastisiteyi diizenleyen tTMU’nun
duygudurum bozukluklarinda etkinliine dair bircok ¢alisma yapilmistir. Ote yandan,

tTMU’nun sizofrenide de kullanimina dair son zamanlarda ¢alismalar yogunlagmakta
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ve giderek artmaktadir. Bununla birlikte, sizofrenide hastaligin biitliniiyle tedavi

edilmesinden ziyade, semptomlarin ayr1 ayr1 tedavisi daha ¢ok 6n plana ¢alisiimistir.

Sizofrenideki ilk caligmalarda tTMU’nun negatif semptomlardan ¢ok pozitif
semptomlar tzerine etkisinin oldugu bildirilmistir. Bununla ilgili bir hipotez, bunun
tTMU’nun negatif semptomlar iizerine etkisini arastiran ¢alismalarin az oldugundan
(150, 151) veya etkinligi 6l¢mek icin kullanilan 6l¢eklerden kaynaklaniyor olabilecegi
One siirmistiir. Yapilan c¢alismalarda temel anlamda, pozitif semptom tedavisinde
kortikal inhibisyona yol agan 1 Hz’lik diisik frekans tTMU, negatif semptom
tedavisinde ise 10, 15 veya 20 Hz’lik yiiksek frekanslar tTMU uygulanmugtir.

Sizofreninin baslica pozitif semptomlarindan olan isitsel varsanilar medikal
tedavide temel hedeflerden biridir, ancak yaklasik %40 oraninda tedaviye yanitsizlik
gorilebilir (152). Norogoriintiileme c¢alismalarinda, isitsel varsanilar esnasinda sol
temporo-parietal kortekste hiperaktivite saptanmistir (153, 154). Bdylece, ilk
caligmalarda diistik frekansta inhibitor etkisi kullanilarak sol posterior superior temporal
girusa 1 Hz’lik tTMU verilmistir (155). Hoffman ve arkadaslari sol temporo-parietal
kortekse diisiik frekans tTMU uyguladiklar1 bir ¢alismada, tedaviye direngli isitsel
varsanilarda belirgin azalma gostermislerdir. Ayrica, tedavi etkinliginin 15 hafta sonra
bile devam ettigini bulmuslardir (156).

Yakin zamanda, Slotema ve arkadaslarinin yaptiklar1 bir metaanalizde toplam
189 medikal tedaviye direngli varsanilari olan sizofreni hastasi ile yapilan 7 randomize
kontrollii calisma ele alinmistir. 105 hastanin aktif tTMU aldig1 ¢alismalarda tTM U’ nun
etkinligi orta derece (0.54) olarak ol¢iilmiis ve hastalarin sadece %8.6’sinda yan etki
goriilmistir  (157). Bu  metaanalizdeki etki oranmi, daha Once yapilan
metaanalizlerdekinden daha diisiik bulunmus olsa da, diisiik frekans tTMU nun direngli
isitsel haliisinasyonlarin tedavisindeki yerini degistirmemistir.

Sizofrenide yaygin olarak goriilen negatif semptomlar ndroanatomik olarak
medial frontal (158), anterior singulat (159) ve medial temporal loba (160) lokalize
edilmistir. Birgok ndrogoriintiileme calismasinda, frontal lob fonksiyonunda azalma ile
negatif semptomlarda kotiilesme arasinda anlamli iligki bulunmustur (161, 162, 163).

Yiiksek frekans tTMU’nun noronal eksitabiliteyi arttiracagindan yola ¢ikilarak birkag
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calismada negatif semptomlar1 tedavi etmek amaciyla DLPFK’ya verilmistir. Cohen ve
arkadaglarinin 6 hasta tizerinde yaptiklar ¢alismada, negatif semptomlarda diisiik fakat
anlaml etki gosterilmistir (164). Fitzgerald ve arkadaslarinin DLPFK’ya bilateral
yiiksek frekans tTMU verdikleri ¢alismada ise negatif semptomlarda herhangi bir
degisiklik saptanmamistir (165). Bunun yaninda, Barr ve arkadaslar1 da belirgin negatif
semptomlar1 olan ve ilag tedavisi alan hastalarda bilateral DLPFK’ya 20 Hz tTMU
uygulamistir. 20 seanslik tedavinin sonunda, hem ger¢ek hem de yalanci tTMU alan
hastalarin PANNS ve SANSS puanlarinda anlamli bir degisiklik saptanmamistir (166).
Her ne kadar sizofrenideki negatif semptomlarinin tedavisinde belirlenebilen bir tedavi
protokolii olmasa da, DLPFK bolgesine 10 Hz’lik tTMU uygulamasi tercih edilebilir bir
secenek gibi gérinmektedir (167, 168).

Tipki negatif semptomlar gibi, sizofrenide goriilen bilissel bozukluklar da
medikal tedaviye direnclidir. Son zamanlarda, sizofrenideki kognitif bozukluklarda
tTMU’nun etkisini arastirmak amaciyla yapilan calismalarda da uygulama bdlgesi
olarak DLPFK tercih edilmektedir. Sizofrenide bozulan bilissel islevlerden biri olan
caligma bellegi (71, 169), yapilan bir ¢ok norogoriintilleme ¢alismasinda bozulmus
DLPFK fonksiyonu ile iliskilendirilmistir (170, 171, 172). Saglikli goniilliilerle yapilan
calismalarda, bilateral DLPFK (173) ve sag DLPFK’ya (174) uygulanan yiiksek frekans
tTMU’nun calisma bellegi ilizerinde olumlu etkisinin oldugu bildirilmistir. Barr ve
arkadaslarin 27 sizofreni hastas1 ve 13 saglikli kontrol grubu ile yaptiklar: bir pilot
calismada, DLPFK’ya bilateral yiiksek frekans (20 Hz) tTMU 4 hafta boyunca ve glinde
tek seans olacak sekilde uygulanmistir (1). Calisma belleginin n-geri gorevi testi ile
oOlglildiigii arastirmada, hastalarin tedavi sonrasinda ¢alisma bellegi performanslarinin
tedavi Oncesine gore anlamli derecede- hatta saglikli goniilli grubuna yakin olacak
duzeyde- iyilestigi tespit edilmistir. Bu ¢alisma, sizofrenide bozulan 6nemli bir biligsel
islev olan ¢aligsma belleginin tTMU ile tedavi edilebilecegine dair umutlari arttirmistir.

Unutulmamalidirki, elde edilen bulgularin ¢ogu ilag tedavisine direngli sizofreni
hastalarindan elde edilmistir. Dolayistyla PANSS skorlar1 nispeten daha diisiik olan
hastalarda etkinligin daha yiiksek olmasi beklenebilir (175). Ayrica, Onceki
caligmalarda tTMU’nun uygulandigu boélgelerin sorumlu oldugu kortikal islevler
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incelenmis, uygulanan bolgelerin kortikal baglantilart ve bunun yol agacagi ilave etkiler
ithmal edilmistir. Oysa, tTMU hem lokal hem de (bagli devrelerden dolay1) yaygin
kortikal etki gosterebilmektedir (176, 177, 178, 179, 180).

Her ne kadar, tTMU tedavisi genelde sizofreni hastalari tarafindan iyi tolere
edilse de, Ozellikle negatif semptomlart belirgin hastalar1 tedaviye almak, ve yahut
tedaviye devam ettirmek oldukca zordur. Negatif semptomlardan anhedoninin veya ilgi
ve istek kaybinin buna sebep olmasi beklenebilir. Ayrica, tTMU hakkinda ¢ok fazla
bilgiye sahip olmayan hastalarin tTMU’yu daha invaziv girisimlere (EKT gibi)
benzetiyor olmalart da bu sebeplere eklenebilir. Elbette medikal tedaviye bile baglilig
genelde kotii olan ve hastalik kroniklestikce daha da kotiilesen sizofreni hastalarinin

tTMU tedavisini almak istememeleri siirpriz bir olgu degildir.

2.5.5. Trankraniyal Manyetik Uyarim ve Bilissel Islevler

Barker tarafindan 1985’te motor Korteksin incelenmesinde non-invazif bir
yontem olarak sunulmasindan bu yana tTMU ilk olarak cok farkli beyin islevlerinin
incelenmesinde, daha sonra da tedavi amaciyla kullanilmigtir. Diisiik frekanslh tTMU (<
1 Hz) noronal ateslemeyi inhibe ederken (hiperpolarizasyon), yiiksek frekanslhi tTMU (>
1 Hz) noronal depolarizasyona yol agmaktadir.

Yiiksek frekansli tTMU belirli bir biligsel test veya gorev esnasinda
uygulandiginda uygulanan bdlgenin islevleri gegici olarak inhibe olmaktadir. Bu
inceleme tdriine cevrimici tTMU (online rTMS) ismi verilmektedir ve daha g¢ok
ndroanatomik yapilarin islevsel incelemesinde kullanilir. tTMU’nun uygulamadan sonra
etkilerinin belirli bir biligsel test veya gorevle incelenmesi ise ¢cevrimdisi tTMU (offline

rTMS) olarak isimlendirilir ve daha ¢ok tedavi amacgl kullanilmaktadir (181).

Dikkatin énemli bir parc¢asi uyanikliktir (alertness) ve uyaniklik tonik ve fazik
olmak iizere ikiye ayrilir. Tonik uyaniklik giin icindeki uyaniklik halini tanimlarken
fazik uyaniklik i¢sel veya digsal uyaranlar kargisinda bu halin genisletilmesini tanimlar.
Monoton uyaran kosullarinda konsantrasyonun uzun siireli idamesi siirekli dikkat

(sustained attention) olarak adlandirilirken iki ya da daha fazla uyaranin veya zihinsel
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faaliyetin siirdiiriilmesi boliinmiis dikkat (divided attention) olarak adlandirilir. Bu
dikkat tipleri yuritiicii islevlerle yakindan iligkilidir (182). Yiiksek frekansli tTMU
uygulamasindan sonra uyaniklikta ve tepki siiresinde herhangi bir degisiklik olmadigi
bildirilmigtir (183, 138, 184). Bazi arastirmacilar segici dikkatte iyilesme bildirirken
(185, 186), bazilar istatistiksel olarak anlamli bir etki saptamamistir (187, 188, 189).
Surekli dikkatte iyilesme bildirilirken (190), hicbir etki goériilmedigi de bildirilmistir
(192).

Yurutlcl sistemin esas gorevi bilissel siireglerin izlenmesi ve degisen c¢evresel
kosullara uygun olarak diizenlenmesidir. Bu davranis diizenlenmesi dikkatin
degistirilmesiyle miimkiindiir. Yiriitiicii islevler ayrica problem ¢6zme, zihinsel
planlama, davranisin baslatilmasi, inhibisyonu ve kontrolinl icerir. Dorsolateral
prefrontal korteks bu sistemin yiiriitiilmesiyle iliskilendirilmektedir ve gelen bilgiler
tizerinde kontrol saglamakla kalmaz, ayni zamanda sistemden ¢ikan davranislar1 da

kontrol altinda tutar.

Calisma bellegi de prefrontal korteksle iliskilendirilmektedir. Dorsolateral
prefrontal kortekse tTMU uygulamasiyla bu alanlarda goézlenen etkileri bildiren
caligmalardan elde edilen veriler celiskilidir. Baz1 arastirmacilar ¢alisma bellegi ve
biligsel esneklikte olumlu etkiler bildirirken (1, 185, 192) bazi arastirmacilar anlamli
etki  olmadigmm1  bildirmektedir (193, 194, 195). (TMU’nun problem
¢ozme/planlama/mantik islevleri tizerinde olumlu etkisi olduguna dair bir ¢alisma heniiz

yayimlanmamaistir.

tTMU’nun bellek ve 6grenme tizerindeki etkileriyle ilgili arastirma sonuglar1 da
celiskilidir. Arastirmalarin ¢ogunda s6zel 6grenme ve bellek iizerinde anlamli bir etki
bulunumazken (196, 197) olumlu etkileri olduguna dair kanitlar da elde edilmistir (198,
199). Bellek ve 6grenme iizerindeki olumlu etkileri yiiksek uygulama frekansi (10-20
Hz) ve uzun uygulama siiresiyle oldugu kadar uygulama yogunlugu ile de iliskilidir
(182).

Kisinin gelen uyariya karsi uygun tepki verme veya davranisi baslatma hizi

olarak tanimlanabilen psikomotor hiz iizerinde de tTMU’nun olumlu etkileri oldugu
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bildirilmistir (186). Bir ¢aligmada ise, kadinlarda olumlu bir etki goriiliirken erkekler
goriilmedigi seklinde cinsiyet farki bildirilmistir (200).

