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OZET

Sizofreni Hastalarinda Elektrokonvulsif Tedavinin Bazi1 Dikkat Testleri Uzerine
Etkileri

Amag: Sizofreni hastalarinda pozitif ve negatif belirtilerin varlig1 yani sira biligsel
islevlerde de bozulmalar oldugu bilinmektedir. Sizofreni, katatoni, mani, tedaviye
direncli major depresyon gibi psikiyatrik hastaliklarin tedavisinde kullanilan EKT’nin
etki ve yan etki mekanizmasi tam olarak bilimemektedir. Bu ¢alismanin temel amaci
sizofreni hastalarinda bazi dikkat testleri lizerine EKT nin etkilerini arastirmaktir.

Materyal ve Metot: Bu calismaya DSM 5 tani kriterlerine gore sizofreni tanisi
almis olan, 18-50 yas arasi 103 hasta (39’si ayaktan antipsikotik tedavi alan; 32’si
yatirilarak EKT+antipsikotik tedavi alan; 32’°si de yatirilarak yalniz antipsikotik tedavi
alan) ve 42 saglikli goniillii dahil edildi. Dikkat testleri olarak stroop ve say1 dizisi
testleri kullanildi. Hastalik siddeti SANS ve SAPS olcekleri ile degerlendirildi.

Bulgular: Caligmaya dahil edilen her 3 hasta grubunda da stroop 4 ve stroop siire
farki testlerinde anlamli Ol¢iide bozulma oldugu goriildii. Higbir grupta say1 dizisi
testlerinde anlamli bir bozulma gozlenmedi. EK T+antipsikotik tedavi alan grupta stroop
4, stroop siire farki, stroop spontan diizeltme testleri hem negatif semptomlar, hem de
pozitif semptomlar ile iliskili bulundu. Yalnizca antipsikotik tedavi alan grupta ise
stroop spontan diizeltme puanlar1 pozitif semptomlar ile iliskili bulundu.

EKT alan grupta EKT sonrasinda, EKT oncesi ile karsilastirildiginda sadece stroop
spontan diizeltme sayisinda anlamli derecede iyilesme oldugu belirlendi. Ancak
normale gore bozulmus olan stroop 4 ve stroop siire farki testlerinde anlamli bir degisim
gozlenmedi. Yalniz antipsikotik tedavi alan grupta ise stroop 4, stroop siire farki ve
stroop spontan diizeltme sayisi testlerinde tedavi sonras1 anlamli derecede iyilesmeler
oldugu gozlendi.

Sonu¢: Bu calisma ilag tedavisine eklenen EKT’nin, hastalarda dikkat testleri
lizerine olumsuz etkilerden ziyade, ila¢ tedavisi kadar olmasa da olumlu etkilerinin
oldugunu gostermektedir. Ancak, EKT eklenen grubun daha agir hastalardan olustugu
da g6zoniine alinmalidir.

Anahtar kelimeler: sizofreni, EKT, bilissel fonksiyonlar



ABSTRACT
Effect Of Electroconvulsive Therapy in Schizophrenia Patients
On Some Attention Tests
Objective: Schizophrenia patients are known to have impaired cognitive function
besides positive and negative symptoms. It is not clear how effects and adverse effects
of electroconvulsive therapy,which is used to treat psychiatric illnesses like
schizophrenia, catatonia, mania and resistant major depressive disorder, occur. Main
objective of this study is to investigate the effects of electroconvulsive therapy in some
attention tests in schizophrenia patients.
Materials and Methods: A total of 103 schizophrenia patients (39 outpatients whom
are treated with antipsychotics; 32 patients admitted to the hospital and took
ECT+antipsychotic treatment; 32 patients admitted to the hospital but only treated with
antipsychotics), diagnosed with DSM 5 and ages between 18-50 and 42 healthy
volunteers are included in this study. Stroop and number sequence tests are used as
attention tests. Disease severity is evaluated with SANS and SAPS scales.
Results: In all 3 groups included in this study, significant deteriorations in stroop 4 and
stroop time difference tests were found. No significant deterioration were found in
number sequence test in any group. In the ECT+antipsychotic treatment group; stroop 4,
stroop time difference and stroop spontaneous improvement tests were related with both
negative and positive symptoms. In the group that took only antipsychotic
treatment,stroop spontaneous improvement scores were related with positive symptoms.
In the ECT treatment group, when stroop spontaneous improvement scores before and
after ECT were compared, there was a significant improvement. But in stroop 4 and
stroop time difference tests, which were impaired compared to the normal, no
significant changes were found. In the group that is only treated with antipsychotics;
stroop 4, stroop time difference and stroop spontaneous improvement tests showed
significant improvements after the therapy.
Conclusions: This study showed that when ECT was included besides drug therapy,
attention tests showed improvements rather than deteriorations but this improvement
was less than drug therapy alone. But it should be remembered that the group treated

with ECT had more severe disease.
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1. GIRIS

Sizofreni kisinin igce kapanarak kendi diinyasina cekildigi, alisilagelmis
yorumlama ve algilama bigimlerine yabancilastigi bir ruhsal bozukluktur (1). Bu
hastalik, ruh sagligi uzmanlarini son yiizyilda en fazla ugrastiran hastalik olmakla
birlikte hastaligin pek cok yonii heniiz net olarak agiklanamamustir (2). Sizofreni, ayni
zamanda toplumsal, ekonomik ve ruhsal yiikii olduk¢a agir bir hastaliktir (3). Topluma
hakim olan iyilesemeyecegi diisiincesi nedeniyle sizofreni, kolayca stigmatize edilebilen
ve olduk¢a korkulan bir rahatsizlik olagelmistir. Tedaviye yanit oranlarinin ilk atak
sizofreni hastalarinda %80’lere ulastigin1 gdsteren yayinlar olsa dahi uzun vadede tam
remisyon oranlar1 %30 civarinda goziikmektedir (2, 4, 5).

Pozitif ve negatif belirtilerin varlig1 yani sira biligsel islevlerde bozulma da bu
hastalarda yaygin olarak gozlenmektedir. Yapilan arastirmalar, sizofrenide, dikkat, islev
bellegi (working memory),yiiriitiicii islevler, gorsel bellek, sozel bellek, 6grenme ve
islem hiz1 gibi pekcok biligsel islevde bozulma oldugunu gdostermistir (6, 7, 8).
Hastaligin tedavisinde tipik antipsikotiklerden sonra atipik antipsikotik ilaglarda
kullanima girmistir. Sizofreni hastalig1 i¢in standart bir tedavi plan1 bulunmamakla
beraber yapilan caligmalar sonunda daha eski bir tedavi yontemi olan EKT’nin de
antipsikotik ilaclar kadar etkili bir tedavi yontemi oldugu gosterilmistir (9). Esas olarak
disaridan elektriksel bir uyar1 verilmesi sonucunda beyinde grand mal tipte epileptik
ndbet olusturulmasina dayanan EKT, psikiyatri tarihindeki ilk biyolojik tedavi
yontemlerindendir. Sizofreni, katatoni, mani, tedaviye direngli major depresyon,
parkinson hastalig1 ve noroleptik malign sendrom gibi pek ¢ok psikiyatrik hastalikta

etkili oldugunu gosteren veriler bulunmaktadir (10).

1



EKT’nin etki ve yan etki mekanizmalar1 net olarak ortaya konmamistir. EKT’ye
bagli en sik rapor edilen bilissel yan etki amnezidir. EKT, hem retrograd hem de
anterograd amneziye yol agmaktadir (11, 12).

EKT’nin otobiyografik hafiza iizerine etkilerini inceleyen bir gézden gecirme
calismasinda; EKT sonras1 hafiza bozukluklarinin, yapilan objektif 6l¢timler neticesinde
en gec 6 ayda diizeldigi, ancak hastalarin hafiza ile ilgili sikayetlerinin daha uzun siire
devam ettigi raporlanmistir (13).

Bu ¢alismada amacimiz, dncelikle Inénii Universitesi psikiyatri kliniginde sizofreni
tanist ile takip edilen hastalardan, yatirilarak medikal tedavi ile beraber EKT alan
hastalar ile yalnizca medikal tedavi alan hastalarin dikkat islevlerinin tedavi oncesi ve
sonrasinda karsilastirilmasidir. Boylece EKT’nin medikal tedavi karsisinda dikkat
tizerindeki etkisi daha iyi anlagilmis olacaktir.

Bununla beraber poliklinik takiplerine gelen sizofren hastalar1 da calismaya
alinarak gruplar arasinda hastalik siddetiyle, dikkat arasindaki iliskiye de bakilacaktir.
Bu da sizofreni hastaliginin dikkat {izerine olan etkilerinin goriilmesine katkida
bulunacaktir.

Ayrica saglikli kontrol grubundaki bireylerin de dikkat fonksiyonlarina
bakilarak, sizofreni hastalarinin dikkat fonksiyonlariyla karsilastirilacak, aradaki

farklilik gbzlenecektir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Sizofreni

Sizofreni genellikle genclik yillarinda baglayan, bireyde duygulanim, diisiinme,
algilama ve davranislarda ciddi bozukluklarin goriildigli, kisinin gergeklerden ve
toplumdan uzaklasarak bir ige-kapanim diinyasina ¢ekilmesine neden olan, yeti kaybina
yol agan, ndbetlerle seyreden agir bir ruhsal bozukluktur.

Sizofreni hastadan hastaya degisiklikler gostermekle beraber pek cok belirtinin
bir araya gelmesiyle ortaya ¢ikan bir sendromdur. Bu sendrom, bilim alanlarindaki hizli
ilerlemelere karsilik hala kendine 6zgli yasantilar1 ve klinik belirtilerin gézlemlenmesi

ile tan1 alabilmektedir (14).

2.1.1. Tarihce

Sizofreninin psikiyatrik bir hastalik olarak nispeten yeni kabul gérmiis olmasina
karsilik, milattan Oncesine dayanan Hint, Cin ve Yunan kaynaklarinda sizofrenik
belirtiler gosteren ruhsal hastaliklar tanimlanmugtir (15).

Ortagagda sizofreni hastalarimin lanetlenmis olduguna inaniliyor ve hastalar
ayrimciliga tabi tutuluyordu. Ayni dénemlerde ise Islam Diinyasi’nda ruh hastalar1 igin
Bagdat ve Kudiis gibi kentlerde yapilan hastanelerde bu hastalarin tedavi ve bakimi
saglanmaktaydi (16).

Ergenlik doneminde baslayarak yikimla giden bu ruhsal hastalik icin ilk kez

1860 yilinda Belgikali psikiyatrist Morel, ‘dementia praecox’ terimini; kullanmistir (1).



Kahlbaum 1863 yilinda ‘praphrenia hebetica’ terimini, Hecker ise 1871°de
‘hebefreni’yi kullanmistir. 1871°de Laseque kotiilik gorme sanrilarmi (delire de
persecutions), ve yine Kahlbaum 1874’te ‘katatoni’yi tanimlamustir (1, 9, 17).

Modern anlamda hastaligin tanimimi1 ilk yapan Kraepelin olarak kabul
edilmektedir. Alman bir psikiyatrist olan Emil Kraepelin 1896’da hebefreni ve
katatoniye ek olarak basit ve paranoid tipleri eklemis ve bunlarin biiyiik olasilikla ayni
metabolik kokenli bir hastaligin farkli goriinlimleri oldugunu ileri siirerek hepsini
“Dementia Praecox”(erken bunama) baslig1 altinda birlestirmistir (1). Bunama olmayan
hasta grubunu ise ‘paranoia’ olarak adlandirmistir. Diger bir grup hastay1 da ataklarla
seyreden ve ara donemlerde islevselligi normal olarak gézlemlemis ve bu grubu da
‘manik depresif psikoz’ olarak tanimlamistir (2, 4).

Eugen Bleuler ise 1911°de yayinladigi ‘Dementia Praecox ve Sizofreniler
Grubu’ isimli kitabinda bu hastaligin erken yasta baslama ve bunama ile sonlanmasinin
sart olmadigina dikkat ¢ekmistir. ‘Dementia praecox’ yerine ilk olarak ‘sizofreni’
terimini kullanmigtir. Bu terim ile hastalarin zihinlerindeki ve ruhsal hayatlarindaki
yartlmaya dikkat ¢cekmistir. Ayn1 zamanda ¢agrisimlarda bozukluk, otizm, ambivalans
ve duygulanimda bozukluk olarak hastaligin dort temel belirtisini (4A) tanimlamistir.
Cagrisimlarda bozuklugun tiim hastalarda ve her zaman bulundugunu, hastalik i¢in
patognomonik bir bulgu oldugunu belirtmistir (1).

1930’lara gelindiginde ise, Kurt Schneider sizofreni i¢in patognomonik olan ve
giinimiizde de Onemli bir yer tutan ‘birinci sira belirtileri’ tanimlamistir. Bunlar
diisiince calinmasi, diisiince sokulmasi,diisiince yayinlanmasi, kendi diisiincelerinin
yiiksek sesle sdylenmesi, kendi arasinda tartisan sesler, yorum yapan sesler, bedenin dis
giicler tarafindan etkilenmesi gibi bir grup sanr1 ve varsanilardan olugmaktadir (1).

1950°1i yillarda ise Diinya Saglk Orgiitii tarafindan yayinlanan ICD (ruhsal ve
davranigsal bozukluklar siniflandirmasi) ve APA (American Psychological Association)
tarafindan yaymlanan DSM (Mental Bozukluklarin Tanisal ve Sayimsal
Siniflandirilmasi) kitabinda sizofreni grubu hastaliklara yer verilmistir. Giiniimiizde son

olarak ICD 10 ve DSM 5 smiflandirmasinda yerini almistir.



2.1.2. Epidemiyoloji

Sizofreni her toplumda sik goriilen bir bozukluktur. Gergek sikligl ve yayginligi
tizerine veriler olduk¢a degiskendir. Sizofreni insidansi iizerine yapilmig pek cok
calismaya gore sonuclar %0.04 ile 0.07 arasinda degiskenlik gostermektedir (2, 4).

Sizofreninin nokta yayginligi binde 5 civarinda bulunmus olup, yasam boyu
morbidite riski binde 7’dir (18).

ABD’de yapilan yaygin bir epidemiyolojik arastirmaya gore de sizofreni yasam
boyu yaygimligi %0.6 ile 1.9 arasinda saptanmistir. Ortalama %1 olan yayginlik orani
sizofreni spektrumundaki diger hastaliklar da eklenirse %5 civarina ulagmaktadir (2, 4).

Sistematik bir gozden gecirme calismasi, sizofreni sikligimin her iki cinsiyet
arasinda farklilik gosterdigini ve erkek/kadin oraninin 1.4 oldugunu gostermistir (19).

Sizofreni genellikle 15-49 yas arasi (kadinlarda ortalama 28-29 yas, erkeklerde
ortalama 18-19 yas) baslamaktadir. Sizofreninin basladigi en yaygin yas donemi
erkeklerde 15-25, kadinlarda ise 25-35 yaslaridir. Dolayisiyla sizofreni baslama yasi
kadinlarda erkeklerle karsilastirildiginda yaklasik 10 yas daha gectir (1, 15)

Hastalik belirtileri erkek hastalarin %61.6, kadin hastalarin ise %47’°sinde 25
yasindan Once ortaya ¢ikmaktadir(20). Kadinlarda goriilme sikligi 40-45 yaslarinda
menapoz déneminde ikinci bir pik yapmaktadir (21).

45 yastan sonra baglayan sizofreni olgular1 ‘gec baslangicli sizofreni’; 60 yastan
sonra baglayan olgular ise ‘¢ok ge¢ baslangicli sizofreni olarak tanimlanmaktadir (20).
18 yasindan dnce baslayan sizofreni hastalifi ‘erken baslangigh sizofreni’; 13 yasindan
daha Once baslayan sizofreni hastaligi da ‘cok erken baslangichi sizofreni’ olarak

adlandirilmaktadir (2, 4).

2.1.3. Etiyoloji

Sizofrenide hastalar arasinda, hastalik belirtileri, hastaligin baglangic yas,
noroanatomik bulgular, klinik seyir ve medikal tedavi yanitinda degisiklikler
gozlenmesi, bu hastaligin daha ¢ok bir sendrom olarak degerlendirilmesine yol agmustir.
Bu c¢esitlilik nedeniyle hastalik i¢in tek bir ortak etyolojik faktdr bulunmasi pek
miimkiin degildir (15).

Sizofreni norogelisimsel ve norodejeneratif siirecleri biinyesinde barindiran bir

sendromdur (4).



Kahtim

Sizofrenide kalitsal yatkinligin 6nemli bir rolii oldugu gosterilmistir. Bu durumu
ispatlayan kanitlar aile, ikiz ve evlat edinme ¢alismalarindan elde edilmistir. Ailedeki
sizofreni hasta sayisi ve akrabalik derecesi arttik¢a hastalanma riski de artmaktadir (2).

Normal toplumda sizofreni siklig1 %1 civarinda iken, yapilan aile arastirmalarina
gore anne ya da babadan birinin sizofreni hastasi olmasi durumunda risk %13 iken,
anne ve babanin ikisinin birden sizofreni hastasi olmasi durumunda ise risk %46’ya
ulagmaktadir. Cift yumurta ikizlerinde sizofreni i¢in risk %0-28, tek yumurta ikizlerinde
ise risk %41-65 olarak bildirilmistir (15).

Yapilan evlat edinme c¢aligmalarinda; 6z anne babasinda sizofreni olan, saglikli
anne babanin yanina evlatlik verilmis ¢ocuklardaki sizofreni riski, 6z anne babasinda
sizofreni olmayan saglikli anne babanin yanina evlatlik verilmis ¢ocuklardakinden daha
fazla oranda bulunmustur. Ote yandan 6z anne babasinda sizofreni olmayan ve evlatlik
verildigi ailede sizofreni bulunan ¢ocuklarda sizofreni riskinin artmadiglr gorilmiistiir
(23, 24,25).

Sizofreni genetigi ile ilgili yapilan ¢aligmalar sonunda hastalikla iliskili ¢cok sayida
gen bulunmustur. Sizofreninin mendelyan gecis gostermedigi diistiniilmektedir (22).
Sizofreni gelisim risklerini degerlendirmek i¢in yapilan genetik arastirmalar baglanti
(linkage) ve iliskilendirme (assosiyasyon) arastirmalaridir.Baglant1 arastirmalarinda
birden fazla iiyesi sizofren hastasi olan ailelerde hastalikla iliskili olabilecek genetik
markerlarin bulunmasi amaglanmaktadir. Iliskilendirme arastirmalari ise genetik marker
lokusundaki bir allel sikliginin saglam kisilerle karsilastirilmasi esasina dayanir.

Sizofreni baglanti ¢aligsmalar ile elde edilen baglant1 bolgeleri; 1q21-22, 6p21-
22, 6p22-24, 8p21-22, 10p11-15, 13q14-32, 15q13-15, 22q11-13 olarak saptanmaistir.

Bulunan aday genler ise basta NRG-1 olmak iizere; COMT, AKT1, DISCI,
dysbindin, GRM3, DAOA/G72, RGS4, CHRNA7, PIPSK, PRODH2, PCM1, PPP3CC,
DTNBP1 gibi genlerdir (4, 26, 27, 28).

Beyin Goriintiilleme Bulgulari

Sizofrenide ilk goriintiileme c¢alismalari pnomoensefalografi kullanilarak
yapilmistir. Sonrasinda bilgisayarli tomografi ve manyetik rezonans (MR) kullanimu ile
devam etmistir. Bu calismalar sonunda ilk ve en sik edinilen bulgu, ventrikiillerde

dilatasyondur. Ayni zamanda bu durum kétii prognoz ile de pozitif koreledir (1).



MR ile yapilmig c¢alismalarda ek olarak beyin hacminde, frontal lob,
hipokampus, amigdala, parahipokampal girus hacimlerinde azalma gosterilmistir (1,
29).

Fonksiyonel goriintiileme teknikleri olan fMRI, SPECT ve PET ise beyindeki
bolgesel kan akimi ve glikoz metabolizmasi hakkinda bilgi vermektedir. Bu yontemler
yoluyla bulunan en yaygin bulgu ise frontal lob kan akiminda azalma, yani
hipofrontalitedir. Hipofrontalitenin hem yeni tani alan hem de kronik sizofrenili
hastalarda saptanmig olmasi bize bu hastaligin norogelisimsel yoniinii de isaret
etmektedir (30).

Oliim Sonrasi Calismalar

Sizofreni hastalarinda yapilan 6liim sonrasi ¢aligmalarda korteks ve hipokampus
alanlarinda néronlarda kiiclilme, dorsal talamusta ndron sayisinda azalma, entorinal
kortekste displazi ile hipokampusta sinaps ve dentritlerde azalma saptanmugtir. Elde
edilen bir diger 6nemli bulgu da bu hastalarda beyinde nérodejenerasyon siirecinin bir
belirtisi olan gliozisin bulunamamis olmasidir; bu durum ise hastalik patogenezinde
norogelisimsel siire¢ lehine yorumlanabilir (31).

Biyokimya Arastirmalari

Aragtirllan norotransmitterler dopamin, seratonin, glutamat, noradrenalin,
GABA, P maddesi, norotensin, asetilkolin, nikotin diger iizerinde c¢alisilan
ndrotransmiterlerdir

Dopamin

Kendisi monoamin yapida bir ndrotransmitter olan dopamin uzun zamandir
sizofreni hipotezinde rol oynamaktadir. Dopaminerjik ndroanatomi beyinde bes adet
yolaktan olugsmaktadir. Bu yolaklar hem hastalik semptomlarini agiklamada hem de
antipsikotik ilaglarin etki ve yan etki mekanizmasinin anlagilmasinda onemli yer
tutmaktadir.

-nigrositriatal yolak; ekstrapiramidal sinir sisteminin bir devami olarak,
sunbstantia nigradan, corpus striatuma uzanarak, motor islevler iizerine etki eder.
Dopamin azalmasinda rijidite, tremor, bradikinezi gibi bulgular ortaya c¢ikarken,
dopamin fazlaliginda ise diskinezi gibi hareket bozukluklar1 ortaya ¢ikar.

-mezolimbik yolak; limbik sistemin bir parcast olarak, ventral tegmentumdan,
nucleus accumbense kadar uzanir. Bu yolak; ddiil, haz ve bagimlilik yapict maddelerin
etkileriyle iligkilidir. Asir1 aktive olmasi durumunda sizofrenideki pozitif belirtiler olan

sanr1 ve varsanilar lizerinde rol oynar.



-mezokortikal yolak; ventral tegmentumdan baglayarak prefrontal kortekse
uzanir ve bu yolakta azalmis dopamin aktivitesi, sizofrenideki kognitif ve affektif
belirtileri iizerinde etkilidir.

-tuberoinfundibuler yolak; hipotalamustan Onhipofize uzanir ve prolaktin
salinimii kontrol eder, antipsikotik ilaglarla tedavi sonrast D2 reseptorlerin bloke
olmasiyla prolaktin seviyelerinin artmasina, bunun sonucunda galaktore, amenore ve
cinsel fonksiyonlarda bozulma gibi etkilerin ortaya ¢ikmasina aracilik eder.

-son yolak ise ventral mezensefalon, hipotalamik nukleuslar, periakuaduktal gri
cevher gibi pek ¢ok alandan baslayarak talamusa uzanir, ancak islevi heniiz net olarak
bilinmemektedir (32)

Serotonin

Beyinde serotonerjik ve dopaminerjik sistemler anatomik ve fonksiyonel olarak
yakin iligki igerisindedirler. Atipik antipsikotik ilaglarin hem serotonin hem de dopamin
lizerine antagonistik etkilerinin olmasi ve bu ilaglarla yapilan sizofreni tedavisinin
sadece D2 iizerinden etki eden tipik antipsikotik ilaglardan iistiin olmasi sonucunda
serotonin ilgi odagi haline gelmistir (1).

Sizofreni hastalarinda prefrontal kortekste SHT2A reseptor sayisinda azalma
oldugu bildirilmistir. Ayrica globus pallidus ve putamende serotonin yogunlugunda
artma da saptanmustir (1).

Glutamat

Mezolimbik dopaminerjik yolak bir glutamat reseptorii olan NMDA tarafindan
tonik inhibisyon yolu ile kontrol edilmektedir. Korteks, beyinsapr gibi glutamat
noronlarinin hakim oldugu bolgelerde NMDA reseptorleri az calistiginda bu tonik
inhibisyon ortadan kalkar. Bu da sizofreni pozitif belirtilerine yol agan mezolimbik
dopaminerjik yolakta hiperaktiviteye neden olur (32).

Bir diger glutamat teorisine gore de korteks, beyinsapt gibi glutamat
noronlarinin hakim oldugu bolgelerde NMDA reseptorleri az ¢alistiginda mezokortikal
dopaminerjik yolaktaki tonik uyar1 ortadan kalkar. Bu da sizofreni negatif belirtilerine

yol agan mezokortikal yolakta hipoaktiviteye neden olur (32).



2.1.4. Risk Faktorleri

Yas

Sizofreni hastaligi siklikla 45 yastan Once ortaya cikmakla beraber; gec
baslangicli olanlar daha 1limli seyir gosterir ve hastalar daha az yikima ugrarlar (1).

Yine yapilmis olan pek c¢ok calisma da ilerlemis paternal yas ile sizofreni
baglantisin1 ortaya koymustur. Buna neden olarak da spermde mutasyon artiginin yasla
arttig1 gosterilmistir (33).

Cinsiyet

Sizofreni genellikle 15-49 yas aras1 (kadinlarda ortalama 28-29 yas, erkeklerde
ortalama 18-19 yas) baslamaktadir. Sizofreni baslama yasi kadinlarda erkeklerle
karsilastirildiginda yaklasik 10 yas daha gectir (15).

Sizofreninin bagladig1 en yaygin yas donemi erkeklerde 15-25, kadinlarda ise
25-35 yaglaridir.  Dolayisiyla  sizofreni baslama yas1i  kadinlarda erkeklerle
karsilastirildiginda yaklasik 10 yas daha gectir (1,15).

Enfeksiyonlar

Yapilan c¢aligmalar sonunda, Ozellikle gebeligin ikinci trimesterinde viral
enfeksiyonlarin gegirilmesinin sizofreni riskini artirabilecegi gosterilmistir (1). Herpes
Simpleks tip II i¢in bulgularin net olmamasina karsin, giiniimiizde; influenza, rubella,
ve Toxoplasma Gondii’nin prenatal karsilagma sonrasi sizofreni riskini arttirdigi
gosterilmistir (34).

Gebelik ve dogum komplikasyonlar:

Sizofreni hastalartyla yapilan arastirmalarda, bu hastalarin saglikli bireylere gore
daha sik olarak gebelik ve dogum komplikasyonu &ykiisiine sahip oldugu goriilmiistiir
(1). Bu komplikasyonlar arasinda ise antepartum kanama, kiigiik kafa cevresi, diabetes
mellitus, pre-eklampsi, diisiik dogum agirhigi, konjenital malformasyonlar, uterus
atonisi, rh uyusmazIigi, asfiksi ve acil sezaryen operasyonu bulunmaktadir (35).

Medeni durum

Sizofreni sikliginin evlilerde, bekar ve dullara oranla daha diisiik olarak
bildirilmistir (1).