Sizofrenide tTMU’nun bilissel islevler ilizerine etkisini arastirmayi amaglayan
calismalarda tedavi hedefi olarak genelde dorsolateral prefrontal korteks se¢ilmistir.
Yapilan ¢ogu tek tarafli (genelde sol DLPFK) uygulamalarda olumlu bir etki
bulunmazken, bilateral uygulamali ¢alismalarda yuksek frekans tTMU’nun g¢alisma
bellegi tizerine olumlu etkisi bildirilmistir (1). Sizofrenide hipofrontalitenin varlig1 goz
ontline alindiginda, frontal lobu (bilhassa DLPFK) hedef alacak yiiksek frekans tTMU
uygulamasinin, bu bolgenin aktif rol oynadig1 dikkat, yiiriitiicii islevler ve c¢alisma
bellegi gibi biligsel islevler Uzerine olumlu bir etkisi beklenebilir. Bu randomize,
kontrolli, ¢ift-kor aragtirmadaki amacimiz, iki tarafli yiiksek frekans tekrarlayici
transkraniyal manyetik uyarimin sizofreni hastalarinin bilissel islevleri {lizerine olan
etkilerinin plasebonun (taklit tTMU uygulamasi) etkileri ile karsilagtirilmasi ve bilissel
islevleri agisindan uygulama sonrasi sizofreni hastalar ile saglikli bireyler arasindaki

farki tespit etmektir.
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3. YONTEM VE GERECLER
3.1. Hastalar

Arastirmaya Ocak 2014 ile Temmuz 2014 tarihleri arasinda, Sisli Hamidiye
Etfal Egitim ve Arastirma Hastanesi Psikiyatri Boliimii’nde ayaktan veya yatarak takip

ve tedavi edilen gonulll sizofreni hastalari ve saglikli bireyler alindi.

Calismaya 18 ile 65 yas arasi, sag elini kullanan, en az 8 yillik egitim alan ve
DSM-IV Eksen I Bozukluklar1 I¢in Yapilandirilmis Klinik Goriisme (SCID-1) sonucu
sizofreni tanis1 alan hastalar alindi. Ozellikle tipik antipsikotik ilaclarla birlikte alinan
antikolinerjik ilaglarin kognisyon uzerindeki olumsuz etkilerinden veya komorbid bir
kognitif bozuklugun varligin1 dislamak amaciyla her hastaya Standardize Mini Mental
Test (SMMT) uygulandi. YOnergelere gore SMMT puani 24 veya (stinde olan hastalar
kabul edildi (201). Hastalarda depresyonun varligin1 dislamak amaciyla Calgary
Sizofrenide Depresyon Olgegi (CSDO) uyguland: ve 6lgek puani 11 veya altinda olan
hastalar alind1 (202, 203). Ayrica kullanilan antipsikotik (6zellikle tipik) ilaclara bagl
geligebilecek ekstrapiramidal yan etkilerin kognitif islevlerde ve motor hizda azalmaya
yol acabilecegi ve bunun hastanin performansini etkileyebilecegi diisiiniilerek, bu yan
etkilerin siddetini tespit etmek amaciyla ¢alismanin basinda hastalara Ekstrapiramidal
Belirtileri Degerlendirme Olgegi (EBDO) uygulandi. Olgegin her bir madde puani 2
(hafif) veya altinda olan hastalar alindi. SCID-I’e gore eksen | herhangi psikiyatrik bir
es tanisi olan, norolojik (Serebrovaskiiler hastalik, beyin travmasi, ensefalit, menejit,
epilepsi, Multipl Skleroz gibi) veya genel tibbi (Diyabet, hipotiroidi, enfeksiyon, B12
ve folat eksikligi gibi hipovitaminozlar, miyokard enfarktist gibi) herhangi bir tanisi
olan, hamile, kalp pili ve kafatas1 veya yiiz bolgesinde metal veya platin implant1 olan,
alkol-madde kotiiye kullanimi veya bagimliligi olan hastalar dahil edilmedi. Supheli
tibbi veya norolojik durumu olan hastalarda tetkikler yenilenerek bilssel fonksiyonlari

etkileyebilecek hastalik tespit edilenler dislandi.

Saglikli  kontrol grubunun, herhangi bir psikopatolojik durumun varligin

dislamak amaciyla psikiyatrik muayeneleri yapildiktan sonra SCID-1 ve SCL-90-R

42



olegi uygulanmis, SCL-90-R genel semptom indeksi (GSI) puanmi 1’in altinda olan
saglikli bireyler dahil edilmistir.

Arastirma i¢in toplam 41 hasta tarandi. Taranan hastalardan 8 tanesi sizoafektif
bozukluk tanisimi karsiladig i¢in, 2 tanesinde depresyon, 1 tanesinde obsesif kompulsif
bozukluk, 1 tanesinde epilepsi, ve 1 tanesinde de diyabet es tanis1 mevcut oldugu i¢in, 2
tanesi aktif madde kullandiklar1 igin, ve 2 tanesinin de okuma ve yazmalar1 olmadigi
i¢in ¢alismaya almmadi. Olgltleri karsilayan 24 hasta gercek ve taklit tTMU grubu
olmak Uzere iki gruba ayrildi. Uygulama esnasinda gergek tTMU grubundan 1 hasta
uygulamanin 17. seansmin sonunda ailesi ile birlikte sehir disina ¢ikmak zorunda
kalarak tedaviden ayrildigi igin, taklit tTMU grubundan da 2 hasta tedaviden fayda
gOrmediklerini diisiinerek biri 3. seansin, digeri ise 16. seansin sonunda tedaviyi
biraktig i¢in ¢calismadan ¢ikarildilar. Boylece, gercek tTMU grubundan 11, taklit tTMU
gurubundan ise 10 hasta tedavilerini bitirebildiler. Etik kurallar geregi hicbir hastanin
mevcut tedavisine dokunulmamuistir. Caligma boyunca herhangi bir sebepten dolayi ilag

eklemek zorunda kalan hastalar ¢calismadan ¢ikarilmistir.

Tedavi sonunda, karsilastirma yapabilmek igin gercek tTMU grubu ile yas,
cinsiyet ve egitim durumu bakimindan eslesen 11 tane de saglikli birey ¢alismaya alindi

ve hepsi ¢alismay1 tamamladi.

Katilimcilara ¢alismanin amaci ve tasarimi anlatildiktan sonra aydinlatilmis
onamlar1 alindi. Caligmaya katilim goniilliilik esasna dayaniyordu ve katilimcilara
herhangi bir 6deme yapilmadi. Arastirma Diinya Tip Birligi Insan Deneklerle Yapilacak
Tibbi Arastirmalar Etik Kurallar1 Helsinki Bildirgesi ve lyi Klinik Uygulamalar

Kilavuzu’na uygun olarak gergeklestirilmistir.

3.2. tTMU Protokolu

Hastalar gercek ve taklit uygulama olarak iki farkli gruba randomize edildi.
Randomizasyon, rastgele (1:1) yerlestirme yapan bir yazilim yardimiyla yapildi (204).

Bu iki gruba ayrilan hastalar arasindaki etkilesimi azaltmak amaciyla tTMU uygulama
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randevular1 giiniin farkli saatlerine verildi ve hastalarin birbiri ile akrabalik veya

komsuluk iliskisi olmamasina dikkat edildi.

tTMU uygulamas1 Magstim marka 70 milimetrelik sekiz seklinde bobini olan
bifazik vurumlu hizli uyarim aleti ile yapildi (Magstim Company Ltd. Whitland, UK).
Hastalar, belirlenen randevu saatleri icinde psikiyatri kliniginden ve polikliniginden
farkli tTMU uygulamasina ayrilmis 6zel bir odaya alinarak Klinik tecriibesi olan bir
psikiyatri doktorunun goézetim ve uygulamasinda tedavilerini aldilar. Her seansta
uygulamaya baslamadan 6nce istirahat motor esik degerleri belirlendi. Istirahat motor
esik degeri, orta interaurikular hattin dominant hemisfer tarafinda (sol) verteksin bes
santimetre lateralindeki motor kortekse tekabiil eden bolgeye sag abduktor polisis brevis
kasinda ardisik on tek vurumlu uygulamadan en az besinde kasilma yaratan minimum
motor esik deger yontemi ile belirlendi. Kafatas1 iizerindeki bu noktanin parasagittal
plan iizerinde bes santimetre anteriorunun ise dorsolateral prefrontal korteks oldugu
kabul edilerek tedavi amagli uygulama bolgesi olarak secilmesine karar verildi (205,
206). 5 santimetre kurali olarak gecen bu uygulamanin anatomik anormallik ve kafa
cap1 degisiklikleri gibi giivenilirligini etkileyen durumlar sebebiyle yapilan stereotaksik
yontemle (207) ve uluslararast 10-20 EEG sistemi (208) ile yapilan ¢alismalarda da

benzer sonuclar alinmistir.

Gercek tTMU uygulamalarinda, bobin kafa yizeyine degecek bigimde ve
ortasindan gegirilen bir hattin kafa yiizeyinin tam ortasindan geg¢irilen sagittal bir hatta
45 derecelik ag1 yapmasi saglanacak bi¢imde konumlandirildi (206). tTMU tedavisinde
tam bir plasebo uygulamasi olmasa da bobinin kafa ylizeyine temas eden bdlgesinin
acis1 degistirilerek isitsel artefakt ve kafa derisi kaslarinda kontraksiyon yaratabilen ve
beyin glukoz metabolizmasinda degisiklik yapmadigi bilinen taklit uygulamalar
mevcuttur. Calismada taklit uygulama olarak gercek uygulamanin yapildigi bolgeye

bobinin tek kanadinin kafa yiizeyi ile 45°’1ik a¢1 yaptig1 uygulama segildi (1, 209, 210).

Uygulama tiim hastalarin sira ile her iki DLPFK bolgelerine, %90 istirahat
motor esik ile 20 Hz frekansta, 50 atim/dizi seklinde, her bir hemisfere 20 dizi olmak
Uzere toplam 40 dizi seklinde yapildi. Uygulama yoniu (sol-sag veya sag-sol) her bir
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gruptaki hasta i¢in ardisik belirlendi ve tedavi boyunca sabit tutuldu. Diziler arasi siire,
olusabilecek epileptik nobetten korumak i¢i belirtilen glivenlik siirlarina uygun olarak
20 saniye olarak belirlendi (211). Bu uygulama 6lcutleri ile tedavi seanslar1 tim hastalar
icin 15 dakika siirdii ve hastalar her seansta her bir hemisfere 1000 atim olmak Uzere,
toplam 2000 atim ve boylece tedavi stresince ise toplam 40.000 atim almis oldular.
Seanslar haftaici gunlerde, gunde tek olarak, 20 seans seklinde yapildi ve tedaviye 4
gunden fazla ara veren hastalar ¢alismadan ¢ikarildi. Uygulama parametreleri her iki

grup i¢in de ayni idi ve giivenlik kilavuzlarinda bildirilen sinirlar i¢indeydi (143).

3.3. Klinik Degerlendirme

Arastirmaya dahil olma Olgltlerini karsilayan hasta ve saglikli katilimcilardan
ilk olarak, aragtirma ekibinde yer alan bir psikiyatri uzmani tarafindan aydimnlatilmis

onam alindiktan sonra ayr1 ayr1 sosyodemografik bilgileri alindi.

Hastalara tTMU uygulamasina baslamadan Once, ayni uzman tarafindan
psikopatolojik durumlarini (pozitif ve negatif belirtilerin siddetini) saptamak amaciyla
Pozitif ve Negatif Sendrom Olcegi (PANSS) ve Negatif Semptomlar1 Degerlendirme
Olgegi (SANS) uygulandi. Daha sonra, arastirma ekibinden bir klinik psikolog
tarafindan Weschler Bellek Olgegi Sayr Menzili Alt-testi (WMS-DS), Stroop Testi
(ST), Wisconsin Kart Esleme Testi (WKET) ile hastalarin biligsel islevleri
degerlendirildi. PANSS, SANS, WMS-DS, ST ve WKET tum hastalara tedaviden once
ve tedavinin bitiminden bir giin sonra uygulandi. Saglikli grubuna ise WMS-DS, ST ve
WKET sadece bir kereligine uygulandi.

Caligsma boyunca hastalar, hangi tedaviyi aldiklar1 hakkinda bilgi sahibi degildi.
Ayrica arastirma ekibinden tedaviyi uygulayan hekim disinda diger kisiler de hasta

kabulii ve randomizasyonu ile uygulanan tedavi bi¢imi agisindan bilgi sahibi degildi.
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3.4. Geregler
34.1 Sosyodemografik Form

Katilimcilar igin iki farkli sosyodemografik form hazirlandi. Hastalar
icin hazirlanan formda hastanin yasi, cinsiyeti, medeni durumu, egitim yil
sayisi, ¢alisma durumu, toplam caligma siiresi, hastaligin siiresi, toplam yatig
say1s1, son bir yildaki yatis sayis1 ve kullandig: ila¢ bilgisi toplandi. Saglikli
grubu icin de yas, cinsiyet, medeni durum, egitim yili sayisi ve c¢alisma

durumunu iceren bir form diizenlendi.