Sosyoekonomik diizey

Sosyoekonomik diizeyi daha diisiik olan kisilerde sizofreni prevalansinin daha
yiiksek oldugu gosterilmistir. Bu durumun iki nedeni olabilecegi hipotezi One

siiriilmiistiir. 1lki; alt smiflardaki kisilerin gebelik ve dogum komplikasyonlari,
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enfeksiyonlar gibi olumsuz yasam kosullari sonunda sizofreniye yatkin hale gelmesi,
ikincisi ise; sizofreni yatkinlik genlerini tasiyan ailelerde nesiller boyunca alt siniflara
kayma egiliminin bulundugudur (1).

Sehir yasam ve go¢

Son yillarda yapilan ¢alismalar sehirde dogmanin/biiyiimenin sizofreni igin
gercek bir cevresel risk etmeni oldugunu, sehirde dogan/biiyiiyen kisiler i¢in sizofreni
riskinin 2 ila 4 kat arttigim gostermektedir (36, 37, 38). Hollanda ve Ingiltere’de
yapilmis olan aragtirmalarda da sizofreni riskinin gd¢menlerde 2-13 kat daha fazla
oldugu gosterilmistir (39).

Mevsim

Kis mevsiminde ve ilkbahar baslangicinda doganlarda sizofreni riskinin daha
fazla oldugu bildirilmistir (1).

Stresli yasam olaylar

Sizofreni hastalariyla yapilan goriismeler sonunda bu kisilerin stresli yasam
olaylar1 yayginliginin daha sik oldugu gézlenmistir (1).

Cocukluk ¢ag1 travmalarinin da psikoz riskinde artma ile ilgili oldugu da ihtimal
dahilindedir (40).

Esrar kullanimi

Yapilan arastirmalar sizofreni hastalarinda esrar kullanim oranlarinin %43-51
oranlarinda oldugunu gdstermistir. Artmig esrar kullanimi sizofreni ortaya ¢ikma riskini

artirmaktadir (33, 35).

2.1.5. Klinik Belirtiler

Sizofreni, ¢ok cesitli belirtiler gosteren bir hastalik olup; bu hastalik i¢in tam
koydurucu bir klinik bulgu olmamakla beraber, sizofrenide goriilen belirtiler de baska
psikiyatrik ve ndrolojik hastaliklarda da karsimiza ¢ikabilir (41).

Sizofreni hastalarin, hastalik 6ncesi donemde genellikle ice kapanik, sessiz,
uyumlu, yalniz, garip kisiler oldugu, sizoid veya sizotipal kisilik 6zellikleri gosterdigi
Ogrenilmistir. Hastaligin ilk belirtileri okul performansinda diisme, isteksizlik, obsesif
kompulsif davraniglar olabilmekle beraber, bu siire¢ aylar hatta yillar boyunca devam

edebilmektedir. Bazen de bunlara basagrisi, kas agrist ve halsizlik gibi bedensel
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yakinmalar da eslik edebilir. Acik psikotik tabloya gecis ise bazen tetikleyici bir
etkenle, bazen de kendiliginden olabilmektedir (1).

Sizofreni belirtileri ilk olarak Hughling Jackson tarafindan ortaya atilmis olan
pozitif ve negatif belirtiler olarak iki gruba ayrilabilir. Pozitif belirtiler, normalin digina
cikan asirilik, fazlalik olan belirtiler olup, bunlar; sanrilar, varsanilar, yapisal diisiince
bozuklugudur (1, 2).

Negatif belirtiler ise normal fonksiyonlarin azalmasi ya da eksikligiyle ortaya
cikan belirtilerdir. Bunlar ise zevk alamama, istek ve enerjide azalma, toplumdan
¢ekilme, diisiincede fakirlesme, duygusal kiintlesmedir (1, 2).

Bleuler’e gore sizofreni belirtileri:

A. Temel belirtiler

1. Duygulanimda bozulma

2. Cagrisimlarda bozulma

3. Ambivalans

4. Otizm

5. Biling, oryantasyon ve bellekte temel bozulma olmamasi

B. ikincil belirtiler

1. Diisiince iceriginde sanrilar, kaliplagmus, stereotipik diisiince ve ugraslar

2. Halliisinasyon ve illiizyonlar

3.Devinim bozukluklari;katatoni, katalepsi, balmumu esnekligi, negativizm,

mimikler, telkine yatkinlik, yineleyici-kaliplasmig hareketler

Schneider’a gore sizofreni belirtileri:

A. Birinci sira belirtileri

1.yorum yapar, durum bildirir sekilde isitsel varsanilar

2.kendi arasinda tartisan sesler seklinde isitsel varsanilar

3.kendi fikirlerinin sdylendigini duyma seklinde isitsel varsanilar

4.d1s giigler tarafindan bedenin etkilenmesi

5.diistince sokulma, diisiince ¢calinmasi ve diisiincenin etki altina alinmasi
6.diisiincelerin bagkalar: tarafindan okunmasi ve yayilmasi

7.0lagan bir alginin sanrisal algilanmasi

8.duygu, irade ve diirtiilerin disaridan etkilenme ve kontrol edilme duygusu
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B. ikinci sira belirtileri

1.halliisinasyonlar

2.illizyonlar

3.hezeyanlar, referans diistinceler
4.suisid ve homisid

5.ekopraksi, ekolali

6.negativizm
7.depersonalizasyon

8.manyerizm, stereotipi(42).

2.1.6. Tam

Giliniimiizde sizofreni tanisi siklikla, Amerikan Psikiyatri Birligi DSM-5 tani
kriterlerine gore konmaktadir. Sizofreni DSM-5 kitapgiginda ‘Sizofreni Acgilimi
Kapsaminda ve Psikozla Giden Diger Bozukluklar’ baslig1 altinda yer almaktadir.

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

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

1. Sanrilar

2. Varsanilar

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

4. Tleri derecede dagimik davranis ya da katatoni davranigt

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

B. Bu bozuklugun baslangicindan beri gecen zamanin 6nemli bir kesiminde, is,
kisilerarasi iligkiler ya da kendine bakim gibi, bir ya da birden ¢ok ana alanda islevsellik
diizeyi, bu bozuklugun baslangicindan 6nce erisilen diizeyin belirgin olarak altindadir.
(va da c¢ocukluk ya da ergenlikte baslamigsa, kisilerarasi, okulda, ya da isle ilgili

islevsellik, erisilmesi beklenen diizeye erisemez).
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C. Bu bozuklugun siiregiden bulgular1 en az alt1 ay siirer. Bu alt1 aylik evre, A tam
Olciitiinii karsilayan, en az bir aylik (ya da basariyla tedavi edilmigse daha kisa siireli)
belirtileri (agik evre belirtilerini) kapsamalidir ve 6n (prodromal) ve artakalan (rezidiiel)
belirti evrelerini kapsayabilir. Bu bozukluk; 6n ya da artakalan evreleri sirasinda,
yalnizca silik (negatif) belirtilerle ya da bu hastaligin A tami 6lgiitiinde siralanan iki ya
da daha cok belirtinin esikalt1 bigimleriyle (6rn. yadirganacak denli olagana aykiri

inanglar, olagandis1 algisal yasantilar) kendini gosterebilir.

D. Sizoduygulanimsal (sizoaffektif) bozukluk ya da psikoz ozellikleri gdsteren
depresyon bozuklugu ya da ikiuglu (bipolar) bozukluk dislanir, ¢iinkii ya 1)agik evre
belirtileriyle eszamanli olarak yegin (major) depresyon ya da mani donemleri ortaya
cikmamustir ya da 2)agik evre belirtilerinin oldugu sirada duygudurum dénemleri ortaya
cikmigsa bile, bunlar hastaligin acik ve artakalan donemlerinin toplam siiresinin en az

bir kesiminde bulunmustur.

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

baska bir saglik durumunun fizyolojiyle ilgili etkilerine baglanamaz.

F. Otizm acilimi kapsaminda bir bozukluk ya da c¢ocuklukta baslayan bir iletisim
bozuklugu dykiisii varsa, sizofreni tanis1 konabilmesi i¢in gerekli diger belirtilerin yani
sira belirgin sanrilar ya da varsanilar da en az bir aylik (basariyla tedavi edilmisse daha
kisa) bir slireyle varsa, ayrica sizofreni tanis1 konur.

Varsa belirtiniz:

Asagidaki gidis belirleyicileri, bu bozukluk ancak bir yil siirdiikten sonra ve
tanisal gidis olglitiiyle ¢elismemeleri durumunda kullanilmak tizere tasarlanmistir:

Ik dénem, o sirada akut dénemde: Bu bozuklugun tanimlayici tanisal belirti
ve zaman Olgiitlinii karsilayan ilk ortaya cikisidir. Akut donem, belirti ve tani
Olciitlerinin tam olarak karsilandig1 zaman dilimidir.

Ik dénem, o sirada tam olmayan bir yatisma gosteren: Tam olmayan bir
yatigma, dnceki donemden sonra goriilen iyilesmenin siirdiirildiigii ve bu bozuklugun
tanimlayict tami Olgiitlerinin yalnizca bir boliimiinlin tam olarak karsilandigi zaman
dilimidir.

Ik dénem, o sirada tam bir yatisma gosteren: Tam bir yatisma, onceki

donemden sonra, bu bozukluga 6zgii hi¢bir belirtinin kalmadig1 zaman dilimidir.
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Cogul donemler, o sirada akut donemde: En az iki donem olmasindan sonra
cogul donemlerden s6z edilebilir (ilk donemden sonra bir yatisma ve en az bir kez
depresme).

Cogul donemler, o sirada tam olmayan bir yatisma gosteren

Cogul donemler, o sirada tam bir yatisma gosteren

Siirekli: Bu bozuklugun tan1 koydurucu belirti 6lgiitlerini tam olarak karsilayan
belirtiler, hastalik siirecinin biiylik bir kesiminde bulunur ve bu siirecte esikalti
evrelerinin siiresi, genel hastalik siirecine gore ¢ok kisadir.

Belirlenmemis

Varsa belirtiniz:

Katatoni ile giden (baska bir ruhsal bozukluga eslik eden katatoni icin tani
Olciitlerine basvurun, tanim i¢in s.58-59)

Kodlama notu: Katatoni estanisinin varligint belirtmek icin 293.89 (F06.1)
sizofreniye eslik eden katatoni ek kodunu kullanin.

O siradaki agirhigint belirtiniz:

Bu bozuklugun agirligi, sanrilar, varsanilar, darmadagin konugma, olagandisi
psikodevinsel davraniglar ve silik (negatif) belirtileri kapsayan birincil psikoz
belirtilerinin nicel degerlendirilmesi ile Ol¢iiliir. Bu belirtilerden her biri, o siradaki
agirligia gore (son yedi giin icinde en agir olmak iizere), 0’dan (belirti yok), 4’e (belirti
var ve agir) dek degisen, 5 degerli bir Olgek {lizerinden Oolgiilebilir. (DSM-5’te,
Anaboliim III’te ‘Degerlendirmeye Yonelik Olgme Geregleri’ boliimiinde, Psikoz
Belirtisi Agirliginin Klinisyenlerce Olgiilen Boyutlari’na bakiniz.)

Not: Sizofreni tanisi, agirlik belirleyicisi kullanilmadan da konabilir (43).

Daha az siklikla kullanilan ICD-10 tani kriterleri ise sunlardir:

A- Diisiince yankilanmasi, diisiince sokulmasi ya da ¢ekilmesi ve diisiince
yayimlanmasi

Kontrol edilme, etkilenme ya da edilgenlik sanrilar1 (beden hareketlerini, 6zel
diistinceleri, eylemleri ya da duyular etkileyen); sanrili algilama

Hastanin davraniglarini yorumlayan ya da kendi aralarinda hastayi tartisan igitme
varsanilar1 ya da bedenin belli bolgesinden gelen varsanisal sesler.

Tilimii ile olanak dis1, kiiltliire uygun olmayan, siireklilik gosteren baska sanrilar.
Ornegin dinsel/siyasal kimlige ya da insaniistii giic ve yeteneklere sahip olma (hava

durumunu denetleme, bagka diinyalardan yabancilarla iletisim kurabilme gibi)
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B- Herhangi bir tiirden inatgi varsanilar, bu varsanilar duygulanimla uyum
gbstermeyen gelip gegici ya da asir1 yiikli fikirlerle birlikte olmali; ya da haftalarca,
aylarca kesintisiz olarak her giin bulunmalidir.

Diislince akisinda kopma ve bagka diisiince sokulmalari, bunun sonucu olusan
cagrisimlarda daginiklik (enkoherans), uygunsuz konusma ya da neolojizm.

Katatonik davranig, O0rnegin eksitasyon, bedeni belli bir pozisyonda tutma,
balmumu esnekligi, negativizm, mutizm ve stupor.

Negatif belirtiler, 6rnegin belirgin apati, konusma azligi, duygusal tepkilerde
kiintlesme ya da uygunsuzluk gibi; bu belirtiler genellikle sosyal ¢ekilme ve sosyal
performansin diismesine yol agar; bu belirtiler depresyona ya da néroleptik tedaviye
bagh degildir.

Sizofreni tanisi koyabilmek i¢in:

A grubu belirtilerden en az 1 tanesi agikg¢a; eger belirtiler agik degilse en az 2
tanesi ya da B grubu belirtilerden en az 2 tanesi; en az 1 aydir zamanin biiyiik kisminda

stirmelidir (44).

Alt tipler

DSM 5’e¢ gore sizofreninin tim alt tipleri kaldirilmis olup, ICD-10’a gore
sizofreninin dokuz alt tipi yer almaktadir. Bunlar: paranoid, hebefrenik, ayrigmamis,
katatonik, postsizofrenik, basit, kalint1, baska ve belirlenmemis sizofreni alt gruplaridir

(44).

2.1.7. Tedavi

Bu hastalarin tedavisin i¢in standart bir yontem bulunmamaktadir. Her hasta
ruhsal, biyolojik ve sosyal yonlerden degerlendirilerek, kisiye 6zgili tedavi plam
diizenlenmelidir (1). Sizofreni hastalarinda psikotik ataklar1 kontrol etme ve yeni
olusacak ataklar1 6nlemede esas yontem farmakoterapidir (45).

Ik olarak 1952 yilinda klorpromazinin tesadiifen kesfinden sonra diger
antipsikotikler de gelistirilmeye baslanmistir. O donemlerde noérolojik yan etkileri
nedeniyle bu ilaglar ‘ndroloeptik ilaglar’ olarak adlandirilirken, seksenli yillardan sonra
bulunan yeni antipsikotiklerde noérolojik yan etkilerin ¢ok daha az goriilmesiyle bu terim

yerine ‘antipsikotik ilaclar’ terimi kullanilmaya baslanmistir (1, 46).

15



Antipsikotik ilaglar etki mekanizmasi ve yan etki profillerine gore tipik
(konvansiyonel) ve atipik (yeni) antipsikotikler olmak iizere iki gruba ayrilmaktadir
(47).

Tipik antipsikotikler

Tipik antipsikotiklerin en 6nemli farmakolojik 6zelligi dopamin-2 (D2) reseptor
antagonizmasidir.

Bu ilaglardan bazilari: klorpromazin, flupentiksol, flufenazin, haloperidol,
pimozid, tiyoridazin, zuklopentiksol’diir.

Tipik antipsikotikler, esas olarak mezolimbik dopaminerjik yolakta D2 reseptor
blokajina neden olarak, bu yolaktaki hiperaktiviteyi baskilar ve sizofreninin pozitif
semptomlar1 lizerinde etkili olurlar.

Mezolimbik yolaktaki D2 reseptorlerin blokaji ayni zamanda, 6diil haz
mekanizmasinda da blokaja neden olarak apati, anhedoni, amotivasyon gibi sizofreninin
negatif semptomlarina benzer belirtilere yol agar, bu belirtiler ‘sekonder negatif
semptomlar’ olarak adlandirilir (48).

Nigrostriatal dopamin yolaginda D2 blokaji;; bu yolak aym1 zamanda
ekstrapiramidal sinir sisteminin de bir par¢asi olmasi nedeniyle Parkinson hastaligina
benzeyen motor yan etkiler ortaya ¢ikar ve bu durum ‘ilaca bagh parkinsonizm’
(ekstrapiramidal semptomlar, EPS) olarak tanimlanir. Eger bu yolaktaki D2 reseptor
blokaji kronik olarak devam ettirilirse, bu reseptorlerde asir1 duyarlilik geligir ve
hiperkinetik bir hareket bozuklugu olan ‘tardif diskinezi’ olusabilir.

Tipik antipsikotiklerin bloke ettigi bir diger dopaminerjik yolak da
tuberoinfundibuler yolaktir. Bu durum galaktore, amenore, hatta bazen infertiliteye de
neden olabilen ‘hiperprolaktinemi’ tablosuna yol acabilir.

Tipik antipsikotik ilaglar, dopamin 2 reseptor blokajimna ek olarak muskarinik
asetil kolin reseptorlerini de bloke ederek uyusukluk, bulanik gérme, agiz kurulugu,
konstipasyon gibi yan etkilere neden olabilmektedirler (48).

Atipik antipsikotikler

Atipik antipsikotik ilaglar, tipik antipsikotik ilaglardan klinik olarak; daha az
ekstrapiramidal sistem yan etkileri ve tardif diskinezi yapmasi ve negatif semptomlar
lizerine daha etkili olmasi ile ayrilabilir. Atipik antipsikotiklerin sizofreni tedavisinde
kullanimiyla beraber hastalik belirtilerinin siddetiyle beraber, ila¢ yan etkileri de
azalmistir (49). Ayrica atipik antipsikotikler, D2 reseptorlerine tipik antipsikotikler
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kadar siki baglanmadigindan, reseptorlerden daha cabuk ayrilmaktadir. Bu da yan etki
profillerinin daha 1liml1 olmasina yardimci olan bir faktordiir.

Atipik antipsikotiklerden bazilari: risperidon, klozapin, olanzapin, paliperidon,
aripiprazol, ketiyapin, ziprasidon, sertindol, amisiilpirid gibi ilaglardur.

Atipik  antipsikotikler D2  antagonizmasi ile beraber serotonin-2A
antagonizmasmma da yol ac¢maktadir. Postsinaptik serotonin-2A  reseptorleri
uyarildiginda dopaminerjik ndronlari inhibe ederek dopamin salinimini da azaltir.
Dolayisiyla atipik antipsikotiklerin 5-HT2A antagonizmasi, dopamin salinmasini
uyararak, tipik antipsikotiklerden ayrimini saglayan daha az EPS ve negatif semptomlar
tizerine daha 1yi etkili olmasini agiklar.

Bu ilaglarla ayn1 zamanda SHT2A reseptorleri de bloke edildigi i¢in serotonin
prolaktin salinmasini uyaramayacagindan, hiperprolaktinemi de daha az goriiliir.

Atipik antipsikotiklerde bulunabilen bir diger o6zellik ise 5-HT1A parsiyel
agonist etkisidir. 5-HT1A otoreseptorleri dopamin salinimini hizlandirir, glutamat
salinimini ise azaltir. Bu parsiyel agonist etki; prefrontal kortekste glutamat salinimini
azaltarak, pozitif semtomlarda gerilemeye; dopamin salimiminmi artirarak, negatif
semtomlarda ve biligsel bozukluklarda diizelmeye; son olarak hipofizde ise dopamin
salintmini artirarak, hiperprolaktinemi riskinde azalmaya neden olur.

Aripiprazol gibi bazi atipik antipsikotikler ise dopamin reseptdrlerine parsiyel
agonist olarak etki eder. Bu ilaglar pozitif semptomlara etki ederken ayni zamanda da
daha az ekstrapiramidal yan etki olusturmaktadirlar.

Atipik antipsikotiklerin bu avantajlarinin yaninda, yan etkileri de bulunmaktadir.
Bunlar; kilo alimi, obezite, dislipidemi, diyabet, kardiyovaskiiler hastalik ve erken 6liim

riskinde artis olarak siralanabilir (48).

2.1.8. Gidis ve Sonlanim

Sizofreni genel olarak akut alevlenmeler ve kismi remisyonlarla seyreden kronik
gidisli bir hastaliktir. Her psikotik alevlenme hastada daha fazla biligsel yikima neden
olmaktadir. Bazen bu alevlenme dénemlerini depresif bir periyot takip edebilmektedir.

Sizofreni  hastalarimin  ortalama  %20-30’u  normal hayatina devam
edebilmektedir. Sizofren hastalarda ortalama yasam siiresi normal kisilere gore 10 yil

kadar azalmistir (1, 2, 4).
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Iyi prognoz belirtecleri:

Kadin cinsiyet

Ailede sizofreni dykiisliniin olmamasi

Ailede affektif hastalik olmamasi

Hastaligin ge¢ yasta baglamasi

Hastalik 6ncesi sosyal yagamda iyi uyum

Evli olma

Ani ve pozitif belirtilerle baslamasi

Pozitif belirtilerin yogun olmasi

Psikotik alevlenme donemlerinin az ve kisa olmast
Hastaligin agir ¢evresel etkenler sonrasinda baglamast
Paranoid veya katatonik olmasi

Kirsal kesimde yasama

Erken dénemde tedavi baglanmasi ve diizenli takip edilmesi

Psikososyal destegin iyi olmasi

Koétii prognoz belirtecleri:

Erkek cinsiyet

Ailede sizofreni dykiisiiniin olmasi
Ailede affektif hastalik olmas1

Aile duygudisavurumun yiiksek olmasi

Hastaligin erken yasta baglamasi

Hastalik oncesi sizoid ya da sizotipal kisilik 6zelliklerinin olmasi

Bekar olma

Hastaligin yavas ve sinsi ortaya ¢ikmast

Hastanede yatis sayisinin ¢ok ve uzun siireli olmasi
Kentsel ortamda yasama

Ektan1 olarak baska hastaliklarin olmasi

Psikososyal destegin yetersiz olmasi

2.1.9. Sizofreni ve Bilissel Islevler

Frontal lob, insan beyninin en biiyiik lobudur ve filogenetik a¢idan da en yeni

boliimiidiir (50). Frontal lob, kendi i¢inde ii¢ béliimden meydana gelmektedir:
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1. Motor korteks. Brodmann’in 4. alan1 da denir. Rolandik fissiiriin 6niinde yer
alan boliimdiir.

2. Premotor korteks.Brodmann’in 6. ve 8. alan1 da denir. Motor korteksin 6n
tarafinda yer alir.

3. Prefrontal korteks. Premotor korteksin 6n tarafinda yer alan kisimdir (51).

Prefrontal korteksin kapladigi alan evrim siireci boyunca biiylimiistiir ve son
olarak giiniimiizde beyin korteksinin %29’unu kaplamaktadir (52). Bu alan, iist diizey
davranis ve yiritiicii islevlerin kontrol merkezidir. Duyu organlar1 aracilii ile dis
cevreden, limbik sistem aracilifi ile de i¢ yapilardan ve subkortikal yapilardan aldig:
girdileri biitlinlestirerek, karar verme ve uygulanmasini saglar, sonrasinda da davranisi
kontrol ederek degerlendirmede bulunur (53). Prefrontal korteks, giiclii sensorimotor,
limbik ve retikiiler girdiler alabilen yegane kortikal bolgedir (54).

Prefrontal korteks {i¢ ana boliimden olusmaktadir:

1. Dorsolateral prefrontal korteks: Kognitif ve yiiriitiicii islevlerle ilgilidir. Calisma
belleginde, dikkat, organize etme, yaraticilik, uyum, i¢cgdrii ve ahlaki yargilarda
onemli rolii vardir.

2. Ventromedial prefrontal korteks: Affektif belirtilerle ilgilidir, empati kurma,
dikkatin saglanmasi, diirtii kontroliinii saglamada katkilar1 vardir.

3. Orbitofrontal korteks: Karar verme, kognitif siirecler, sosyal davraniglarin
diizenlenmesi ve 0diil davranisinda etkisi olan bolgedir (53).

Bilissel islevler; uyaniklik, dikkat, karmasik dikkat, yiiriitiicii islevler, planlama,
soyutlama, bellek, dil becerileri, aritmetik, yapilandirma, praksi, karmasik gorsel algisal
islevler, problem ¢o6zme, karar verme, duygu taninmasi ve islenmesi gibi yiiksek
serebral fonksiyonlar1 kapsamaktadir. Bu fonksiyonlar beynin frontal lobu ile iligkilidir.

Sizofreni heterojen bir hastalik olarak tarif edilse de kognitif bozukluklarin
hemen her hastada var oldugu ylizyili agkin bir sitiredir bilinmektedir (55). Kognitif
fonksiyonlardaki bozulmalarin, sizofreni hastaliginda yeti kaybma ve fonksiyonel
kapasitede azalmaya neden olan temel belirtilerden oldugu belirtilmektedir (56).

Pozitif ve negatif bulgular hastalik siiresince dalgali bir seyir gosterirken,
kognitif bozukluklar ise hastalik baglamasindan 6ncesinde baslayarak, hastalik siiresince
nispeten stabil bir seyir gostermektedir (57).

Sizofrenide biligsel fonksiyonlarla ilgili yapilmis genis bir meta-analiz

calismasinda, bu hastalarin %61-78’inin saglikli kontrol grubundan daha diisiik puan
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aldig1 gosterilmistir (58). Yapilan calismalarda sizofreni hastalarinin yakinlarinda da
kognitif fonksiyonlarda bozulmalara rastlanmistir (59).

Sizofreni hastalarinda en belirgin Ol¢iide bozulan bilissel islevler sirasiyla
Wisconsin Kart Esleme Testi ile olgiilen yiiriitiicii iglevler, islem bellegi, siirekli
performans testi ile Olcililen gorsel dikkati uzun stire siirdiirme ve uyaniklik, genel sozel
bellek, iki tarafli motor beceri, performans 1Q’su, sozel akicilik, ve WAIS-R ile 6l¢iilen
1Q olarak belirtilmistir (58).

Sizofreni hastalarinda biligsel islevlerin bu denli 6nemli olmasinin nedeni,
calisma Dbellegi, dikkat, problem ¢6zme ve sozel bellek gibi biligsel islev
bozukluklarinin, sosyal yasamda bozulma, is hayati performansi gibi giinliik yasam
aktiviteleri ile ilgili olmasidir (60).

1493 sizofreni hastasiyla yapilan bir ¢aligmada, hastalarda kognitif alanlarda
yaygin ve belirgin derecede bozukluklar saptanmig ve kognitif testler pozitif
semptomlarla iligkili bulunmamisken, negatif semptomlarla orta derecede iliskili
bulunmustur (61).

Sizofreni hastalarinda tipik antipsikotik ila¢ kullanimiyla negatif semptomlardan
cok pozitif semptomlar kontrol altina alinmaktadir. Yapilan c¢alismalar sonunda bu
ilaglarin kognitif fonksiyon bozuklugunu diizeltmedigini ortaya koymustur. Ancak
klozapin basta olmak iizere atipik antipsikotiklerin, tipiklerle karsilastirildiginda bilissel
islevlerde diizelmeye yol ag¢tigi gosterilmistir. Bu diizelme dikkat, sozel akicilik,

Ogrenme, bilgi isleme hizinda daha belirgin olmustur (62, 63).