3.4.2 Belirti Tarama Testi (Symptom Check List-90-Revised: SCL-
90-R)

Psikiyatrik belirtileri; bireyin altinda bulundugu zorlanmanin ya da
yasadig1 olumsuz stres tepkisinin diizeyinin tarandigi psikiyatrik bir tarama
aracidir. Derogatis tarafindan gelistirilen testin (212), Tlrkge glvenirlik ve

gecerlik calismasini Thsan Dag yapmustir (213).

Kisinin kendisinin doldurdugu, 90 maddelik bir 6lgektir. Her madde

0 ile 4 arasinda puanlanir. Daha sonra 6l¢ekten ii¢ ayr1 puan hesaplanir:

Global Semptom Indeksi (Global Symptom Index- GSI):
Doldurulan maddelerin ortalamasidir. 0 ile 4 arasindadir. GSI’deki artis
bireyin psikiyatrik belirtilerden duyulan sikintinin ve o6lgegin en iyi

indeksidir.

Pozitif Belirti Toplami (Positive Symptom Total- PST): ‘Hig’ olarak
isaretlenenler hari¢ diger maddelerin ham say1 toplamidir (0 ile 90
arasindadir). PST puanindaki artig, bireyin kendisinde algiladigi psikiyatrik
belirtideki artis ile iligkilidir.

Pozitif Belirti Duzeyi (Positive Symptom Distress Index- PSDI):

‘Hig¢’ olarak isaretlenenler haricindeki maddelerin dereceleme puanlarinin
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toplammin PST’ye boliinmesiyle elde edilen ortalama degerdir. PSDI,
bireyin kendisinde var oldugunu diislindiigii belirtilerden duydugu sikintinin

agirlikli ortalamasinin bir ifadesidir.

Caligmaya alinan ve herhangi genel tibbi, norolojik veya psikiyatrik
bir tanis1 olmayan ve ila¢ kullanmayan saglikli goniilliilerde, bilissel iglevleri
etkileyebilecek olasi psikiyatrik belirtileri elemek icin SCL-90-R GSI

puaninin 1 ‘den kiigiik olmasi1 baz alinmistir.

343 DSM-IV Eksen I Bozukluklar1 i¢in Yapilandirilms Klinik
Goriisme (SCID-I) Formu

First ve arkadaglari tarafindan 1997°de DSM-IV Eksen I bozukluklari
icin  yapilandirilmis  klinik ~ gorismedir  (214). SCID-I  tanisal
degerlendirmenin standart bir bi¢imde uygulanmasini saglayarak taninin
giivenilirliginin ve DSM-IV tani Olcitlerinin taranmasini kolaylastirarak
tanilarin gegerliliginin arttirilmasi, belirtilerin sistematik olarak arastirilmasi
icin gelistirilmistir. Tiirkge gegerlilik ve gilivenilirlik ¢alismalar1 Corapgioglu

ve arkadaslari tarafindan 1999°da yapilmistir (215, 216).

3.4.3. Calgary Sizofrenide Depresyon Olcegi

Calgary Sizofrenide Depresyon Olgegi (Calgary Depression Scale
for Schizophrenia-CDSS), sizofreni hastalarinda depresif Dbelirtilerin
varhigini, diizeyini ve siddet degisimini 6lgmek amaciyla Addington ve
ark. tarafindan olusturulmus, goriismecinin degerlendirdigi bir olgektir
(202, 217). Olgegin Tiirkge versiyonunun giivenilirlik ve gegerlilik,
duyarhilik ve Ozgiillik calismalar1 ise Aydemir ve ark. tarafindan

yapilmustir (218, 219).
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Olgek toplam 9 maddeden olusmaktadir: depresif duygudurum,
umutsuzluk, degersizlik duygusu, suclulukla ilgili alinma duygulari,
patolojik sucluluk, sabah depresyonu, erken uyanma, 6zkiyim ve gozlenen
depresyon. Her madde 0-3 arasinda giderek artan puan alir ve toplam puan
bunlarin toplanmasi ile elde edilir. Toplam puan 0-27 arasinda degisir.
Olgegin Tiirkce duyarlilik ve 6zgiilliik makalesinde kesme puaninin 11/12
olarak kabul edildigi belirtilmistir.

3.4.4. Standardize Mini Mental Test

Hastalarda biligsel yetileri degerlendirmek igin hazirlanmig bir
Olgektir. Folstein ve arkadaslar1 (220) tarafindan gelistirilen test, daha
sonra 1997 yilinda Molloy ve Standish tarafindan uygulayicilar arasindaki
farkliig1 azaltmak amaciyla standardize uygulama kilavuzu esliginde
kullanilmistir (221). Test yonelim (yer, zaman), kayit hafizasi, dikkat ve
hesap yapma, hatirlama ve lisan (adlandirma, tekrarlama, okuma, iig
asamali komut, yazma ve ¢izme), olmak iizere bes ana baslk altinda
toplanmig toplam on bir maddeden olusmaktadir. Tirkce glvenirlik ve
gegerliligi Glngen ve arkadaslar1 tarafindan yapilmistir (201). Testten
alinabilecek maksimum puan 30°dur. 24-30 aras1 puanlar normal smirlar
olarak kabul edilir. Test klinik sendromlarin ayrilmasi agisindan sinirli bir
ozgiilliige sahip olmakla birlikte, global olarak biligsel diizeyin
saptanmasinda kullanilabilecek, kisa, kullanigli ve standardize bir metottur.
Dogru yanit azaldikc¢a organisite olasilig1 artmaktadir. Testin uygulanmasi
uygulayict ve uygulayan agisindan oldukga basittir ve zamana sinirlamasi

yoktur.
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3.4.5. Ekstrapiramidal Belirtileri Degerlendirme Olcegi

Noroleptik kullanan hastalarda ekstrapiramidal yan etkilerin
degerlendirilmesi ve Olgiilmesi amaciyla gelistirilen (222), Kklinisyenin
degerlendirdigi bir olgektir. 4 alt boliimden ve 22 sorudan olusmaktadir.
Parkinsonizm, akatizi, distoni ve diskinetik hareketleri degerlendirir. Olgek
uygulama esnasinda hem sorgulamaya, hem gozlemlemeye, hem de fizik
muayeneye dayanarak doldurulur. Tiirk¢e’ye Oguz Arkonag tarafindan

uyarlanan 6lgek, psikiyatride klinik ¢aligmalarda sik¢a kullanilmaktadir
(223).

3.4.6. Pozitif ve Negatif Sendrom Olcegi

Pozitif ve Negatif Sendrom Olgegi (Positive and Negative
Syndrome Scale-PANSS), Kay ve arkadaslar1 tarafindan sizofrenide
pozitif ve negatif belirtileri, genel psikopatolojiyi degerlendirmek ve bu
belirtilerin ~ diizeyini 6lgmek amaciyla olusturulmus, goériismecinin
degerlendirdigi, toplam 30 maddeden (7 tanesi pozitif, 7 tanesi negatif
belirtileri, 16 tanesi genel psikopatoloji belirtilerini igerir) olusan bir
Olcektir (224). Tiirkge’ye uyarlamasinin gegerlilik ve giivenilirlik ¢alismasi
ise Kostakoglu ve arkadaglari tarafindan 1999 yilinda gergeklestirilmistir
(225).

3.4.7. Negatif Semptomlar1 Degerlendirme Olcegi

Negatif Semptomlar1 Degerlendirme Olgegi (Scale for the
Assessment of Negative Symptoms-SANS), 1990 yilinda Andreasen
tarafindan olusturulmustur (226). Olgegin giivenilirlik ve gecerlilik
calismas1 Erko¢ ve arkadaslari tarafindan 1991 yilinda yapilmistir (227).

Olgegin  Tiirkge  formunun calismasinda  gegerlilik  calismalar
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yapilmamistir ve oOlgegin i¢ tutarlilifa sahip bulunmasi gegerliligine

gosterge olarak alinmistir.

3.4.8. Wechsler Bellek Olgegi Sayr1 Menzili Alt Testi

WMS-R, 1945 yilinda Wechsler tarafindan gelistirilmis olan
Wechsler Bellek Olgegi’nin 1987°de yeniden diizenlenmis formudur (228).
WMS-R 13 alt testten olusur ve sozel bellek, gorsel bellek, dikkat ve

konsantrasyon alanlarinda dl¢iimler yapar.

Mental islevlerden ilki olan dikkat ve uyaniklik, bilindigi
gibi icerden ve disardan gelen uyaricilarin korteksi bombardimana tutmasi
ile saglanir. Buna aracilik eden yapilar ve anatomik mekanizmalar da,
beyin sapinda asendan retikiiler aktivatdr sistem ve talamusun yaygin
projeksiyon sistemidir. Ayrica beynin kendisinden dogan diisiinceler,
diisince zincirleri ve anilar da gene beyni uyarir. Basit dikkat, anlik
bellek (immediate memory) veya ¢ok kisa siireli bellek (very short-term
memory) olarak da disiiniilebilir. Bunu, “dikkat menzili” diye de
sOyleyebiliriz. Belli bir anda belli miktarda bilgiyi akilda ve el altinda
tutma anlamma gelir. Kisinin bu yetenegine sayr menzili testleriyle

bakilabilir.

WMS-R testlerinin say1 menzili alt testleri (WMS-R Digit Span-
WMS-DS) baslica dikkat, uyaniklik ve s0zel ¢alisma belleginin
degerlendirilmesinde kullanilir (229). Say1 menzili, ileriye ve geriye dogru
say1 menzili olmak {izere iki b6liimden olusur. Her ikisinde de denege birer
saniye aralarla rastgele rakamlar, her denemede artan sayida okunur. Diiz
sayt menzilinde, hastanin kendisine sdylenen sayilar1 ayni sirayla
tekrarlamasi istenir. Ters sayr menzilinde ise, hasta sOylenen sayilari
sondan basa dogru tekrarlamak zorundadir. Hasta, ayn1 say1 uzamindan iki

tanesini yapamadiginda testin uygulanmasina son verilir. Her iki bolim
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icin de denegin iki kez arka arkaya basarisiz oldugu diziden bir 6ncekinin
rakam sayis1 menzili olusturur. Puanlamada, denek iki denemeden birisinde
basarili olursa 1 puan verilir. ileriye ve geriye dogru say1 menzili puanlari
ayri ayr1 ve her ikisinin toplami olarak degerlendirilir. Maksimum skor diiz
sayr menzilinde 8, ters saylr menzilinde ise 7’dir. Normal bireylerde ileri
say1 menzilinde alt sinir genellikle 6, geri say1 menzilinde ise 4 ile 5 olarak
kabul edilir (230, 231, 232).

Sayr menzili testini, Oktem, Weintraub ve Mesulam dikkat testi,
McCarthy ve Warrington ise kisa siireli bellek testi olarak ele almislardir.
Lezak ise, ileriye dogru sayr menzilinin dikkat testi, geriye dogru say1
menzilinin ise ¢alisma bellegi testi olarak iki farkli test bigiminde ele
alinmasimi onermektedir (233). Test bugin, dikkat ve caligma belleginin
say1 depolama kapasitesini 6l¢gmek amach kullanilmaktadir. S6zel ¢alisma
bellegi zekanin (IQ) temel unsurlarindan biri oldugu varsayildigindan, say1

menzili testi WAIS dahil bir cok zeka testinde de kullanilmaktadir (234).

Lezak, frontal hasarli hastalarin test performansinin daha diisiik
oldugunu 6ne siirmiistiir. Hoshi ve arkadaslar1 yaptiklar1 bir ¢alismada,
normal erigkinlerde geriye dogru say1 menzili testinde, ileriye dogru say1
menziline gore her iki hemisferde dorsolateral prefrontal korteksin daha
fazla aktive oldugunu, bu testteki yiiksek performansin sag dorsolateral
prefrontal korteksin aktivasyonu ile yakindan iligkili oldugunu ortaya

koymuslardir (230).

Say1 menzili egitim ve yastan etkilenmektedir (232). WMS-R testi
normatif verileri BILNOT bataryas1 kapsaminda toplanmistir (235).

3.4.9.  Stroop Testi

Renk-kelime bozucu etkisi veya Stroop etkisi olarak bilinen olay,

bir kelimenin yaziliginda kullanilan renk ile kelimenin ifade ettigi renk
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ayni degilse elde edilir. Bozucu etki, renk sdyleme zamaninin, renk ve
kelimenin aymi oldugu durumdakine gore uzamasinda kendini gdsterir.
Stroop etkisi giivenilir bir davranis fenomenidir; bu etki degisik uyarici ve
tepki kosullar1 altinda kolaylastiric1 ve ketleyici etkilerin bulundugu tiim

durumlarda elde edilir (236).