2.2. EKT

2.2.1. Giris

Elektrokonvulsif terapi (EKT) giiniimiizde hala en etkili tedavi yontemlerinden
biri olarak kabul edilmektedir. Psikiyatride ilk biyolojik tedavi metotlarindan biri olan
EKT, beyin dokusunun elektirik akimiyla uyarilmasi yoluyla grand mal tipte
konviilsiyonlar olusturulmasi esasimna dayali olup, 1930’lu yillardan beri etkin bir
sekilde kullanilmaktadir (64, 65).

EKT’nin etki mekanizmasi hala net olarak bilinmemekle birlikte, en az

antipsikotik ilaglar kadar etkili oldugu gosterilmistir.
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EKT hizli etkili olmasi, klinik idaresinde giicliikler yasanan ve hayati tehdit eden
hastaliklarin ¢abuk tedavisini saglamasi, hastanede yatis siiresini kisaltarak hastaliklarin
stiregenlesmesini onlemesi ve tedavi maliyetini azaltmasi gibi nedenlerle giiniimiizde de

onemli bir sagaltim yontemidir (66, 67).

2.2.2. Tarihge

1934’te Macar psikiyatrist Meduna, psikiyatri hastalarinda c¢esitli ilaclarla,
tedavi amacl epilepsi ndbeti olusturma fikrini ortaya atmis ve katatonik sizofrenisi olan
bir hastaya kafur enjekte ederek ndbet indiikkleme sonucunda hastada iyilesme
saglamigti (67). Ancak hastalarin yasadigi rahatsiz edici hisler ve nobet siiresinin
kontrol edilememesi gibi nedenler, nobet indiiklemek icin bagka arayiglara yonelmeye
yol agti. 1938’de Cerletti ve Bini ilk olarak hayvanlarda daha sonra da insanlarda
elektirik akimi kullanarak konviilsiyon olusturmayi basardilar. Bir paranoid sizofren
hastada 11 seans EKT uygulamasiyla belirgin iyilesme gozlemlediler (68, 69).

EKT, 1940 yilinda Amerika’da yapilmaya baslandi ve 1941°de APA (American
Psychological Association)EKT uygulamasiyla ilgili bir elkitabi yayinladi. Ancak
1950°’1i yillarla birlikte antipsikotik ve antidepresan ilaglarin piyasaya ¢ikmastyla
birlikte EKT’ye olan ilgi de biiytik 6l¢iide azald1 (69).

1980’11 yillarin sonlarina dogru EKT’ye olan ilgi yeniden artmaya basladi.
Gilintimiizde de diger tedavilere direngli olan ya da hizli tedavi gerektiren g¢esitli
psikiyatrik hastaliklarda uygulanmasina devam edilmektedir (69, 70).

Ulkemizde ise EKT ilk olarak 1946 yilinda Dr. Hiiseyin Kerem Tunakan
tarafindan yapilmistir (71).

2.2.3. Etki Mekanizmasi

EKT’nin etki mekanizmas1 giiniimiizde hala net olarak aciklanamamistir (66).
EKT’nin beyinde dopamin ve serotonin dongiistinii hizlandirdigs, reseptor duyarliligini
artirdig1, sirkadyen ritmi diizenledigi, sag sol hemisferler arasindaki senkronizasyonu
sagladigi, serebral kan akimini ve kan beyin bariyeri gegirgenligini artirdigi, monoamin

yollarin1 aktive ettigi gibi pek ¢ok farkli goriis ileri siiriilmiistiir (72).
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Amnezi kuram

EKT uygulamasinin basladig1 ilk yillarda psikiyatriye hakim olan Freudian
gorilisteki amnezi kuramina gore psikiyatrik hastaliklarin biling dis1 catismalardan
kaynaklandig1 ve EKT nin de bu ¢atigmalar1 bilingdisinin ulasilmaz derinliklerine iterek
tyilesmeye neden oldugu diisiiniiliiyordu (65, 73).

Antikonviilsan kurami

EKT siirecinde nobet esigi yiikselmektedir, bu durum nobetlerin sonlanmasina
neden olan aktif inhibitor slireclerin etkilerinin zaman igerisinde birikmesinden
kaynaklanmaktadir. Daha sonraki nobetlerin inhibe olmasi ise endojen bir
antikonviilsan iiretimi ile agiklanmaktadir (74).

EKT’nin antikonviilsan etkilerinin ndropeptid Y ve somatostatin {izerinden
gergeklesiyor olabilecegi diistiniilmektedir (66).

EKT’nin antikonviilsan etkilerinde temel medyator olarak GABA da
distintilmistiir (75). Esel ve arkadaslar1 yaptiklar1 bir ¢alismada azalmis olan serum
GABA diizeyinde EKT sonrasinda artis oldugunu gostermislerdir (76).

Ayrica EKT siirecinde nobet esiginde yiikselme olmasinin iyi klinik yanitla,
nobet esiginde yiikselme olmamasinin ise koti klinik yanitla iliskili oldugu da
gosterilmistir (77).

Noroendokrin kuram

EKT alan depresyon hastalarinda yapilan tetkikler sonucunda BOS (Beyin
Omurilik Sivisi) testlerinde anormallikler saptanmis ve hastalik diizeldiginde bu
anormalliklerin de diizeldigi, hastalik tekrarlamasinin ise yine bu testlerde
anormalliklerde iliskisi oldugu gosterilmistir.

Duygu, diisiince, hafiza ve motor fonksiyonlardaki bozulmalarin beyinde bazi
peptid diizeylerindeki anormalliklerle iliskili olabilecegi diistiniilmektedir. Ancak
glinlimiizde bu peptidler kesfedilememis olup, var olan ndéroendokrin testler sonucu
edinilen dolayli kanitlar ise yeterli bulunmamaktadir (78).

Norotransmitter kuram

EKT’nin etki mekanizmasi ile ilgili yapilan calismalar siklikla serotonin ve
noradrenalin {izerine yogunlasmistir (79). EKT yapilmasi1 ile noronlar depolarize

olmakta ve bu da giiclii bir sekilde ndrotransmitter salinimina yol agmaktadir (80).
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Serotonin

EKT sonrast postsinaptik ndéronlarda SHT1A reseptor duyarliliginda artma
gbzlenirken, presinaptik ndronlarda bir degisme gézlenmemistir (81, 82).

EKT sonrasi depresyon hastalarinda serotonin onciilii olan triptofanin plazma
diizeylerinde artma goriilmistiir (83). Ayrica antidepresan ilaglarla yapilan tedavinin
aksine EKT tedavisinin 5-HT2 reseptorlerde downregiilasyona yol agtigi da
gosterilmistir (84).

Noradrenalin

EKT uyarimu ile lokus seroleusta noradrenalin otoreseptdr iglevinde azalma ve
artmis noradrenalin salimimi  bildirilmistir. Noradrenalin artisinin  antidepresan
etkinlikten sorumlu oldugu diisiiniilmektedir (81).

Ancak bagka bir arastirmada EKT’nin dopamin, adrenalin ve noradrenalin
diizeylerini degistirmedigi ortaya konmustur (85).

Dopamin

EKT uyarimi ile substansia nigrada dopamin otoreseptor islevinde azalma ve
artmis dopamin salmimi bildirilmistir. EKT sonrasi beyin omurilik sivisinda da
dopaminin metaboliti olan homovalinik asit seviyesinde artma gézlenmistir (85).

Glutamat ve GABA

Depresyondaki hastalarda serum ve beyin omurilik sivisinda GABA seviyelerinde
diisme gosterilmistir. Egel ve arkadaslart yaptiklari bir ¢alismada diisiik olan serum
GABA seviyelerinde EKT sonrasinda bir artma oldugunu bildirmislerdir (76).

Noroplastisite Kuram

Tekrar eden EKT uygulamalar ile artis gdsteren norogeneziste BDNF (brain-
derived neurotrophic factor) gibi ndrotrofik faktorlerin rol oynadigr gosterilmistir (86).
BDNF ve reseptorii olan Trk-B (tirozin kinaz B) biiyiime faktorlerinin ekspresyonunu
artirarak norogenezisi ve sinaps sayisini artirabilecegi bildirilmistir (87).

Otonom Sinir Sistemi Kuram

EKT siirecinde beyin omurilik sivisinda asetilkolin ve kolinesteraz diizeyleri
artis gostermektedir (78).

EKT ile gecirilen konviilsiyon sonrasinda elektroensefalografide (EEQG)
gbzlenen yavas dalga aktivitesi, EKT ye bagli inhibisyonun beyinde yayildigini ortaya
koymaktadir (88, 89). EEG’de delta aktivitesinde artma ve beyin kan akiminda
azalmanin da EKT nin etkisi ile iligkili oldugu gosterilmistir (90).
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2.2.4. Teknik ve Uygulama

EKT aygiti, dis kaynaktan aldig1 giicii, elektrotlar vasitasi ile hastanin kafatasina
aktarir (91). Giintimiizde EKT cihazlari, kare akim (square wave) ve kisa vurumlu akim
(ultra-brief pulse wave) teknigiyle c¢alisan cihazlardir. Bu cihazlar, belirli bir elektirk
yiikiinii sabit akim uyaran1 olarak kisa kare dalgalar halinde uygulayabilmektedir (92,
93, 94).

EKT’nin major bileseni hastada indiiklenecek olan ndobettir. 1960 yilinda
Cronholm ve Ottosson’un yaptiklar1 bir ¢alismada EKT’nin terapotik etkinliginin
elektriksel uyarima degil, nobete bagli oldugu ortaya konmustur (95).

EKT oncesinde ruhsal durum degerlendirmesi ve ayrintili bir fizik muayene
yapilmali, ayrica hasta; norolojik ve anesteziyolojik olarak da degerlendirilmelidir.
Hasta ve hasta yakinlar1 EKT yontemi, etkileri ve yan etkileri agisindan ayrintili olarak
bilgilendirilmeli ve hasta ya da hastadan yasal olarak sorumlu olan kisiden
‘bilgilendirilmis onam’ alinmalidir (96).

EKT uygulamas: yaklasik olarak 10-15 dakika siiren genel anestezi altinda
yapilmaktadir. Hasta entiibe edilmeden ambu yoluyla solunum destegi verilmesi yeterli
olmaktadir. Kas gevsetici olarak siklikla siiksinilkolin kullanilmaktadir. Kaslar paralizi
oldugu icin motor ndbet izlenemez. Dolayisiyla kasilma sonucu ortaya ¢ikabilecek kirik
ve ¢ikiklar da dnlenmis olur. Motor nobetin disaridan da gézlenmesi icin; genellikle bir
kola tansiyon aleti mangonu sarilarak, kas gevsetici enjekte edilmeden dnce sisirilir ve
kas gevsetici ulasamayan bu bolgede olusan kasilmalar izlenebilir (97, 98).

EKT, elektrotlarin yerlesimine gore bilateral ya da unilateral olarak
uygulanabilmektedir. Bilateral uygulamada daha c¢ok prefrontal bolgeler uyarilmakta
olup, elektrotlar bifrontal ya da bitemporal yerlestirilmektedir (64). Hizli tedavi yaniti
istenen agir olgularda bilateral yontem tercih edilmektedir, ancak bu yontemde
unilateral EKT’ye oranla bilissel yan etkiler daha sik ortaya ¢ikmaktadir (99). Bilateral
uygulamada ise elektrotlarin bifrontal yerlesimi, bitemporal yerleslime oranla daha az
biligsel yan etkiye yol agmaktadir (100).

Tedavisel etkinlik i¢in, elektriksel akimin tiim beyne projekte olan bir ndbet
olusturmas1 gerekmektedir. Nobet siiresi 15 saniyeden kisa olmamali, EEG’de gbézlenen

ndbet aktivitesi ise 25 saniyeden kisa 60 saniyeden de uzun olmamalidir (101).
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Nobet esigi hastadan hastaya farklilik gostermektedir. Yas, cinsiyet, kemik
kalinligi, ila¢ kullanimi, elektrot yerlesimi, oksijen saturasyonu etkili olan
faktorlerdendir (64, 102, 103).

EKT uygulamasi ardisik giinler olmamak iizere genellikle haftada 2 ya da 3 giin
yapilmaktadir. Toplamda ortalama 6-12 seans uygulanmaktadir (105). Hastaligin
remisyonundan sonraki 4-6 ayda niiksiin onlenmesi icin yapilan tedaviye idame EKT

tedavisi denmekte olup; 2-4 haftada bir uygulanmaktadir (78, 104, 105).

2.2.5. Endikasyonlar

Depresyon
EKT’nin temel endikasyonlarindan olup, APA tarafindan ozellikle su hasta
gruplarinda onerilmektedir:
-intihar riskinin yiiksek oldugu hizla sonug alinmasi gereken hastalar
-psikotik belirtileri olan hastalar
-oral gida ve s1vi aliminin az oldugu ya da tamamen olmadig: hastalar
-ila¢ tedavisine uyum saglamayan hastalar
-ilag¢ tedavisine yanit vermeyen hastalar
-daha 6nce EKT ye iyi yanit 6ykiisii olan hastalar
-EKT’yi tercih eden hastalar
-katatoni belirtilerinin var oldugu hastalar
-gebelik, emzirme veya ¢esitli medikal riskler nedeniyle ila¢ kullanilamayan veya
yaslt hastalar (106)
Mani
APA tarafindan 6zellikle su hasta gruplarinda 6nerilmektedir:
-intihar riskinin ytliksek oldugu hizla sonug alinmas1 gereken hastalar
-psikotik belirtileri olan hastalar
-oral gida ve s1v1 aliminin az oldugu ya da tamamen olmadig1 hastalar
-ila¢ tedavisine uyum saglamayan hastalar
-ilag tedavisine yanit vermeyen hastalar
-daha 6nce EKT’ye iyi yanit 0ykiisii olan hastalar
-EKT’yi tercih eden hastalar

-katatoni belirtilerinin var oldugu hastalar
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-gebelik, emzirme veya ¢esitli medikal riskler nedeniyle ila¢ kullanilamayan veya
yaslt hastalar

-manik deliryumu olan hastalar

-sliregen ve asir1 ajitasyonu olan hastalar (107)

Psikotik hastaliklar

APA tarafindan 6zellikle su hasta gruplarinda 6nerilmektedir:

-ani ve hizli baglamis pozitif belirtileri olan hastalar

-katatoni belirtilerinin var oldugu hastalar

-daha 6nce EKT’ye iyi yanit Oykiisii olan hastalar

Sizofreni ve sizoaffektif bozukluk hastalariyla yapilan bir ¢alismada plaseboyla
karsilagtirildiginda EKT alan grubun anlamli olarak daha iyi tedavi yaniti verdigi
gosterilmistir (108). EKT oOzellikle ilk atak, katatonik belirtileri olan ve intihar riski
yiiksek olan gizofreni hastalarinda etkili bir tedavi yontemidir (109, 110). Sizofreni
diger altgruplarina gore katatonik sizofrenide EKT’ye daha iyi ve daha ¢abuk yanit
verildigi gosterilmistir (111, 112).

Sizofreni hastalarinda sadece antipsikotik ila¢ tedavisi kullanilmasina gére, EKT
ile beraber antipsikotik ilag kombinasyonunun daha etkili bir tedavi oldugu bildirilmistir
(110).

Noroleptik malign sendrom

Noroleptik malign sendrom, mortalitesi yiiksek olan bir tablo oldugundan hizla
tedavi edilmesi gereklidir. Yapilan ¢aligmalarda bu hasta gruplarinin EKT’ye hizli ve
etkin yanit verdikleri gdsterilmistir (113, 114).

Parkinson hastaligi

Parkinson hastalariyla yapilan ¢alismalarda, EKT nin hem Parkinson belirtilerine
hem de psikiyatrik belirtilere iyi geldigi bildirilmistir. Yine Parkinson hastalarinda
depresyonun ve antiparkinsoniyen tedavinin yol actig1 psikozun da EKT ile geriledigi

gbzlenmistir (115, 116).

2.2.6. Kontrendikasyonlar

EKT’nin kesin bir kontrendikasyonu olmamakla birlikte asagidaki durumlarda

sakincali olabilir. Tim tibbi durumlar beraber degerlendirilerek EKT’ye karar

verilmelidir.
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-kafa i¢i basingta artmaya sebep olan durumlar
-intraserebral hemoraji i¢in risk faktorleri
-yeni gegirilmis miyokard enfarktiisii

-ciddi hipertansiyon (74)

2.2.7. Yan Etkiler

Oliim

EKT uygulamalarinda 6liim orani hasta basina % 0.001 ve seans bagina %0.002
olarak bildirilmistir (74).

Kardiyovaskiiler yan etkiler

EKT oncesi uygulanan anestezinin etkisiyle kalp atim hizinda gecici bir artis
goriilebilir. EKT uygulamas1 ise vagal stimiilasyon yoluyla siniis bradikardisine yol
acabilir. Nobetle beraber sempatik uyarimin artmasiyla tasikardi ortaya ¢ikar. Sempatik
ve vagal etkiler sonucunda tasiaritmi, bradiaritmi, ST ve T dalgalarinda degisimler
meydana gelebilir (74).

Olusmamus nobet

Uyaran verilmesinden sonraki 40 saniye iginde nobet olusmamissa elektrot
baglantilar1 gbzden gegirilerek, dnceki uyarandan %25-100 oraninda artisla yeniden
uyaran verilebilir. Tek seansta nobet olusana dek ardisik 3 ya da 4 kez uyaran
verilebilir. Ayrica varsa ndbet esigini yiikselten ilaglar da kesilmelidir (74).

Yetersiz nobet

Nobet siiresinin 20 saniyeden daha kisa olmast durumudur, olusmamis nobette
uygulandig: sekilde yeniden uyaran verilebilir (74).

Uzanmus nobet

Nobet siiresinin 180 saniyeden daha uzun olmasi durumudur. Béyle durumlarda
postiktal (nobet sonrasi) konfiizyon ve amnezi de asiri olabilmektedir (9). Nobeti
sonlandirmak i¢in hastaya barbiturat ya da benzodiazepin verilebilir (74).

Gec (tardif) nobet

EKT alan hastalarda tedavi sonrasi goriilebilen spontan ndbetlerdir. %0.1-2
oraninda goriilebilmektedir (74).

Iskelet-Kas sistemi yan etkileri

Glnitimiizde yeterli kas gevsetici verilen hastalarda kemik kiriklart artik

goriilmemektedir. Kullanilan siiksinil kolinin istenmeyen ve yaygin bir yan etkisi de
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myaljidir. Bu durum semptomatik olarak analjeziklerle tedavi edilmekte veya siiksinil

kolin 6ncesinde kiirar verilerek 6nlenebilmektedir (74).

EKT ile indiiklenen mani

Konviilziyon sonrasi ayilma sirasinda bazi hastalarda, konfiizyon ve amnezinin
eslik etmemesiyle organik kaynakli 6foriden ayrilan manik belirtiler ortaya ¢ikmasidir.
Genellikle kendiliginden, veya devam eden EKT seanslarindan sonra diizelmektedir
(74).

Bilissel yan etkiler

EKT sonras1 hastalarin en sik yakindigi ve bilim insanlarinin da iizerinde en ¢ok
durdugu bilissel yan etki amnezidir (11, 12). Pek ¢ok bilimsel arastirmada EKT ile
baslayan ve tedavi sonrasi 3 ile 6 ay i¢inde ortadan kalkan amneziden bahsedilmektedir
(117).

EKT’ye bagli olusan biligsel yan etkiler pek c¢ok farkli degiskenden
etkilenmektedir (118). Diisiik 1Q diizeyi, ileri yas ve kadin cinsiyete sahip hastalarda
daha fazla biligsel yan etki ortaya ¢iktig1 gosterilmistir (119).

NMDA gibi eksitatér aminoasitlerde fazla salinim, kolinerjik iletide azalma,
LTP (long term potentiation) mekanizmasinda anormallik, serebral kan basincinda
artma ve lokal serebral kanlanmada azalma gibi etkenlerin EKT’nin biligsel yan
etkileriyle iliskili olabilecegi diisiiniilmiistiir (117). Ayrica hayvan modellerinde
EKT’nin hipokampiisteki LTP mekanizmasin1i bozarak yeni &grenme siirecindeki
bozulmanin temelini atti§1 da gosterilmistir (86).

EKT’nin 6grenme ile ilgili siirecler ve bellek fonksiyonlarini etkiledigi ve
siklikla kisa stireli anterograd ve retrograd amnezilere neden oldugu bildirilmistir (11).
Elektrotlarin bilateral yerlesimi, uyarimin yiiksek dozda verilmesi, tedavi sikliginin
fazla olmasi ve ileri yasli hastalarda bellek fonksiyonlarinda bozulma daha fazla ortaya
cikmaktadir (12).

Anterograd amnezi: Ogrenmede bir bozukluk olmamasiyla beraber, yeni
bilgileri hatirlamada bozulma olmasidir. EKT sonrast 2-6 aya kadar devam
edebilmektedir (74).

Retrograd amnezi:EKT Oncesinde edinilen bilgileri hatirlamada bozulma
olmasidir. Genellikle EKT oncesi son birkag haftaya yoneliktir ancak nadiren de olsa

EKT’den onceki birkag yil1 kapsayabilen ve kalici nitelikte olabilmektedir (118).
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Depresyon ve bipolar bozuklugu olan hastalarla EKT’den 1-2 hafta sonra
yapilan bir arastirmada, siniizoidal dalga formlarinin dikkat ve yiiriitiicii fonksiyonlar1
olumsuz yonde etkiledigi, ancak kisa vurumlu dalga formlarinin bu fonksiyonlar
etkilemedigi ya da olumlu yonde etkiledigi gosterilmistir (120).

Bunlarla birlikte, say1 dizisi testi gibi daha basit dikkat testleri izerinde EKT’ nin
anlamli bir etkisinin bulunmadigin1 gésteren yayinlar da mevcuttur (12).

Stroop, iz slirme ve sozel akicilik testi gibi yiiriitiicti islevleri dlgen testlerde,
performansin azaldigini bildiren ¢alismalar da bulunmaktadir(119, 120, 121). Bununla
birlikte yiiriitiicii islevlerin EKT’ye bagli biligsel yavaglama ve dikkatte bozulma gibi
faktorlerden etkilenmesi, EKT’nin bu alandaki etkilerini dogru olarak anlamadaki en

biiytik giicliiktiir (12).
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3. MATERYAL VE METOT

Calismamiz Ocak 2014-Ocak 2016 tarihleri arasinda Indnii Universitesi Turgut
Ozal Tip Merkezi Psikiyatri Klinigi’nde yapilmistir. Psikiyatri poliklinigi ve servisinde
ayaktan veya yatarak tedavi edilen, DSM 5 tani kriterlerine gore sizofreni tanisi almis
olan, 18-50 yag aras1 103 hasta ¢alismaya dahil edilmistir. Kontrol grubu olarak da yas
ve cinsiyet bakimindan hastalarla benzer ozellikler gosteren 42 saglikli goniilli
alimmustir. Calismaya katilan tiim hasta ve kontrol grubuna yapilacak islemler ayrintili
olarak anlatilmis ve aydinlatilmis onam formu alinmistir.

Egitim diizeyi ilkokul seviyesinin altinda olanlar, bilissel islevleri
etkileyebilecek herhangi bir medikal hastalig1 olanlar, zeka geriligi olanlar, ciddi kafa
travmasi Oykiisii olanlar, alkol veya madde kotiiye kullanimi/bagimliligr 6ykiisii olanlar,
sizofreni disinda herhangi bir eksen 1 tanisi olanlar calismaya alinmamustir.

Tiim hasta ve kontrol grubuna sosyodemografik ve klinik veri toplama formu
calismay1 yapan hekim tarafindan uygulanmistir (Ek 1). Ayaktan poliklinik takibi
yapilan 39 hastaya, ¢alismay1 yapan hekim tarafindan yari1 yapilandirilmis goriisme
sonrasinda Pozitif Semptomlar1 Degerlendirme Olgegi (SAPS) ve Negatif Semptomlari
Degerlendirme Olgegi (SANS) ile ayni seansta Stroop ve Sayr Dizisi Testi
uygulanmustir.

Psikiyatri servisine yatirilan 64 hastaya da calismay1 yapan hekim tarafindan yar1
yapilandirilmis gériisme sonrasinda Pozitif Semptomlar1 Degerlendirme Olgegi (SAPS)
ve Negatif Semptomlar1 Degerlendirme Olcegi (SANS) ) ile Stroop ve Say1 Dizisi Testi
uygulanmis, taburculuklar1 sirasinda da ayni islem tekrarlanmistir. Yatirilarak tedavi

goren hastalardan EKT uygulanan 32’sine EKT o6ncesinde ve son EKT seansindan 1

30



giin sonra iki kez yukarida bahsedilen 6lgekler ve noropsikolojik testler uygulandi. EKT
uygulanmadan yalniz antipsikotik tedavi alan hasta grubuna da tedavi bitiminde ayni

Ol¢ekler ve noropsikolojik testler uygulandi.

3.1. EKT uygulamasi

Servise yatirilan hastalardan 32’sine, ardisik giinlerde olmamak {izere haftada 3
giin genel anestezi altinda 8-10 seans EKT yapildi. Sizofren hastalarin mevcut
farmakolojik tedavisine eklenerek uygulandi. Hastalara EKT oncesinde intravendz
yoldan 0.5 mg atropin siilfat, 0.5 mg/kg siiksinilkolin ve 1.0 mg/kg propofol verildi.
Seanslar bir gecelik acligr izleyen sabah 09:00 ile 11:00 saatleri arasinda uygulandi.
Hastalara Thymatron TM DG (Somatics, Inc., Lake Bluff, IL, USA) cihaz ile standart
ayarlarda, bipolar kisa vurumlu kare dalga formda bilateral EKT uygulandi. EKT
cihazi; verilen maksimum yiik, 504 mC; akim 0,9; vurum araligi 0.5 mg; frekans 10-70
Hz; maksimum siire 8 sn olacak sekilde ayarlandi. EKT sirasinda bir kol tansiyon
mangonu sarilip sisirme metodu ile korunarak motor ndbetler goézlendi ve EEG

monitorizasyonu yapildi.

3.2. Noropsikolojik Testler

3.2.1. Stroop Testi

Bu test ilk olarak 1935 yilinda Stroop tarafindan gelistirilmis olan ve frontal lob
fonksiyonunu yansitan bir noropsikolojik testtir (123). Okundugunda ifade -ettigi
renkten farkli bir renkte basilmig olan renk isimlerinin sOylenmesi cercevesinde
diizenlenen farkli stroop testleri (ST) bulunmaktadir (122).

Bu testin iilkemizdeki standardizasyonu 1999 yilinda Karakas ve arkadaslari
tarafindan yapilmis ve 2004’te bu versiyon ile orijinal stroop testinin igeriklerinin
birlestirilmesi ile ST-TBAG (TUBITAK Temel Birimler Arastirma Grubu)
olusturulmustur (122).

ST bozucu etkisi rengi sdylemeye odaklanmis olan bireyde, aym1 anda renk
ismini okumaya egilimin de bulunmasindan kaynaklanmaktadir (123). ST secici dikkat,

okuma ve renk sdylemeyi ve bireyin gerekli olmayan bilgiyi aktif olarak
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bastirabilmesini Olcer (124). ST, Karakas ve arkadaslarina gore dikkat olgen testler
icinde altin standart testtir.Regard’a gore stroop testi bireyin biligsel esneklik-katilik
derecesini de gosterir (122).