Mc Keen Cattell nesne veya renk isimlerini sdylemenin bunlarla
ilgili kelimeleri okumadan daha uzun zaman aldigim1 ilk olarak
kesfetmistir. Olaym temelde bir “renk-kelime bozucu etkisi” oldugu ise
Stroop tarafindan 1935 yilinda gosterilmistir (237). Stroop testinin daha
sonralar1 ¢esitli versiyonlart gelistirilmistir. Stroop Testi, orijinal Stroop
Testi ile Stroop Testi’nin Victoria formu iilkemizde kullanilmaktadir. Bu
forma Stroop Testi TBAG Formu adi verilmistir ve BILNOT Bataryasi
kapsaminda giivenirlilik ve gegerlilik analizleri yapilmis ve normatif

verileri toplanmistir (235).

Stroop Testi, algisal kurulumu degisen yonergeler dogrultusunda
ve bir bozucu etki altinda degistirebilme becerisini, alisilmis bir cevabi
bastirip istenilen cevabi verebilme becerisini ve olagan olmayan bir
davranis1 yapabilme yetenegini, odaklanmis dikkati ve bilgi isleme hizini
6lcmektedir. Bu test frontal lob, 6zellikle de orbitofrontal korteks, anterior
singulat korteks (ASK) ve dorsolateral prefrontal kortikal alan hasarlarina
duyarl olup uygunsuz uyaran inhibisyonunun en secici degerlendirildigi
test olarak kabul edilir (232, 235, 238, 239). Kisaca Stroop performansinin,

bireyin biligsel katilik-esneklik derecesini yansittig1 sdylenebilir.

Testin ilk asamasinda, hastadan renkli karelerin renklerini
sdylemesi istenir. Ikinci asamada ise renkli kelimeleri okumasi istenir.
Hastada, okuma ve renk sdyleme egilimi olusturulduktan sonra, son
asamada renkli kalemlerle yazilmis renk isimlerinin yazildigi karttaki
kelimeyi okumayip, kelimenin hangi renkte oldugunu sdylemesi istenir.

Test puanlanirken, yanlislar, spontan diizeltmeler ve siire kayit edilir. Yas
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ve egitim diizeylerine gére puanlar hesaplanip diizeltilir. Celdiricilerle bas
edemeyen, enterferansa direnci diisiilk ve kontrol etme gili¢liigli yasayan
hastalar son asamada rengi sdylemek yerine yaziyr okurlar. Siire farki
yiikksek olur, hatalarin ve spontan diizeltmelerin sayis1 fazlalagir. Bu
durum, kisinin dikkatinin kolay celinebilir oldugunu ve kisinin uygun
olmayan cevap egilimlerini bastirmada bir giliclik yasadigimi gosterir

(240).

3.4.10. Wisconsin Kart Esleme Testi

Wisconsin Kart Esleme Testi (Wisconsin Card Sorting Test-
WCST), 1948 yilinda Grant ve Berg tarafindan gelistirilmistir. Heaton testi
gozden gecirmis ve teste son seklini vermistir (241). Heaton ve arkadaslar
tarafindan, 1993°te WCST’nin gelistirilmis ve genisletilmis yeni el kitab1
hazirlanmistir (242). Uygulamada ve literatirde WCST’nin neyi 6lgmekte
oldugu ile ilgili bircok goriis vardir. Milner klasik bir ¢aligmasinda kavram
olusturma ve soyut irdeleme (abstract reasoning) yetenegini dl¢tiigiinii 6ne
stirmistiir (243). Bu bakimdan kavram olusturmak, bir kavrami olusturan
ve onu temsil eden 6zelliklerin soyutlanmasidir. Soyut irdeleme ise mantik

kurallar1 c¢ercevesinde diisiinme, problem ¢ozme ve sonuglara varmadir

(244).

WCST’nin degerlendirdigi beynin yliriitiicii islevleri; planlama,
calisma bellegi, bilgi isleme hizi, soyutlama, kavram olusturma, kavramsal
irdeleme, akil yliriitme, stratejileri olusturma ve iptal etme yetenegi,
zihinsel esneklik, problem ¢6zme, kategori olusturma ve kategori
degistirebilme becerisidir. Ayni1 zamanda dikkatini siirdiirebilme ve

karmagik dikkat becerisini de 6lgmektedir.

Bu testte, denegin Oniinde sirasiyla dizilmis kirmizi bir tiggen, iki

yesil yildiz, {i¢ sar1 art1, dort mavi daire vardir. WCST’de 2 tane 64 karttan
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olusan deste vardir. Denegin yapmasi gereken ilk destenin {istiinden bir
kart alip, bu kartin uyaran kartlarindan hangisi ile eslestigini bulmaktir.
Yonerge verirken denege neye gore nasil esleyecegine dair ipucu
verilmemektedir. Denegin yaptigi her eslemeden sonra dogru ya da yanlis
olduguna dair geri bildirimde bulunulur. Denegin, testi uygulayicinin
verdigi geri bildirimlerden yararlanarak esleme kuralini tespit etmesi

beklenmektedir.

WCST’in  normatif verileri BILNOT bataryas1 kapsaminda
toplanmustir (240).

Biligsel testler, ilgili beyin bolgeleri ve Olgtiigii biligsel

fonksiyonlar Tablo 1°de 6zetlenmistir.
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Tablo 1: Calismada kullanilan bilissel testler ve 6l¢iim alanlari

Wisconsin Kart ]
Esleme Testi

Frontal lob =
(Ozellikle DLPFK)

Calisma bellegi

. Akal yliriitme

. Kavramsallastirma
. Soyut muhakeme
" Karmasik dikkat

. Ozellik belirleme
. Perseverasyon

. Planlama

. Organizasyon

Say1 Menzili Testi .

Frontal lob . Basit dikkat
(Ozellikle DLPFK) . Calisma bellegi
Limbik sistem . Kisa siireli bellek
Temporal lob

Hipokampus
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3.4.11. [Istatistiksel Degerlendirme

Bu ¢alismada, istatistiksel analizler SPSS for Windows (Windows
icin, SPSS inc., IL, ABD ) paket programindan yararlanilarak yapilmistir.
Tiim gruplarm tamimlayic istatistik bilgileri verilmistir. ikiden fazla grup
oldugundan ve hastalik stiresi kofaktor olarak diisiiniildiigliinden kovaryans
analizi yapildi. Tiim gruplar arasindaki test puan farklar1t ANOVA testi ile,
hasta gruplarinin tedavi dncesi ve sonrasi test puan farklar1 independent
samples t-test ile, her bir grubun kendi igindeki puan degisimleri de paired
samples t-test ile degerlendirilmistir. Ger¢ek tTMU tedavi Oncesi ve
sonrasi puanlari ile saglikli grubu puanlar1 arasindaki fark independent
samples t-test ile degelendirilmistir. Tiim testlerde anlamlilik diizeyi p<

0,05 alinmustir.
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4. BULGULAR
4.1. Demografik ve Klinik Bilgiler

Arastirmada gercek tTMU grubundan 11, taklit tTMU gurubundan ise 10
hasta tedavilerini bitirebildiler. Gercek tTMU grubu ile karsilastirmak amaciyla
alman 11 saglikli goniillii de ¢alismay1 tamamladi. Her iki gruptaki hastalar da
tedaviyi iyi tolere ettiler (19). Calisma yan etki anlaminda literatirle uyumlu
bicimde guvenliydi. Yontemde, giivenlik parametrelerine uyulmus olmasi bu
bulguyu aciklar niteliktedir (147, 143). Gercek tTMU grubunda sadece iki hasta
hafif bas agrisindan sikayet ederken, taklit tTMU grubundan hi¢ sikayet
bildirilmedi. Konvdlsiyon veya manik kayma gibi herhangi ciddi bir yan etki

g6zlenmedi.

Gruplarim demografik ve Klinik bilgileri Tablo 2’de 6zetlenmistir. Tedavi
gruplar1 arasinda yas (p=0,656), cinsiyet (p=0,560), medeni durum (p=0,687),
egitim yili sayis1 (p=0,870), ¢alisma durumu (p=0,560) ve ¢alisma siiresi (p=0,777),
hastalik siiresi (p=0,294; Grafik 1), toplam yatis sayis1 (p=0,511; Grafik 2),
kullanilan antipsikotik ilag tiirleri (p= 0,614) ve uygulama yoni (p=0,813) agisindan
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir. Saglikli grubu ile gercek tTMU
grubu arasinda ise yas (p= 0,981), cinsiyet (p= 1,000), egitim durumu (p= 0,893) ve
medeni durum (p= 0,254) bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik

yoktur.
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Tablo 2: Gruplarin Demografik ve Klinik Bilgileri

Ozellikler Saghkh Gergek Taklit
(n=11) (n=11) (n=10)

Yas 36,55+8,80 36,45+8,58 34,40 £12,11

Cinsiyet (E/K) 8/3 8/3 6/4

Medeni durum

Bekar 2 6 6

Evli 7 3 3

Esinden ayrilmis 2 2 1

Egitim yih sayis1 1064+150 10,73+1,61 10,60 + 1,89

Hastalik siiresi (ay) - 184,55 £ 97,51 133,10 £ 120,77

Yatis sayisi > 4,64 £ 4,24 3,50 £ 3,44

Uygulama yonu - 5 4

(sol-sag)
Tlaclar
Haloperidol

Zuklopentiksol
Flupentiksol

Klorpromazin

n=2 (20 mg/g, 50 mg/ hf

dekanoat)

n=1 (200 mg/2hf depot)

n=1 (100 mg/qg)

n=1 (10 mg/g)

n=1 (20 mg/2hf depot)

Risperidon - n=4 (2x3 mg/g, 2x50 mg/2hf n=3 (2 mg/g, 2x50 mg/2hf
consta) consta)
Paliperidon - - n= 3 (6 mg/g, 100 mg/4hf,
150 mg/4hf enjeksiyon)
Amisulpirid - n=1 (800 mg/g) -
Klozapin - n= 2 (2x600 mg/qg) n= 4 (2x200 mg/g, 400
mg/g, 500 mg/qg)
Olanzapin - n=2 (10 mg/g, 15 mg/qg) n=1 (5mg/g)
Ketiapin - n=>5 (2x300 mg/g, 600 mg/g, n=2 (50 mg/g, 300 mg/qg)
300 mg/g, 400 mg/q)
Avripiprazol - n= 2 (2x30 mg/qg) n= 3 (15 mg/g, 2x30mg/qg)
n= Say1
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Grafik 1: Gergek ve taklit tTMU gruplarinda hastaligin toplam siresi (ay)
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Grafik 2: Hastalarin toplam yatis sayisi
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Calismaya alman ger¢ek tTMU grubundaki hastalarin CSDO ve SMMT
ortalama puanlari sirasiyla 4,24 + 2,53 ve 28,73 + 1,00 idi. Taklit tTMU grubunda bu
degerler sirasiyla 3,10 £ 1,79 ve 29,00 £ 0,81 idi. Gercek grubunda tedavi Oncesi
bakilan ortalama PANSS toplam (PANSS-T) puan1t 81,82 = 8,94, PANSS pozitif
belirtiler (PANSS-P) puan1 17,64 = 2,87, PANSS negatif belirtiler (PANSS-N) puani
21,18 + 3,71 ve PANSS genel psikopatoloji (PANSS-G) puan1 43,00 + 4,09 iken, taklit
grubunda bu degerler sirastyla 79,70 £ 7,61, 17,50 + 2,83, 20,60 * 3,23 ve 41,60 + 4,27
idi. SANS ortalama puani ise gercek tTMU grubunda 52,64 + 13,14, taklit tTMU
grubunda ise 43,10 + 15,50 olarak 6l¢uldi (Tablo 3).

Tedavi gruplar1 arasinda CSDO, SMMT, PANSS ve SANS olcek ve alt dlgek

puanlar1 agisindan istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p> 0,05).

Tablo 3: Tedavi Gruplarmin Olgek Puanlari

Olgek Gergek (n=11) Taklit (n= 10) p

CSDé* 4,24 £ 2,53 3,10+ 1,79 ,240
SMMT* 28,73 +1,00 29,00+ 0,81 ,507
PANSS-T* 81,82+ 8,94 79,70+ 7,61 ,568
PANSS-P* 17,64 + 2,87 17,50+ 2,83 ,914
PANSS-N* 21,18 £3,71 20,60 + 3,23 ,707
PANSS-G* 43,00 + 4,09 41,60 + 4,27 ,453
SANS* 52,64 £ 13,14 43,10 £ 15,50 ,144

*: Kisaltmalar i¢in metine bakiniz

60



4.1. Test Sonuclar
4.1.1. Wisconsin Kart Esleme Testi Sonuclar:

Calismamizda, gercek ve taklit tTMU gruplar1 arasinda tedavi 6ncesi ve sonrasi
WCST dogru sayisi (DS), yanlis sayist (YS), perseveratif tepki (PT), nonperseveratif
hata (NPH), perseveratif hata (PH), tamamlanan kategori sayis1 (K), perseveratif hata
yizdesi (PH%), ilk kategoriyi tamamlamaya yonelik deneme sayisi (IKTDS),
kavramsal diizey tepki yizdesi (KDT%), kurulumu sirdirmede basarisizlik (KSB) ve
ogrenmeyi 6grenme (OO) ortalama puanlar1 agisindan istatistiksel olarak anlamli fark
gozlenmezken (p> 0,05), gruplarin kendi igindeki degisimleri de anlamli bulunmadi (p>
0,05) (Tablo 4). Gergek tTMU grubunun tedavi sonrast WCST puanlarinda tedavi
oncesine gore anlamli bir farklilk bulunamadigi i¢in saglikli  grubu ile

karsilastirilmamustir.