ST frontal bolgenin daha ¢ok sol prefrontal lob, orbitofrontal korteks, ile sag ve
sol anterior singulat korteks boliimleri ile iligkilidir (125).

Sizofreni hastalarindaki dikkat bozuklugu anterior singulat korteksi ile
iligkilendirilmis ve stroop testi uygulandiginda bu bolgelerin aktive olmadigi
gozlenmistir (126). Normal insanlarda anterior singulat korteks ‘hata tarayicisi’ gibi
calismaktayken, sizofreni hastalarinda stroop testi uygulandiginda anterior singulat
korteksin bu islevini gerceklestiremedigi bildirilmistir (127).

Sizofreni hastalarinin stroop testi performanslar1 saglikli kisilere gore daha
diisiik olmaktadir (128).

Bizim g¢alismamizda stroop testi hasta ve saglikli kontrol grubuna asagidaki
sekilde uygulandi:

1.boliim: siyah olarak basilmis renk isimlerine iligkin kelimelerin okunmast

2.boliim: renkli olarak basilmis dortgenlerin renklerini sdyleme

3.boliim: renkli olarak basilmis, renk isimlerine iliskin kelimeleri okuma

4.boliim: renkli olarak basilmis kelimelerin renklerinin sdylenmesi

Her bir boliimiin siireleri ayr1 ayr1 hesaplandi ve 3. ve 4. boliimler arasindaki

stire fark: ‘stroop siire farki’ olarak degerlendirildi. (Ek 2)

3.2.2. Say1 Dizisi Testi

Bu test, bireylerin 0grenme becerisini Olgmek tizere gelistirilmistir (129).
Ozellikle medial temporal alan ve hipokampus fonksiyonunu gosterdiginden, bu
bolgelerde bozukluk olan bireylerde say1 dizisi testinde de bozulmalar gdézlenmesi
beklenir (130).Say:1 dizisi 6grenme testi ‘ileri say1 dizisi’ ve ‘geri say1 dizisi’ olmak
lizere iki kisimdan olusmaktadir. Ileri say1 dizisi kisminda sdzel dikkat, geri say1 dizisi
kisminda ise islem bellegi degerlendirilmektedir (131).

Testin uygulanirken bireylere saniyede 1 say1 hizinda say1 dizileri okunarak,
hemen sonra ve aym sirayla sayr dizisinin tekrarlanmasi istenir. Once az sayili
dizilerden baglanir ve birey basarili oldukca bir say1 daha artirilarak dizilere devam
edilir. Bireyin dogru olarak tekrarlayabildigi say1 dizisindeki rakam sayisi, o kismin

puani olarak hesaplanir. Ileri say1 dizisi béliimiinden alinabilecek maksimum puan §;
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geri say1 dizisi boliimiinden alinabilecek maksimum puan ise 7 olarak belirlenmistir.

(Ek 3)

3.3. Klinik Degerlendirme Ol¢ekleri

3.3.1. Pozitif Semptomlar1 Degerlendirme Olcegi (SAPS)

Ik olarak 1990 yilinda Andreasen tarafindan gelistirilmistir (132).Ulkemizde
giivenilirlik ve gecerlilik calismast 1991 yilinda Erko¢ ve arkadaslari tarafindan
yapilmistir (133). Sizofreni hastalarinda pozitif semptomlarin diizeyini, dagilimini ve
siddet degisimini 0lgmektedir (134). Toplamda 4 alt dlcek ve 34 madde igerir. Bu alt
Ol¢ekler varsanilar, sanrilar, garip davranis ve pozitif yapisal diisiince bozuklugudur. Alt
0lcek maddelerindeki puanlarin toplanmasi ile alt 6l¢ek toplam puanlari, alt dlgek
toplam puanlarmin toplanmasi ile de Olgek toplam puani hesaplanmaktadir. Her alt

olgek maddesi 0-5 arasinda puan almaktadir. Olgek toplam puani da 0-170 arasinda

degismektedir. (Ek 4)

3.3.2. Negatif Semptomlar1 Degerlendirme Olcegi (SANS)

Ik olarak 1990 yilinda Andreasen tarafindan gelistirilmistir (136). Ulkemizde
giivenilirlik ve gecerlilik calismast 1991 yilinda Erko¢ ve arkadaslari tarafindan
yapilmistir (137). Sizofreni hastalarinda negatif semptomlarin diizeyini, dagilimini ve
siddet degisimini 0lgmektedir (134). Toplamda 5 alt dlcek ve 25 madde igerir. Bu alt
Ol¢ekler duygulanimda diizlesme ya da kiintlesme, aloji, apati, anhedoni ve dikkat
eksikligidir. (Ek 3) Alt 6lcek maddelerindeki puanlarin toplanmasi ile alt dl¢ek toplam
puanlari, alt oOlgek toplam puanlarinin toplanmasi ile de o6lgek toplam puam
hesaplanmaktadir. Her alt dlgek maddesi 0-5 arasinda puan almaktadir. Olgek toplam
puant da 0-125 arasinda degismektedir. (Ek 5)

Her iki 6l¢ek de; hasta goriismesi, hasta yakinlar1 ve tedavi ekibinden edinilen
bilgilere gére doldurulmalidir. Goriismeyi yapacak olan kisinin psikopatolojiyi bilmesi

gerekmektedir (135).
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3.4. istatistiksel Yontem

Arastirmamizin istatistiksel degerlendirilmesinde SPSS( Statistical Package for
the Social Sciences) for Windows Version 17.0 yazilimi kullanildi. Arastirmamizda
nicel verilerin tanimlanmasinda aritmetik ortama (ort.) = standart sapma (ss), nitel
verilerin tanimlanmasinda ise say1 (n) ve ylizde (%) kullanildi. Nicel veri igeren
degiskenler Shapiro Wilk normallik testi ile test edildi. Nitel(Kategorik) degiskenlerin
degerlendirilmesinde Pearson Ki kare analizi, nicel degiskenlerin istatistiksel
degerlendirilmesinde unpaired t testi, bagimsiz gruplarda tek yonlii varyans analizi,
Pearson korelasyon analizi ve Sperman korelasyon analizi kullanildi. P<0.05

istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya 32’si EKT+ilag tedavisi, 32°si yalniz ilag tedavisi alan toplam 64
yatan sizofreni hastasi ve 39 ila¢ kullanan ayaktan takip edilen sizofreni hastasi olmak
tizere toplam 103 hasta dahil edildi. Kontrol grubu yas ve cinsiyet olarak eslestirilmis
42 saglikli goniilliden olusturuldu. Tanimlayici istatistiklerde hasta ve kontrol
grubunun yas cinsiyet, hastalik baglangic yas1 ve siiresi tabloda belirtilmistir (tablo 4.1.).

Hasta gruplar1 arasinda yas, baslangi¢ yasi, cinsiyet, egitim diizeyi, ailede psikoz
Oykiisii, sigara ve epizod sayisi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark yoktu. Ancak
hastalik siiresi agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi
(p=0.001). Buna gore hastalik siiresi en uzun olan grup ayaktan tedavi alan grup
(168+107 ay) iken, onu EKT+ilag tedavisi alan grup (103.94+86.3 ay) izledi. Hastalik
stiresi en kisa olan grup ise yalnizca farmakolojik tedavi alan, yatirilarak takip edilen

hasta grubu (94.5+72.4 ay) olarak belirlendi.
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Tablo 4.1. Gruplarin sosyodemografik 6zellikleri

Sosyodemografik | EKT+ilag Ilag Ayaktan Kontrol P degeri
ozellikler tedavisi alan tedavisi | ilag tedavisi grubu
yatan hasta alan yatan | alan hasta (n=42)
(n=32) hasta (n=39) ort+ss
ort+ss (n=32) ort+ss
orttss
Yas 32.8+7.7 31.8+8.8 35.4+11.3 38.7+9.6 0.01
Baslangic yas1 24.06+6.5 23.9+7.3 24.9+6.6 0.780
Hastalik siiresi 103.94+86.3 | 94.5+72.4 168+107 0.001
(ay)
Epizod sayisi 5.19+3.35 3.7842.22 | 5.64+4.03 0.095
Cinsiyet (K/E) 8/24 13/19 7/35 14/25 0.095
Egitim diizeyi
(n,%)
[lkokul 6,% 18.8 5,%15.6 7,%17.9 12,%28.6
Ortaokul 7,% 21.8 7,%21.9 15,%38.5 4,%9.5 0.102
Lise 14,%43.8 17,%53.1 11,%28.2 16,9%38.1
Universite 5,%15.6 3,%9.4 6,%15.4 10,%23.8
Ailede psikoz
oykiisii %46.9 %53.1 %69.0 0.134
Var %53.1 %46.9 %31.0
Yok
Sigara (+/-) 21/11 16/26 31/11 0.104

Gruplar arasinda stroop testi sonuglarinin karsilagtirmasi tablo 2’de verilmistir.
Buna gore stroop 4 ve stroop siire farki testlerinde gruplar arasinda anlamli derecede
farklilik oldugu goézlenmistir (p=0.017, p=0.007). Stroop 4 ve stroop siire farki test
EKT+ilag grupta en
ort+ss=118.96+£50.00, 79.71+£46.37); saglikli kontrol grubunda en kisa (sirasiyla
ort+ss=93.76+21.95, 55.00+18.99) olarak bulundu.

stiresi tedavisi  alan uzun  bulunurken (sirasiyla
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Tablo 4.2. Gruplar arasinda test sonuglarinin karsilastirilmasi

EKT+ilag | Ilag tedavisi | Ayaktan ilag Kontrol P degeri
tedavisi alan yatan tedavisi alan grubu
alan yatan hasta hasta (n=42)
hasta (n=32) (n=39) ort+ss
(n=32) ort+ss ort+ss
orttss
Stroop 1 | 38.37+13.3 | 34.25+9.98 | 36.79+£10.58 | 34.40+8.61 0.310
Stroop 2 | 56.53+15.3 | 48.59£11.98 | 51.92+18.07 | 49.88+14.27 0.164
Stroop 3 | 39.25+12.3 | 25.5949.61 39.2848.98 | 38.23+13.91 0.522
Stroop4 | 118.9£50.0 | 101.624+30.8 | 100.214+28.5 | 93.76+21.95 0.017
Stroop siire | 79.71+46.3 | 66.03+£25.31 | 63.16+22.78 | 55.00+18.99 0.007
farki
Stroop 3.41£2.698 | 3.75+2.929 2.13£1.657 3.05+3.162 0.062
spontan
diizeltme
Stroop hata | 1.84+1.917 | 2.03+2.584 1.10+£1.314 2.434+4.597 0.428
say1s1
Ileri say1 | 5.16£1.394 | 5.41+0.837 5.38+1.407 5.55+0.916 0.482
menzili
Geri say1 | 4.09+1.802 | 3.66+0.701 3.79+0.645 4.08+0.984 0.161
menzili

EKT+ilag tedavisi alan sizofreni hastalarinda tedavi Oncesi ve sonrasi testlerin
karsilastirilmasi paired T testi ile yapildi. Analizler sonucunda yalnizca stroop 3 testi ile
stroop spontan diizeltme sayisi arasinda istatistiksel olarak anlamli derecede degisim
gbzlendi. Stroop 3 testi siiresi tedavi Oncesine gore, tedavi sonrasinda uzamis olarak
saptanirken (p=0.048); stroop spontan diizeltme sayisinda tedavi oncesine gore tedavi
sonrasinda azalma oldugu (p=0.013) goriilmiistir.

Stroop 1, stroop 2, stroop 4, stroop siire farki, stroop hata sayisi, ileri sayi
menzili ve geri say1 menzili 6l¢iimlerinde ise Paired T test sonucuna goére EKT dncesi

ve sonrast yapilan karsilastirmada anlamli 6l¢iide bir degisiklik saptanmadi.
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testlerin karsilastirilmasi

Tablo 4.3. EKT+ila¢ tedavisi alan sizofreni hastalarinda tedavi Oncesi ve sonrasi

ort+ss P degeri
Stroop 1 tedavi Oncesi 38.37£13.33 0.360
tedavi sonrasi 36.71£10.17
Stroop 2 tedavi dncesi 56.53+15.37 0.675
tedavi sonrasi 57.53+17.03
Stroop 3 tedavi Oncesi 39.25+12.32 0.048
tedavi sonrasi 43.25+12.33
Stroop 4 tedavi dncesi 118.96+50.00 0.755
tedavi sonrasi 121.46+45.27
Stroop siire farki tedavi oncesi 79.71+46.37 0.743
tedavi sonrasi 76.96+45.15
Stroop spontan tedavi dncesi 3.41£2.698 0.013
diizeltme tedavi sonrasi 2.7242.275
Stroop hata sayisi tedavi oncesi 1.84£1.917 0.058
tedavi sonrasi 2.63+5.874
fleri say1 menzili | tedavi 6ncesi 5.16£1.394 0.054
tedavi sonrasi 5.34+1.516
Geri say1 menzili tedavi dncesi 4.09+1.802 0.197
tedavi sonrasi 4.09+1.304
SANS tedavi dncesi 77.50+25.137 0.000
tedavi sonrasi 46.75+23.061
SAPS tedavi Oncesi 62.75+24.449 0.000
tedavi sonrasi 30.28+19.618

Yalnizca ilag tedavisi alan ve yatarak takip edilen sizofreni hastalarinda tedavi
Oncesi ve sonrasi testlerin karsilagtirilmasi paired T testi ile yapildi. Buna gore stroop 2,
stroop 4 testlerinde ve stroop siire farki ile stroop spontan diizeltme skorlarinda tedavi
Oncesi ve sonrasinda istatistiksel olarak anlamli derecede degisim saptandi.
Stroop 2, stroop 4 ve stroop silire farki test siirelerinde tedavi Oncesi ile
karsilastirildiginda tedavi sonrasinda anlamli derecede azalma gozlenirken (p=0,040,

p=0.006, p=0.001); stroop spontan diizeltme skorunda da bir gerileme olmustur
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(p=0.013). Ancak stroop 1, stroop 3, stroop hata sayisi, ileri say1 menzili ve geri say1

menzili testlerinde ise tedavi Oncesi ve sonrasi yapilan karsilastirmada anlamli 6l¢ilide

bir degisim gozlenmemistir.