61



Tablo 4: Gergek ve taklit tTMU gruplarinin WCST parametreleri agisindan grup ici ve

gruplar aras1 degisimlerinin karsilagtirilmasi

Test Puani Gercek Taklit p
WCST DS*

Tedavi Oncesi 67,27 + 15,08 55,80 + 19,69 ,148
Tedavi Sonrasi 65,00 + 14,24 63,20 +£ 22,03 ,825
Y 675 ,254

WCST YS*

Tedavi Oncesi 60,73 + 15,08 68,60 + 17,40 ,281
Tedavi Sonrasi 63,00 + 14,24 63,80 + 20,751 ,918
D 675 545

WCST PT*

Tedavi Oncesi 36,64 +17,32 46,70 + 25,06 294
Tedavi Sonrasi 35,82+ 17,05 38,10 + 24,46 ,805
P ,908 ,169

WCST NPH*

Tedavi Oncesi 28,00 + 8,00 29,30 + 10,61 ,753
Tedavi Sonrasi 31,73+ 11,58 31,60 + 18,45 ,985
P 343 ,699

WCST PH*

Tedavi Oncesi 32,73 +14,42 39,30+ 17,45 ,357
Tedavi Sonrasi 31,27 £ 13,16 32,20+ 17,80 ,893
D 793 126

*: Kisaltmalar i¢in metine bakiniz.

(devam ediyor)
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Tablo 4: (6nceki sayfadan devam) Gergek ve taklit gruplarmin WCST parametreleri

acisindan grup i¢i ve gruplar arasi degisimlerinin karsilastiriimasi

Test Puani Gercek Taklit p
WCST K*

Tedavi Oncesi 1,82 +1,40 2,00 + 2,40 833
Tedavi Sonrasi 1,27 +1,42 1,20+ 1,54 912
Y ,082 259

WCST PH%*

Tedavi Oncesi 25,57 + 11,26 31,56 + 13,28 278
Tedavi Sonrasi 24,43 + 10,28 25,67 + 15,39 ,829
P 793 ,116

WCST IKTDS*

Tedavi Oncesi 19,67 + 10,65 27,00 + 21,42 516
Tedavi Sonrasi 26,00 £ 19,87 44,80 + 23,49 ,091
p 225 264

WCST KDT%*

Tedavi Oncesi 35,01 + 15,60 28,31 + 18,24 ,376
Tedavi Sonrasi 31,32 £ 15,15 32,11 £ 19,75 ,918
Y 524 573

WCST KSB*

Tedavi Oncesi 2,09+1,22 0,90 +£ 0,99 ,025
Tedavi Sonrasi 2,00+1,84 1,80 + 2,20 ,823
P ,896 262

WCST OO*

Tedavi Oncesi -15,87 + 13,87 -5,87 £ 15,38 ,800
Tedavi Sonrasi -15,92 + 15,72 -253+1571 ,400
p ,980 ,904

*: Kisaltmalar i¢in metine bakiniz.
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4.1.2. Say1 Menzili Testi Sonuglar:

Gercek ve taklit tTMU gruplarmin tedavi 6ncesi WMS-DS ileri sayma
(IS) ortalama puanlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu (p=
0,331). Bununla birlikte, her iki grubun tedavi sonrasi bakilan WMS-DS IS
ortalamalarinda; gergek grubunun WMS-DS IS ortalama puam taklit grubuna
gore istatistiksel olarak anlamli derecede daha yiiksekti (p=0,030). Tedavi
sonrasinda gercek grubunun WMS-DS IS ortalama puani artmus, taklit grubunun
ise azalmigti. Ancak, her ikisi de istatistiksel olarak anlamli degildi (sirasiyla p=
0,506 ve p=0,443) (Tablo 5).

Gergek tTMU grubunun tedavi dncesi bakilan WMS-DS IS ortalama
puani ile saglikli grubunun ortalama puant aymydi (p= 1,000). Tedavi
sonrasinda gergek tTMU grubunun WMS-DS IS ortalama puaninda artis olup,
saglikli grubunun ortalama puanindan yiiksek olmakla birlikte, bu fark

istatistiksel olarak anlamli degildi (p= 0,604) (Tablo 6).

Gercek ve taklit tTMU gruplarinin tedavi 6ncesi WMS-DS geri sayma
(GS) ortalama puanlari arasinda istatistiksel olarak anlamli fark gézlenmemistir
(p= 0,105). Bununla birlikte, tedavi sonrasinda gergcek grubunun bakilan WMS-
DS GS ortalama puani taklit grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede
daha yiksekti (p=0,036). Her bir grubun kendi iginde tedavi Oncesi ve sonrasi
ortalama degisimlerine bakildiginda ise; ger¢ek tTMU grubunun tedavi
sonrasindaki WMS-DS GS ortalama puaninda istatistiksel olarak anlamli bir
artis gozlenmistir (p= 0,038). Taklit grubunda da bir artis gozlense de, bu artis
istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,081). (Tablo 5).

Gergek tTMU grubunun tedavi oncesi bakilan WMS-DS GS ortalama
puani, saglikli grubunun ortalama puanindan daha diistiktii ancak bu istatistiksel
olarak anlamli degildi (p= 0,229). Tedavi sonrasinda gergek grubunun WMS-DS
GS ortalama puaninda istatistiksel olarak anlamli bir artis olmus (p= 0,038) ve
saglikli grubunun WMS-DS GS ortalama puanina yaklasmisti (p= 0,796) (Tablo
6).
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Tablo 5: WMS-DS parametreleri agisindan gercgek ve taklit tTMU gruplarinin grup igi
ve gruplar aras1 degisimlerinin karsilastirilmasi (satir sonundaki p degerleri gruplar

arasi, siitun sonundaki p degerleri grup i¢indeki kiyaslamalar1 géstermektedir)

Test Puami Gercgek Taklit p
WMS-DS IS*

Tedavi Oncesi 5,73 £ 0,905 5,30 +£ 1,059 ,331
Tedavi Sonrasi 5,91+ 0,944 5,10 + 568 ,030
D 506 443

WMS-DS GS*

Tedavi Oncesi 4,00 + 0,632 3,40 + 0,966 ,105
Tedavi Sonrasi 4,36 + 0,505 3,70 + 823 ,036
P ,038 ,081

*: Kisaltmalar i¢in metine bakiniz.

Tablo 6: WMS-DS parametreleri agisindan gergek tTMU grubunun tedavi 6ncesi ve

sonrasi ortalama puanlarinin saglikli grubu ile karsilastirilmasi

Test Puani Saghkh** Gercek p
WMS-DS iS*

Tedavi Oncesi 5,73 + 0,647 5,73 £ 0,905 1,000
Tedavi Sonrasi 5,91 + 0,944 ,604
Y ,506

WMS-DS GS*

Tedavi Oncesi 455+ 1,214 4,00 + 0,632 ,229
Tedavi Sonrasi 4,36 + 0,505 , 796
p ,038

*: Kisaltmalar i¢in metine bakiniz.

**: Saglikl1 grubuna testler sadece bir kez uygulanmaistir.
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4.1.3. Stroop Testi Sonuclari

Gercek ve taklit tTMU gruplar1 arasinda tedavi 6ncesi Stroop sire (Str S)
ortalamalar1 bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark yokken (p= 0,899),
tedavi sonras1 gercek grubunun Str S ortalamasi, taklit grubuna gore istatistiksel
olarak anlamli derecede diisiik bulundu (p= 0,045). Gercek grubunda, tedavi
sonrasi Str S ortalamasi tedavi Oncesine gore istatistiksel olarak anlamli
derecede diismiistii (p= 0,008). Taklit grubunda da tedavi sonrast Str S
ortalamasi tedavi Oncesine gore diismiis goriinse de bu, istatistiksel olarak
anlamli degildi (p=0,117) (Tablo 7).

Gergek tTMU grubunun tedavi 6ncesi Str S ortalamasi saglikli grup ile
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli derecede daha yliksekti (p=
0,011). Tedavi sonrasinda gergek tTMU grubu Str S ortalamasi ile saglikli grubu
Str S ortalamasi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu (p= 0,389)
(Tablo 8).

Gergek ve taklit tTMU gruplart arasinda tedavi 6ncesi Stroop yanlis puan
(Str  YP) ortalamalari bakimindan istatistiksel olarak anlamli farklilik
g6zlenmezken (p= 0,216), tedavi sonrasinda gercek grubunun Str YP ortalamasi
taklit grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede daha diisiikti (p=
0,041). Hem gercek grubunda hem de taklit grubunda tedavi sonrasi Str YP
ortalamalar1 tedavi Oncesine gore diigse de bu, istatistiksel olarak anlamli degildi

(sirastyla p= 0,463 ve p=0,476) (Tablo 7).

Gergek tTMU grubunun tedavi oncesi Str YP ile saglikli grubu Str YP
ortalamalar1 ayniydi (p= 1,000). Tedavi sonrasinda gercek grubunun Str YP
ortalamasi saglikli grubun ortalamasinin altina diisse de bu, istatistiksel olarak

anlamli degildi (p= 0,390) (Tablo 8).

Gercek ve taklit tTMU gruplar1 arasinda tedavi éncesi Stroop spontan
duzeltme (Str SD) ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik

gOzlenmedi (p= 0,284). Gergek grubunun tedavi sonrasi Str SD ortalamasi, taklit
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grubuna gore daha diisiik bulundu ve bu, istatistiksel olarak anlamliliga
yaklasmisti (p= 0,056). Her iki grubun da tedavi sonrasit Str SD ortalamalar1
tedavi Oncesine gore diismiisken, bu azalma istatistiksel olarak anlamli degildi

(sirasiyla p= 0,244 ve p= 0,074) (Tablo 7).

Gergek tTMU grubunun tedavi oncesi Str SD ortalamasi saglikli
grubundan daha yiksek iken, bu fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p=
0,701). Ancak, tedavi sonrasinda ger¢cek tTMU grubunun Str SD ortalamasi
saglikli grubu ortalamasinin da altina diismiistic ve bu istatistiksel olarak
anlamliliga yakind1 (p= 0,058) (Tablo 8).

Gercek ve taklit tTMU gruplar arasinda tedavi oncesi Stroop sure
farki/enterferans (Str E) ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlaml
farkliik gozlenmezken (p= 0,680), gercek grubunun tedavi sonrasi Str E
ortalamasi taklit grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede daha diisiik
bulundu (p= 0,021). Gruplarin her birine ayr1 ayr1 bakildiginda ise; gergek
grubunun tedavi sonrasi Str E ortalamasi tedavi dncesine gore istatistiksel olarak
anlamli derecede diiserken (p= 0,013), taklit grubunda da bu deger diisse de,
istatistiksel olarak anlamli degildi (p= 0,569) (Tablo 7).

Gergek tTMU grubunun tedavi 6ncesi Str E ortalamalast saglikli gruba
gore daha yuksekti ve bu istatistiksel olarak da anlamliliga yakindi (p= 0,090).
Ote yandan, tedavi sonrasinda gergek grubu ile saglikli grubu Str E ortalama
degerleri neredeyse ayniydi (p= 0,996) (Tablo 8).
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Tablo 7: Stroop parametreleri agisindan gergek ve taklit tTMU gruplarinin grup ici ve

gruplar aras1 degisimlerinin karsilagtirilmasi

Test Puani Gercek Taklit p
Str S*

Tedavi Oncesi 208,31 + 40,89 210,34 + 30,55 ,899
Tedavi Sonrasi 177,32 £ 22,52 202,22 + 30,29 ,045
p ,008 117

Str YP*

Tedavi Oncesi 1,09 £ 2,46 4,00 + 7,10 ,216
Tedavi Sonrasi 0,45+1,21 2,60 + 2,98 ,041
Y 463 476

Str SD*

Tedavi Oncesi 4,27 +7,55 7,40 £ 5,05 284
Tedavi Sonrasi 1,72 £ 2,05 470+ 4,34 ,056
D 244 074

Str E*

Tedavi Oncesi 60,37 + 23,41 64,09 + 16,29 ,680
Tedavi Sonrasi 44,44 + 1033 61,08 + 19,02 ,021
Y ,013 ,569

*: Kisaltmalar i¢in metine bakiniz.
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Tablo 8: Stroop parametreleri agisindan gercek tTMU grubunun tedavi Oncesi ve

sonrasi ortalama degerlerinin saglikli grubununkilerle karsilastirilmasi

Ol¢ek Puam Saghkh** Gergek P
STR S*

Tedavi Oncesi 168,76 + 23,02 208,31 + 40,89 ,011
Tedavi Sonrasi 177,32 £ 22,52 ,389
Y ,008

Str YP*

Tedavi Oncesi 1,09 + 2,07 1,09 + 2,46 1,000
Tedavi Sonrasi 0,45+1,21 ,390
Y ,463

Str SD*

Tedavi Oncesi 3,36 + 1,74 4,27 £7,55 ;708
Tedavi Sonrasi 1,72 £ 2,05 ,058
p ,244

Str E*

Tedavi Oncesi 44,40 + 18,38 60,37 + 23,41 ,090
Tedavi Sonrasi 44,44 + 1033 ,996
p ,013

*: Kisaltmalar i¢in metine bakiniz.

**: Saglikl1 grubuna testler sadece bir kez uygulanmigtir.
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5. TARTISMA

Bu c¢alisma ile, tekrarlayici transkraniyal manyetik uyarimin sizofreni
hastalarinda bozulan planlama, soyut muhakeme, kavram olusturma, problem ¢dzme,
set kurma ve set degistirme gibi karmasik yiiriitiicii islevler lizerine bir etkisinin
olmadig1 goriilmekle birlikte, dikkat ve uyaniklik, calisma bellegi ve algisal kurulumu
degisen yonergeler dogrultusunda ve bir bozucu etki altinda degistirebilme becerisi,
alisilmis bir davranig Oriintiistinii bastirip istenilen cevabi verebilme becerisi, segici
dikkat ve bilgi isleme hizi tizerinde iyilestirici etkisi oldugu tespit edilmistir. Tedavi
sonunda iyilesme gosteren bilissel islevler bakimindan sizofreni hastalar1 ile saglikli

bireyler arasinda anlamli bir fark saptanmamastir.

Calismamizda, sizofrenide bozulan dikkat, ¢alisma bellegi ve yiiriitiicii islevler
gibi biligsel islevlerin DLPFK fonksiyonu ile iligkili oldugu, dolayisiyla DLPFK
disfonksiyonu olan sizofreni hastalarmin her iki DLPFK boélgesine yilksek frekans
tTMU verildiginde muhtemel bir aktivite artisina yol agacagi ve bunun da bu islevleri

Olcen testlerin performansinda bir artisa yol acacagi varsayilmistir.

Test sonuglari incelendiginde; ¢alismaya gore, gercek ve taklit tTMU alan
sizofreni hasta gruplart arasinda tedavi oncesi ve sonrast WCST parametrelerinde
anlamli fark gorulmedi. Grup i¢i degisimlere bakildiginda ise, her iki grubun da
puanlarinda-kategori sayisi harig- genel olarak ¢ok hafif ve istatistiksel olarak anlamli

olmayan bir iyilesme goriilmustir.

Sizofreni hastalarinin planlama, soyutlama, kavramsal irdeleme, kavram
olusturma, mantik yiirlitme, strateji olusturma ve iptal etme yetenegi, problem ¢dzme,
kategori olusturma ve kategori degistirebilme becerisi gibi yiiriitiicii islevleri dlgen
Wisconsin kart esleme testinde saglikli bireylere gore kotlii performans gosterdigi
bilinmektedir (245, 246). Bu teste, DLPFK ve OFK’dan kaynaklanarak striatum ve
talamusa projekte olan ve tekrar prefrontal kortekse donen bir kortiko-striato-talamo-
kortikal devrenin aracilik ettigi bildirilmektedir (235). Sizofrenide yiiriitiicii islevlerdeki
bozulmalar ile bu devredeki bozukluk iliskilendirilmistir (247).
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Teorik olarak, DLPFK’nin &zelliklerini yansittigi bilinen WCST’deki diisiik
performans sizofreni hastalarinda goriilen diisiik dorsolateral prefrontal kortikal
aktiviteye baglanabilir (248). Bundan yola ¢ikarak da, DLPFK’da yiiksek frekans tTMU
uygulayarak yaratilabilecek olasi bir aktivite artisinin  kendiliginden WCST
perfomansinda da iyilesme yapacagi diisiiniilebilir. Ancak calismamizda da gorildigii
gibi, sizofreni hastalarinda bilateral DLPFK’ya yuksek frekans tTMU uygulayarak
aktivite artisina yol agmak, karmasik gorevleri olan ve performansi esnasinda daha
karmasik kortikal ve subkortikal bolgelerin katilimini gerektiren WCST performansinin
iyilesmesine yetmemekte gibi goriinmektedir. Saglikli goniillilerde Wisconsin kart
esleme testinin uygulamasi esnasinda yapilan bir nérogériuntiileme c¢alismasinda, testin
geri bildirim asamasinda DLPFK’da aktivasyon artisi oldugu, fakat bunun deneklerin
esleme yaptigi esnada olmadigi gozlemlenmistir. Daha sonra, geri bildirim esnasinda
DLPFK bolgesine 250 milisaniye boyunca verilen yiksek frekans (20 Hz) tTMU’nun
WCST performansini bozdugu, ancak ayn1 tTMU nun esleme, seti devam ettirme ve Set
degistirme esnasinda DLPFK’ya verildiginde performansin etkilenmedigi goriilmiistiir
(249). Bu sonug, calismamizda tTMU ile sizofreni hastalarinda WCST performansinda

tyilesme olmamasini agiklayabilir.

Sonug olarak, bu ¢alismaya gore bilateral DLPFK’ya uygulanan yiiksek frekans
tTMU  sizofreni hastalarmin  WCST  performansini  arttirmamaktadir.  Bunun
seebeplerinden biri WCST’nin karmasik bir¢ok yiiriitiicii islevi olgmesi ve test
esnasinda DLPFK disinda bir¢ok kortikal ve subkortikal alanin aktive olmasi1 gerektigi
olabilir. Bu, testin performansinin etkilenmesi i¢in sadece DLPFK’y1 etkilemenin
yeterli olmayabilecegini gostermektedir. Literatiirde bizim ¢aligmamiza benzer katilimci
grubuyla yapilmis ve WCST’yi Olglim araci olarak kullanan bir tTMU arastirmasi

saptanmadigindan karsilastirma yapmak miimkiin gériinmemektedir.

Calismamizin bulgularina gére tTMU, sizofreni hastalarinin dikkat, kisa siireli
bellek ve calisma bellegini 6lgen WMS-DS ileri ve geri saymadaki performanslari

uzerinde olumlu bir etki gostermistir.
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Dikkat ve anlik bellek ile iligkilendirilen WMS-DS ileri sayma puanlarinda,
gruplar arasinda tedavi ©ncesi istatistiksel olarak anlamli bir fark yokken, tedavi
sonrasinda gercek grubunun ortalama puani istatistiksel olarak anlamli derecede daha
yuksekti. Gruplardaki degisimlere bakildiginda da, tedavi sonrasinda ger¢ek grubunun
WMS-DS ileri sayma ortalama puani artarken, taklit grubununki azalmisti. Ancak, grup
ici degisimler anlamli degildi. Taklit tTMU grubunun puanlarinda tedavi sonrasinda
diisiis yasanirken, ger¢ek tTMU grubunda artis olmasi, tTMU tedavisinin aslinda bir
etki yarattigin1 ve bu etkinin benzer kosullarda olan ve tedaviyi almayan baska bir
sizofreni hasta grubuna gore anlamli bir fark yarattigini ortaya koymustur. Ancak bu
etki aym hasta grubunun icinde istatistiksel olarak anlamliliga erisememistir. Ote
yandan, gercek grubunun puanlarindaki artisin test tekrarina bagli bir 6grenmeden
bahsedilemeyecegi taklit grubunun puanlarindaki diisiisten de anlasilabilir. Yani, boyle
bir durumda taklit grubunun da puanlarinda-daha az da olsa-bir artig beklenirdi. Tam
tersine, bir diisiis gorilmistiir. Gergcek tTMU grubu ile saglikli grubunun baslangic
ortalama WMS-DS ileri sayma puanlar1 aynmi olmakla birlikte, gercek grubunun
ortalama puani tedavi sonrasinda saglikli grubundan daha yiiksekti. Ancak, bu fark
istatistiksel olarak anlamli degildi.

Sonug¢ olarak, gergek tTMU grubunda goriilen iyilesmenin taklit tTMU
grubunda goérilmemesi, hatta tam tersine, taklit tTMU grubunun ortalama puanlarinin
azalmig olmast tTMU’nun hafif derecede olumlu bir etkisinin varligindan

bahsedilebilecegini gostermektedir.

Daha cok soOzel calisma bellegi ile iliskilendirilen WMS-DS geri sayma
puanlarinda ise, hasta gruplari arasinda tedavi oncesinde istatistiksel olarak anlamli bir
fark gozlenmezken, tedavi sonrasinda ger¢ek grubunun ortalama puani anlamli derecede
daha yiksekti. Grup ici degisimlere bakildiginda ise; her iki grupta da WMS-DS geri
sayma ortalama puanlarinda artis gozlense de, artis sadece gercek tTMU grubunda
istatistiksel olarak anlamli olmustur. Gercek tTMU grubunun tedavi Oncesi bakilan

WMS-DS geri sayma ortalama puani saglikli grubunun ortalama puanindan daha
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diisiiktu. Ancak, tedavi sonrasinda gergek grubunun WMS-DS geri sayma ortalama

puani nerdeyse saglikli grubunun ortalama puaniyla ayniydi.

Bilindigi tizere, WMS-DS ileri say1r menzili basit dikkat ve ¢ok kisa siireli
bellegi olgerken, geri sayr menzili ¢aligma bellegini 6l¢mektedir ve her iki biligsel
fonksiyon da sizofrenide bozulmaktadir. Conklin ve arkadaslarinin sizofreni
hastalarinin ve hasta yakinlarimin kognitif fonksiyonlarim1 arastirdigi bir calismada,
sizofreni hastalarinin WMS-DS hem ileri sayma hem de geri sayma puanlarinin saglikli
popiilasyondan daha diisiik oldugu saptanmustir (250). Literatiirde sizofreni hastalarinda
tTMU’nun kognitif etkilerini WMS-DS ile arastiran herhangi bir ¢alisma olmamakla
birlikte, Aleman sag DLPFK’nin say1 menzili test performansi ile iliskisini goz 6nune
alarak saglikl kisilerde sag DLPFK’ya tTMU uygulamis, ancak taklit tTMU uygulanan
gruba gore gercek tTMU uygulanan grubun hem ileri hem de geri sayr menzili test
performanslarinda belirgin bozulma goézlemlemistir (251). Depresyonda yapilan
calismalarda da tTMU’nun depresyon hastalarinin = WMS-DS  performansini
iyilestirebildigi gosterilememistir (184, 196, 252, 253). Ote yandan, Barr ve
arkadaslarmin bilateral DLPFK’ya yiksek frekans tTMU uygulamasinin sizofreni
hastalarinin kognitif islevleri iizerine etkisini arastirdig1 ¢alismada uygulamanin ¢alisma
bellegi tizerinde etkili oldugu gosterilmistir. Calisma bellegini test etmek iizere n-geri
gorevi testi kullanilan ¢alismada, hastalarin tedavi sonrast 3-geri gorevi dogru yanit

sayisinin saglikli grubununki ile neredeyse ayni oldugu saptanmistir (1).

Sonug olarak, tTMU tedavisi alan sizofreni hastalarinin her iki WMS-DS
ortalama puanlarinda da yilikselme olmus, ancak bu artis sadece geri sayma puanlarinda
anlamlilik gostermistir. Yine de, tTMU’nun WMS-DS ileri sayma puanlarinda da etkili
oldugu tespiti yapilmistir. Ayrica, tTMU tedavisinden sonra hastalarin WMS-DS geri
sayma ortalama puani saglikli grubu ortalama puanina olduk¢a yaklasmistir. Bu da,
Barr ve arkadaslarinin tTMU’nun calisma bellegi iizerine etkisi ile ilgili yaptiklari
aragtirma bulgulariyla da uyumludur (1). Bununla birlikte, bu sonuglarin daha biyik bir

orneklem ile desteklenmesi gerekmektedir.
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Bir yiiriitiicii islev testi olan Stroop Testi, bireyin biligsel katilik-esneklik
derecesini yansittifi sdylenebilir. Calismamizin sonuglarina gore, tTMU tedavisinin
sizofreni hastalarinin Stroop testi toplam siire, hata, spontan diizeltme ve enterferans
puanlart iizerinde olumlu etkisi olmustur. Bu etki, Stroop toplam sire ve enterferans
ortalamalarinda istatistiksel olarak anlamliydi. Ayrica, sizofreni hastalarinin Stroop siire

ve enterferans puanlar1 tTMU tedavisi sonrasi saglikli bireyler seviyesinde 6l¢iilmiistiir.

Gruplarin Stroop test puanlart incelendiginde; hasta gruplar1 arasinda tedavi
oncesi Stroop slre ortalamalari bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark yokken,
tedaviden sonra gercek tTMU alan grubun Str S ortalamasi, taklit grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli derecede diisiiktii. Gergek grubunda, tedavi sonrasi Stroop
sure ortalamasi tedavi Oncesine gore anlamli derecede diismiistii. Bu sonug, tTMU
tedavisinin Stroop performans hizini arttirdig1 seklinde yorumlanabilir. Taklit grubunda
da tedavi sonrasi Stroop toplam siire ortalamasi tedavi 6ncesine gore diismiis goriinse de
bu, istatistiksel olarak anlamli degildi. Bu diislis, hastanin test tekrarindan

kaynaklanabilecek olas1 6grenme etkisine baglandi.

Gercek tTMU grubunun tedaviden 6nceki Stroop toplam siire ortalamasi saglikli
grubunun ortalamasindan istatistiksel olarak anlamli derecede daha yiiksekti. Oysa,
tedavi sonrasinda Stroop toplam siire ortalamasi bakimindan gergek tTMU grubu ile
saglikli grubu Stroop toplam siire ortalamasi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
kalmamisti. Bu sonug, aktif tTMU’nun sizofreni hastalarinin Stroop performas hizim
arttirdigini ve bu etkinin hastalarin performansini saglikli bireyler seviyesine getirdigini

gostermistir.

Stroop hata puanlari bakimindan incelendiginde; uygulama oncesinde her iki
tedavi grubunun ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
gbzlenmezken, tedavi sonrasinda ger¢ek grubunun Stroop hata puani taklit grubuna
gore istatistiksel olarak anlamli derecede daha diisiiktii. Ancak, her iki grupta da tedavi
ile birlikte gézlenen bu diisiis istatistiksel olarak anlamli degildi. Bu durum, test tekrar1

sonucu 6grenme etkisinde baglandi.
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Tedavi gruplar1 arasinda tedavi Oncesi Stroop spontan diizeltme ortalamalari
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gbzlenmezken, gercek grubunun tedavi
sonras1 Stroop spontan diizeltme puani, taklit grubuna gére daha diisiik bulundu ve bu
fark, istatistiksel olarak anlamliliga yaklagmisti. Her iki grubun da tedavi ile birlikte
Stroop spontan diizeltme puanlarinda diisiis gozlenmekle birlikte bu, istatistiksel olarak
anlamli degildi. Bu sonu¢ da test tekrarindan kaynaklanan Ogrenme etkisine

baglanmistir.

Hasta gruplar1 arasinda tedavi oncesi Stroop enterferans ortalamalar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik goézlenmezken, ger¢ek grubunun tedavi sonrasi
enterferans ortalamasi taklit grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede daha
diisiik bulundu. Gruplardaki degisimlere bakildiginda ise; sadece gergcek grubunun
tedavi sonrasi enterferans ortalamasi tedavi Oncesine gore istatistiksel olarak anlamli
derecede diismiistii. Taklit grubunda da bir diisiis gorllse de bu, istatistiksel olarak
anlamli degildi. Buna gore, tTMU tedavisi sizofreni hastalarinin ‘bozucu etki’ altinda
istenilen davrams1 siirdiirebilme yeteneklerini arttirmistir. Ote yandan, taklit tTMU
grubundaki enterferans puanindaki diisme, test tekrarina bagli muhtemel 6grenme

etkisine baglanmistir.

Gercek tTMU grubunun tedavi oncesi Stroop enterferans ortalamasi saglikli
gruba gore daha yiiksekti ve bu fark istatistiksel olarak da anlamlihga yakindi. Ote
yandan, tedavi sonrasinda gergek grubu ile saglikli grubu enterferans ortalama degerleri
neredeyse ayniydi. Bu sonug, tTMU etkisinin biiyiikliigiinii géstermekle birlikte, tedavi
ile sizofreni hastalarinda ‘bozucu etki’ye direncin saglikli kisilerle ayni seviyeye

geldigini gostermektedir.

Stroop etkisi konusundaki kapsamli tarama makalesinde MacLeod, Stroop
testinin bozucu etkinin yaninda dikkat siirecini de Ol¢tiigiinii, puanlarin dikkat i¢in bir
‘altin standart’ oldugunu belirtmektedir (254). Oztekin ve arkadaslarinin sizofreni
hastalarinda yaptig1 bir arastirmada, Stroop testi ile Ol¢tiigii odaklanmis dikkatin

sizofreni hastalarinda bozuldugunu ve testin hastalarin alt tanilarin1 yordayabilecegi
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bildirilmigtir (255). Genel olarak, bizim ¢aligmamizda da bakilan Stroop siire, hata,

spontan diizeltme ve enterferans puanlari hasta gruplarinda daha yiiksekti.

Stroop testi frontal lob, O6zellikle de orbitofrontal, anterior singulat ve
dorsolateral prefrontal kortikal alan hasarlarina duyarli olup uygunsuz uyaran
inhibisyonunun en segici degerlendirildigi test olarak kabul edilir (232, 235, 237, 239,
256). Cesitli lokalizasyonlardaki prefrontal lezyonlarin Stroop performansina olan
etkisini arastiran calismalarda, sag lateral prefrontal ve sol dorsolateral prefrontal
korteks aktivasyonunun hata puanlariyla, sol medial prefrontal korteksin ise sire
puanlariyla iligkili olan ‘Stroop etkisi’ tizerine etkili oldugu ortaya konmustur (235).
Stuss ve Benson, bir bozucu etki altinda kurulumu siirdiirmede bozulmanin 6zellikle
orbitofrontal korteks hasari ile ilgili oldugunu belirtmislerdir (257). Ayrica, uyarici
secimini modiile ederek veya cevap se¢imine aracilik ederek dikkat siireclerinde
merkezi bir rol oynayan anterior singulat korteksteki islev bozuklugu da Stroop testi

performansinin bozulmasina katkida bulunmaktadir (258).

Sizofrenide tanimlanan organizasyon bozuklugu sendromu, zihinsel faaliyeti
secme ve uygun olmayanlar1 bastirma ile ilgili ylrutlcl islev bozuklugunu icermektedir
(235). Pantelis ve Brewer, bu turden yiritiicii islev bozuklugunun OFK’y1 da igeren
dongiiyle alakali oldugunu ileri siirmiiglerdir (259). OFK sendormu olarak tanimlanan
bu bozuklugun genel klinik 6zelligi ‘dizinhibisyon’ olarak tanimlanmakta, bu da
duygular1 ve 6zellikle davranislar1 ketleme siireglerinde bozuklugu icermektedir. Bilgi
isleme acisindan bu sendromda; dikkat ilgili uyarilara toplanamamakta, yeni bilgiler
ogrenilememekte, zihinsel faaliyet secilememekte ve uygun olmayanlar
bastirilamamaktadir. Pantelis ve Brewer OFK sendromunu belirlemede kullanilacak

baslica noropsikolojik testin Stroop oldugunu belirtmektedir (259).

Cho ve Strafella’nin saglikli deneklerle yaptiklar1 ¢alismada, deneklerin her iKi
DLPFK’sina sira ile 10 Hz tTMU uygulanmis ve PET goriintelemeleri ile beyin
aktiviteleri incelenmistir. Sag tarafa tTMU verildiginde herhangi bir bolgede aktivite
artisina yol agmazken, sol tarafa verildiginde ipsilateral orbitofrontal (BA 11) ve

anterior singulat (BA 25, 12 ve 32) kortikal alanlarda dopamin saliniminda artis
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oldugunu gézlemlemislerdir (260). Calismada, DLPFK’ya uygulanan tTMU’nun medial
prefrontal alanda (OFK ve ASK) dopamin salinnminda artisa yol agmis olmasi,
prefrontal korteksten ventral tegmental alana (VTA) uzanan glutamaterjik noronlarin
tTMU ile ateslenmesi sonucu VTA’dan mezokortikal yolakla medial prefrontal alana
uzanan ndronlarda dopamin salmimina yol agmasina baglanmistir. ikinci bir ihtimal de,
DLPFK’nin OFK ve ASK ile yogun baglantilar1 g6z Oniine alindiginda, lokal
dopaminerjik noéronlarin ateslenmesi sonucu olabilecegi de varsayilmistir. Ayrica,
sizofreni hastalarinda ASK’da goriilen baglant1 ve fonksiyon bozukluklarinin Stroop
performansinda bozulma ile iliskilendiren c¢alismalar da mevcuttur (261, 262). Bu
bulgular, tTMU’nun sizofreni hastalarinda DLPFK {izerindeki etkisini ve bunu ortaya

cikaracak testlerle ilgili calismamizda bize yol gosterici olmuslardir.

Calismamizda gruplar arasinda yas acisindan bir farklilik olmamasi yasa baglh
biligsel fonksiyon farkliliklarin1 ortadan kaldirmaktadir. Yasin artmasi ile saglikli
insanlarda kognitif fonksiyonlarda gerileme olmakla beraber, bu durumun sizofreni

hastalarinda daha fazla goriildigi bilinmektedir (263, 264, 265, 266, 267, 268, 269)

Katilimeilarin - cinsiyetleri agisindan bakildiginda; tiim gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik yoktu. Erkek olmak sizofrenide kotii prognoz
bulgularindan biri olsa da (263, 270, 271), bilissel bozulmanin cinsiyetler arasinda
farklilik géstermedigini bildiren ¢alismalar da mevcuttur (272). Sonugta, ¢alismadaki
gruplar arasinda cinsiyet agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farkliligin olmamasz,

buna bagli olabilecek test performans farkini onlemistir.

Katilimcilarin egitim durumlart acisindan gruplar arasinda anlamli farklilik
saptanmadi. Biligsel test performanslari egitim durumundan etkilendiginden, test
sonuglarinin degerlendirilmesinde gruplar arasinda egitim durumlart agisindan fark

olmamasi 6nem tagimaktadir (72, 273, 274, 275, 276).

Calismak, sizofrenide iyi prognoz belirtilerinden olup, dezorganizasyon ile de
ters orantilidir (72). Calisma durumlar1 incelendiginde, hasta gruplari arasinda ¢alisma

durumu ve siiresi acisindan farklilik yoktu.
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Sizofrenide hem hastalik siiresi, hem de atak/yatis sayisi prognoz
belirleyicilerindendir. Erken baslama yas1 ve dolayisiyla uzun hastalik siiresi ve yiksek
ciddi/psikotik atak sayisi hastaligin kotii prognoz gostergeleridirler (277, 278, 279).
Calismamizda, hasta gruplart arasinda hem hastalik siiresi, hem de toplam yatis sayisi

bakimindan istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktu.

Antipsikotik ilaglar tipik ve atipik olarak kategorize edildiginde, gruplar
arasinda kullanilan antipsikotik tiirii bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
yoktu. Ozellikle atipik antipsikotiklerin tipik antipsikotiklere gore kognitif islevler
tizerine olumlu etkileri oldugunu bildiren ¢alismalar olmakla birlikte (11, 12, 13, 280,
281), her iki ilag grubu arasinda bir fark olmadigini bildiren yaymlar da mevcuttur (56,
57, 282). Bu calismalardan biri olan ve antipisikotik ilaglarin sizofrenide etkinligini
arastiran CATIE c¢aligmasinin sonucunda, atipik antipsikotiklerin iddia edildigi kadar
bilissel fonksiyonlara klasik antipsikotiklerden daha olumlu etkileri oldugu sonucunun
tekrar gézden gegirilmesi gerektigi Onerilmistir. Yiiksek dozlara ¢ikilmayan klasik
antipsikotiklerin de benzer etkiyi sagladigi belirtilmistir (57). Calismamizda hastalarin
kullandig: ilaglara dokunulmamis, ancak ila¢ etkisini en aza indirgemek amaciyla da
ilag degistirmek zorunda kalan hastalar ¢aligmaya alinmamistir. Sonug olarak,
calismamizda antipsikotiklerin gerek etkilerinden, gerekse yan etkilerinden dolay:

hastalarin kognitif iglevleri tizerindeki etki farki en aza indirgenmeye c¢aligilmistir.

Sizofrenide biligsel islevler pozitif belirtilerden cok negatif belirtiler ile
iliskilendirilmistir. Ayrica, biligssel bozuklugun yaninda, negatif semptomlar da kotii
prognoz belirleyicilerinden kabul edilmektedir (270, 283, 284). Calismamizda, tedavi
gruplar1 arasinda PANSS ve SANS olcek ve alt dlgek puanlart acisindan istatistiksel
olarak anlamli fark yoktu. Ayrica, ¢alisma popiilasyonunda, sizofreni disinda kognitif
fonksiyonlarda farklilik yaratabilecek- sizoafektif bozukluk dahil- tiim diger es tanilar
(245, 285, 286, 287, 288, 289, 290, 291, 292) ve sizofrenide kotii prognostik bir faktor
olan ve biligsel performans: olumsuz etkileyebilecek olan alkol ve madde kullanimi
olan hastalar da dislanmustir (293, 294, 295, 296).
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Sonug olarak, caligmaya alinan hastalar sosyodemografik ve klinik ozellikler
bakimindan homojen ozellikler gostermektedir ve bu durum elde edilen sonuglari
guclendirmektedir. Bununla birlikte, calismanin tek merkezli olmasi, c¢alisma
popiilasyonunun kii¢iik olmasi ve bir egitim ve arastirma hastanesine devam eden
hastalardan seg¢ilmesi ¢aligmamizin kisitliliklart olarak siralandi. Ayrica, egitim yili
sayis1 8 yilin altinda olan hastalarin alinmamasi da, elde edilen bulgularin tiim sizofreni
hastalarina genellestirilmesini kisitlamistir. Bu nedenle, daha uzun sire icinde ve daha

biiyiik popiilasyonlar ile yapilacak c¢alismalara ihtiyag¢ vardir.
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6. OZET

Amag: Sizofreni, toplumun yaklasik %1’ini etkileyen, ilerleyici, kronik ruhsal
bir hastaliktir. Hastaligin ilerlemesiyle biligsel kayip da artar. Bilissel bozulmalar, hasta
islevselliginin en guc¢li ongorucilerdendir. Tedavide kullanilan antipsikotik ilaglarin
pozitif semptomlar Uzerine etkileri olsa da, kognisyon uUzerinde belirgin iyilestirici
etkileri saptanamamustir. Tekrarlayicit transkraniyal manyetik uyarim (tTMU), son
yillarda sizofrenide caligma bellegi gibi bazi bilissel islevler {izerinde iyilestirici etkisi
olabilecegi diisiiniilen, pratik ve givenli bir non-farmakolojik tedavi se¢enegidir. Bu
aragtirmadaki birincil amag, bilateral ylksek frekans tTMU’nun sizofreni hastalarinin
bilissel islevleri iizerine olan etkilerini saptamaktir. Ikincil amag ise, bilissel islevler
acisindan uygulama sonrasi sizofreni hastalari ile saglikli bireyler arasindaki fark: tespit

etmektir.

Yontem: Bu randomize, kontrollu, ¢ift-kér calismaya Ocak ile Temmuz 2014
tarihleri arasinda, Sisli Hamidiye Etfal Egitim ve Arastirma Hastanesi Psikiyatri
Boliimii’nde takip ve tedavi edilen gonllli 21 sizofreni hastasi, ve 11 saglikli birey

alinmustir.

Calismaya 18 ile 65 yas arasi, en az 8 yil egitim alan, SCID-I uygulanarak
yapilan klinik goriisme sonucu tani alan, Calgary Sizofrenide Depresyon Olgegi
(CSDO) puani 11 veya altinda, Standardize Mini Mental Test (SMMT) puani1 24 veya
tstiinde olan, Ekstrapiramidal Belirtileri Degerlendirme Olgegi (EBDO) her bir madde
puant 2 veya altinda olan sizofreni hastalari, ve SCID-I uygulanarak yapilan klinik
goriisme ile psikopatolojik durumu dislanan ve SCL-90-R genel semptom indeksi (GSI)
puani 1’in altinda olan saglikli bireyler dahil edildi. Hastalar, uygulama 6ncesinde
Pozitif ve Negatif Sendrom Olgegi (PANSS), Negatif Semptomlar1 Degerlendirme
Olgegi (SANS) ile degerlendirildi.

Hastalar gercek veya taklit tTMU grubu seklinde randomize edildikten sonra,
bilissel islevleri degerlendirmek amaciyla hasta gruplarina tedaviden Gnce ve sonra,
saglikli grubuna ise sadece bir kereligine Wisconsin Kart Esleme Testi (WCST),
Wechsler Bellek Olcegi Say1 Menzili Alt-testi (WMS-DS) ve Stroop Testi (ST)
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uygulandi. Hastalarin sira ile her iki dorsolateral prefrontal korteks bélgesine, 20 Hz ve

her bir hemisfere 1000 atim olacak sekilde, toplam 20 seans boyunca tTMU verildi.

Bulgular: Tedavi gruplari arasinda yas, cinsiyet, egitim durumu, medeni durum,
calisma durumu ve g¢alisma siiresi, hastalik siiresi, toplam yatis sayisi, tTMU uygulama
yoniu, ve CSDO, SMMT, PANSS ve SANS ol¢ek ve alt dlgek puanlart agisindan

istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir (p> 0,05).

Hasta gruplar1 arasinda tedavi sonrasi, ve gruplarin kendi i¢inde tedavi éncesi ve
sonrasi bakilan WCST parametrelerinde istatistiksel olarak anlamli bir farklilik

saptanmadi (p> 0,05).

Gergek tTMU grubunun tedavi sonrast WMS-DS ileri sayma (iS) puanlar taklit
tTMU grubundan istatistiksel olarak anlamli derecede daha yiiksek saptanirken (p=
0,030), tedavi ile meydana gelen artis istatistiksel olarak anlamli bulunamadi (p=
0,506). Ger¢ek tTMU grubunun tedavi sonrast WMS-DS IS ortalama puam saglikli
grubundan da daha yiiksek saptandi, ancak bu fark anlamli degildi (p= 0,604). Gergek
tTMU grubunun tedavi sonu WMS-DS geri sayma (GS) puanlari taklit grubundan daha
yiiksek saptandi (p= 0,036) ve tedavi ile saglanan iyilesme anlamliydi (p= 0,038).
Gergek tTMU grubunun hem tedavi 6ncesi hem tedavi sonrast WMS-DS GS ortalama
puani bakimindan, saglikli grubu ile arasinda anlamli bir fark yoktu (sirasiyla p= 0,229
ve p=0,796).

Tedavi sonras1 gercek tTMU grubu Stroop hata puani (Str YP) ve spontan
duzeltme (Str SD) puani taklit tTMU grubundan daha diistiktii (sirasiyla p= 0,041 ve p=
0,056). Ancak her iki puandaki diisme de istatistiksel olarak anlamli degildi (sirasiyla
p= 0,463 ve p= 0,244). Ote yandan, gercek tTMU grubunun tedavi sonu Stroop toplam
stire (Str S) ve enterferans (Str E) ortalama puanlar1 taklit grubundan istatistiksel olarak
anlamli derecede daha diisiik bulunurken (sirastyla p= 0,045 ve p=0,021), tedavi 6ncesi
ve sonrasi fark bakimindan her iki puandaki diistis de anlamliyd1 (sirasiyla p= 0,008 ve
p=0,013). Ayrica, gercek tTMU grubunun tedavi sonrasinda bakilan Str S, YP, SD ve E

ortalama puanlar1 bakimmdan saglikli grubu ile arasinda anlamli derecede farklilik
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saptanmazken (sirasiyla p= 0,389; p= 0,390; p=0,058 ve p= 0,996), tedavi sonras1 Str
YP ve SD ortalama puanlari saglikli grubundan daha diistiktd.

Tartisma: Sonu¢ olarak, tTMU tedavisinin sizofreni hastalarinda dikkat/
uyaniklik ve segici dikkat, ¢alisma bellegi ve algisal kurulumu degisen yonergeler
dogrultusunda ve bir bozucu etki altinda degistirebilme becerisi, alisilmis bir cevabi
bastirip istenilen cevabi verebilme yetene8i ve bilgi isleme hiz1 {izerinde iyilestirici
etkisinin oldugu tespit edilmistir. Tedavi sonunda iyilesme gosteren bilissel islevler
bakimindan sizofreni hastalar1 ile saglikli bireyler arasinda anlamli bir fark
saptanmamugstir. Bulgularin daha buyik 6rneklem grublar ile yapilacak arastirmalarla

desteklenmesi gerekmektedir.
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ABSTRACT

Objective: Schizophrenia is a debilitating, chronic psychiatric disease that
affects approximately 1% of the population. Along with progression of the disease,
cognitive loss increases. Cognitive deficits in schizophrenia are among the strongest
predictors of the functional abilities of patients. Although numerous antipsychotic
medications are effective in treating positive symptoms, they do not have gross
beneficial effects on cognition. Recently, repetitive trancranial magnetic stimulation
(rTMS) has been proven as a practical and secure treatment modality that may have
some positive effects on cognitive functions, such as working memory, in
schizophrenia. The primary objective of this study is to explore the effects of
bilateral high frequency rTMS on cognitive functions of schizophrenia patients. The
secondary objective is to examine potential improvement in cognitive functions with

rTMS by comparing patient performance with that of a healthy comparison group.

Method: In this randomized double-blind sham-controlled study design, 21
medicated schizophrenia patients from Sisli Hamidiye Etfal Training and Research

Hospital, and 11 healthy people were recruited between January and July 2014.

Subjects with schizophrenia diagnosed by SCID-I, aged between 18 and 65
and having at least 8 years of education were included in the study if they had a
Calgary Depression Scale (CDS) score of 11 or less, Standardized Mini-Mental
State Examination (SMMSE) score of 24 or more and had Extrapyramidal Symptom
Rating Scale (ESRS) score of 2 or less for each item, and healthy subjects if they
did not have any medical, neurological or psychiatric disease confirmed by SCID-I
and SCL-90-R general symptom index (GSI) score of less than 1 were included in
the study. The patients were also assessed by Positive and Negative Syndrome Scale
(PANSS) and Scale for the Assessment of Negative Symptoms (SANS).

After randomization of subjects with schizophrenia as an active or sham
rTMS group, to examine the cognitive state of the patients, they performed
Wisconsin Card Sorting Test (WCST), Stroop Test (ST) and Wechsler Memory
Scale Digit Span Task (WMS-DS) before and after rTMS targeted bilaterally

83



sequentially to left and right dorsolateral prefrontal cortex 1000 pulses/side at 20 Hz
for 20 treatments. For comparison, the healthy group was also tested WSCT, ST and
WMS-DS once.

Results: There was no significant difference between schizophrenia groups
In respect to age, gender, educational/ occupational/ marital status, duration of
working and duration of the illness, total of inpatient treatments, rTMS condition,
and in respect to scores of CDS, SMMSE, PANSS and SANS (p> 0,05).

There was no significant difference between schizophrenia groups in respect
to post-treatment scores, and pre- and post-treatment WCST score differences
within each group (p> 0,05).

Considering mean WMS-DS forward (F) scores of schizophrenia groups;
there was a positive but nonsignificant change (p= 0,506) in active rTMS group with
the treatment, leading to a significant difference between groups (p= 0,030). The
active rTMS group post-treatment WMS-DS F mean score was higher than the
healthy group mean score, but it was not significant (p= 0,604). The active rTMS
group post-treatment WMS-DS bacward (B) mean score was significantly higher
than sham rTMS group (p= 0,036) mean score, and the improvement by means of
the treatment was significant (p= 0,038). There were not significant differences
between the healthy group WMS-DS B mean score and each of pre- and post-
treatment mean score of active rTMS group (respectively p= 0,229 and p= 0,796).

The post-treatment Stroop errors (Str E) and spontaneous correction (SC)
scores of active rTMS group were higher than sham rTMS group (respectively p=
0,041 and p= 0,056). However, the decreases in both scores were not significant
(respectively p= 0,463 and p= 0,244). On the other hand, the post-treatment Stroop
total time (Str TT) and interference (Str 1) scores of active rTMS group were
significantly lesser than sham rTMS group (respectively p= 0,045 and p= 0,021),
and the improvements in the scores were significant (respectively p= 0,008 and p=
0,013). Furthermore, post-treatment Str E, SC, TT and | scores of the active rTMS

group were not significantly different from the healthy comparison group
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(respectively p= 0,390; p=0,058; p= 0,389 and p= 0,996). Moreover, the post-
treatment Str E and SC scores of active rTMS group were lesser than the healthy
group.

Conclusion: This study suggests that, bilateral rTMS has beneficial effects
on spontaneous and selective attention, working memory, the competence of
switching the perceptional set up under a disruptive effect towards new instructions,
the ability to supress the customary response in order to give the expected response
and processing speed, in schizophrenia patients. The improvement in these cognitive
functions of schizophrenia patients was also found to be at a level comparable to
healthy people. This data must be replicated by studies with larger populations.
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