Tablo 4.4. Sadece ila¢ tedavisi alan yatarak tedavi edilen hastalarda tedavi dncesi ve

sonrasindaki degisim

Tedavi sonrasi

36.47+£16.353

ort+ss P degeri
Stroop 1 Tedavi Oncesi 34.25+9.98 0.106
Tedavi sonrasi 32.40+7.21
Stroop 2 Tedavi Oncesi 48.59+11.98 0.040
Tedavi sonrast 45.75+9.84
Stroop 3 Tedavi 6ncesi 35.59+9.61 0.454
Tedavi sonrast 36.62+£9.42
Stroop 4 Tedavi Oncesi 101.62+30.85 0.006
Tedavi sonrasi 88.124+23.27
Stroop stire farki Tedavi Oncesi 66.03+25.31 0.001
Tedavi sonrast 51.81£19.78
Stroop Tedavi Oncesi 3.75+2.929 0.013
spontan diizeltme Tedavi sonrasi 2.47+2.110
Stroop hata sayis1 Tedavi Oncesi 2.03+2.584 0.058
Tedavi sonrast 1.06+1.343
[leri say1 menzili Tedavi Oncesi 5.41+0.837 0.054
Tedavi sonrasi 5.72+0.772
Geri say1 menzili Tedavi Oncesi 3.66+0.701 0.197
Tedavi sonrast 3.81+0.859
SANS Tedavi Oncesi 62.59+19.696 0.000
Tedavi sonrast 48.16+17.192
SAPS Tedavi 6ncesi 53.75421.215 0.000
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Tablo 4.5. Yatarak tedavi goren sizofreni hastalarindan EKT alan ve almayan

gruplarda SANS ve SAPS o6lceklerindeki farkliliklarin karsilastirilmasi

ort.£ss P degeri
1.grupta SANS taki -30.75+20.232 0.000
degisim
2.grupta SANS’taki -14.43+9.631 0.000
degisim
1.grupta SAPS’taki -32.46£17.615 0.001
degisim
2.grupta SAPS’taki -17.28+15.992 0.001
degisim

EKT+ilag tedavisi alan hastalarin tedavi oncesi stroop testleri ile SANS ve SAPS
skorlar1 arasindaki iligki Pearson korelasyon testi kullanilarak yapildi. Buna gére SANS
degerleri ile stroop 4 ve stroop siire farki skorlar1 arasinda (sirastyla r=0.385 p=0.030;
r=0.424 p=0.016) ve SAPS degerleri ile de yine stroop 4 ve stroop siire farki arasinda
(strastyla 1=0.420 p=0.017; r=0.416 p= 0.018) pozitif yonde anlamli derecede bir iligki
saptandi. SANS ve SAPS degerleri ile stroop 1, stroop 2, stroop 3 testleri arasinda
anlamli derecede iliski saptanamadi.

Yine EKT+ilag tedavisi alan grupta tedavi sonrasi yapilan Pearson analizine
gore yalmizca SANS ve stroop 4 arasinda anlamli derecede pozitif yonde bir korelasyon
(r=0.358 p=0.044) saptanmistir. Bunun disinda SANS ve SAPS skorlart ile stroop 1,2,3
ve stroop siire farki arasinda anlamli diizeyde bir korelasyon saptanmamustir.

EKT+ilag tedavisi alan grupta tedavi dncesi normal dagilim gostermeyen testler
ve hastalik siddeti arasindaki korelasyon analizi Spearman testi kullanilarak yapildi.
Buna gore; yalnizca tedavi oncesi SAPS skoru ile stroop spontan diizeltme sayisi
arasinda pozitif yonde korelasyon anlamli bulunmus(r=0.361 p=0.042), bunun disinda
SANS/SAPS skorlar ile stroop hata sayisi, ileri ve geri say1 menzili skorlar1 arasinda
anlaml diizeyde bir korelasyon saptanmamustir.

EKT+ilag tedavisi alan grupta tedavi sonrasi normal dagilim géstermeyen testler
ve hastalik siddeti arasindaki korelasyon analizi Spearman testi kullanilarak yapildi.

Analiz sonuglarina gore tedavi sonrast SANS degerleri ile stroop hata sayist ve stroop
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spontan diizeltme arasinda (sirasiyla r=0.0381 p=0.032, r=0.448 p=0.010) ve SAPS
degerleri ile de ileri say1 menzili skorlar1 arasinda (r=0.352 p=0.048) pozitif yonde
anlamli derecede korelasyon bulunmaktadir. SANS degeri ile ileri say1 menzili ve geri
say1 menzili skorlar1 arasinda ve SAPS degeri ile de stroop hata sayisi, stroop spontan
diizeltme ve geri say1 menzili arasinda anlamli derecede korelasyon saptanmadi.

Yalnizca ila¢ tedavisi alan grupta tedavi 6ncesi yapilan stroop testleri ve hastalik
siddeti arasindaki korelasyon analizi Pearson testi kullanilarak yapildi. Sonug olarak bu
grupta SANS/SAPS skorlart ile stroop 1,2,3,4 ve stroop siire farki testleri arasinda
anlamli derecede herhangi bir korelasyon saptanmamastir.

Yalnizca ilag tedavisi alan grupta hastaneden taburculukta stroop testleri ve
hastalik siddeti arasindaki korelasyon analizi Pearson testi kullanilarak yapildi.
Analizlere gore SANS/SAPS skorlar ile stroop 1,2,3,4 ve stroop siire farki testleri
arasinda anlamli derecede herhangi bir korelasyon gosterilememistir.

Yalniz ilag tedavisi alan grupta tedavi dncesinde normal dagilim gdstermeyen
testler ve hastalik siddeti arasindaki korelasyon analizi Spearman testi kullanilarak
yapildi. Buna gore yalnizca SANS degeri ile geri say1 menzili arasinda negatif yonde
anlamli bir korelasyon vardi (r=-0,362 p=0.042). SANS degeri ile stroop hata sayisi,
stroop spontan diizeltme sayist ve ileri saylr menzili arasinda anlamli bir iligki
bulunamadi. SAPS degeri ile de stroop hata sayisi, stroop spontan diizeltme sayisi, ileri
say1 menzili ve geri say1 menzili skorlar1 arasinda hig¢bir anlamli iligki bulunamadi.

Yalniz ilag tedavisi alan grupta tedavi sonrasinda normal dagilim gostermeyen
testler ve hastalik siddeti arasindaki korelasyon analizi Spearman testi kullanilarak
yapildi. Buna gére SANS degeri ile yalnizca ileri say1 menzili arasinda anlamli diizeyde
negatif yonde bir korelasyon bulunurken (r=-0,351 p=0.049), SAPS degeri ile; stroop
spontan diizeltme arasinda pozitif yonde (r=0.368 p=0.038); ileri say1 menzili, geri say1
menzili arasinda da negatif yonde (sirasiyla r=-0,463 p=0.008, r=-0,476 p=0.006)

anlamli derecede korelasyon oldugu gosterilmistir.
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5. TARTISMA

Bu ¢alismanin 6ncelikli amaci, sizofreni tanisi ile yatirilarak takip edilen hastalar
arasindan, EKT+antipsikotik tedavi alan hastalar ile; yalnizca antipsikotik tedavi alan
hastalarintedavi Oncesi ve sonrasi dikkat islevlerinin kargilagtirllmasidir. Bunun
sonucunda, sizofreni hastalarinda EKT’nin dikkat iizerine etkisinin anlasilmasi
amaclanmistir. Ayn1 zamanda sizofreni grubuyla, saglikli kontrol grubunun dikkat
islevleri karsilagtirilarak, hastaligin dikkat iizerine olan etkisi aydinlatilmaya
calisilmigtir.

Bu calismanin ana bulgularindan biri, sizofreni hastalarinda saglikli kontrollere
oranla biligsel fonksiyonlarda bozulma oldugunun saptanmasidir. Ayrica
EKT+antipsikotik tedavi alan hasta grubu ve yalnizca antipsikotik tedavi alan hasta
gruplarinin  her ikisinde de tedavi ile biligsel fonksiyonlarda diizelme oldugu
gosterilmigtir. EKT+antipsikotik tedavi alan grupta hastalik siddeti stroop testleri ile
iliskili iken, yalnizca antipsikotik tedavi alan grupta hastalik siddeti daha ¢ok say1 dizisi
testleri ile iliskili bulunmustur.

Giliniimiizde sizofreni hastaliginda biligsel fonksiyonlarda bozulma olduguna
dair pek ¢ok bilimsel arastirma bulunmaktadir (6, 7, 8, 138, 139, 140).Sizofrenide
biligsel fonksiyonlardaki bozulmanin hastalik belirtileri ortaya ¢ikmadan daha once
basladigi, bunun da hastalarin yasitlarindan daha kotii bir basar1 gostermelerine yol
actig1 bilinmektedir (141, 142). Yapilan ¢esitli arastirmalarda; sizofreni hastalarinda
bilissel fonksiyonlardaki bozulma prepsikotik donemde, ilk psikotik atak sirasinda ve
hatta hastalarin birinci dereceden akrabalarinda gosterilmistir (139, 141, 143).Ayrica

yas ilerledikce de bu bozulmanin arttigi ortaya konmustur (144). Erken baslangich
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sizofrenide gec¢ baslangich sizofreniye oranla bilissel fonksiyonlarda daha fazla
bozulma oldugu bulunmustur (145). Heaton ve arkadaslar tarafindan yapilan ve 142
sizofreni hastasinda biligssel fonksiyonlarda bozulmanin arastirildigi bir izlem
calismasinda; kontrol grubuna gore sizofreni hasta grubunda noéropsikolojik bozulmanin
daha belirgin oldugu, ancak kisa ve uzun dénem takiplerde sizofreni hasta grubunda
noropsikolojik bozulmanin degismedigi bildirilmistir (146). Bu bulguyu destekleyen bir
gbzden gecirme ¢aligmasi da Rund tarafindan yapilmis ve sizofreni hastalarinda biligsel
fonksiyonlarda bozulmanin stabil bir sekilde siirdiigii raporlanmistir (147). Ayni
zamanda sizofreni hastalarinda en fazla etkilenen biligsel fonksiyonlar verbal akicilik ve
dikkattir (139). Biz de arastirmamizda sizofreni hastalarinda dikkat siireclerinin
degerlendirilmesi iizerine odaklandik.

Calismamizda ilk olarak sizofren hastalarla, saglikli kontroller biligsel islevler
yoniinden karsilastirilmis ve noropsikolojik testlerden stroop ve sayr dizisi testleri
uygulanmustir. Stroop testi, sizofren hastalarda secici dikkatte bozulmayi gostermede
sensitivitesi yliksek bir yontemdir (148). Ayrica stroop testi, sizofrenide yiiriitiicli
islevlerdeki bozulmanin altinda yatan mekanizmalar1 anlamamiza yardimer olabilir,
clinkii secici dikkatin temel mekanizmalarindan biri oldugu diigiiniilen inhibitér bir
siirec de icermektedir. Stroop test performansinin, sizofreni ile iligkili kognitif
defisitlerin dolayli bir gostergesi olarak; rehabilitasyon ve miidahale programlarinin
takibi i¢in de degerli bir belirte¢ olarak kullanilabilecegi belirtilmistir (149).

Sizofreninin stabilizasyon fazinda, kognitif inhibisyonun g¢esitli ydnlerinin
analizinde en yiiksek giivenilirligi olan test stroop etkisidir (149). Dahasi, kognitif
kontrol fonksiyonunun Olgiimii bize; terapotik stratejilerin klinik, fonksiyonel ve
toplumsal acidan adaptasyonunda da yardimeci olacaktir (150).

Calismamizin sonuglarina bakildiginda sizofren hastalarda stroop 4 ve stroop
siire farki testlerinde istatistiksel olarak anlamli derecede bozulmalar goriilmiistiir.
Stroop 1, stroop 2 ve stroop 3 testlerinde de sizofren hasta gruplarinda bozulmalar
goriilmesine ragmen, istatistiksel analizlerde anlamli olarak bulunmamistir. Stroop
testlerinde, saglikli insanlara gore bozulma oldugu ¢esitli calismalarda da daha once
gosterilmistir (128). Bizim c¢alismamizdaki hasta grubunda da onceki ¢alismalari
destekler nitelikte, hastaneye yatista sizofreni hastalarinda stroop testleri saglikli
kontrollere gore daha bozuktu.

Alptekin ve ark.’nin 2005 yilinda 38 sizofren hasta ve 31 saglikli kontrolle

yaptiklar1 arastirmada; say1 dizisi testinde iki grup arasinda anlamli ve anlamliya yakin
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derecede farklilik oldugu gosterilmistir. Arastirma sonuglarina gore sizofreni hastalari,
saglikli kontrolle gore geriye dogru say1 dizisi testinde daha diisiik skorlar aldilar (151).
Ozetle saglhikli kontrollerle karsilastirildiginda sizofreni hastalarmin kompleks dikkatle
beraber ¢alisma belleginde de diisiik performans sergiledikleri ortaya konmustur. Bu da
sizofreni hastalarinin yasam kalitesinde bozulmayla ve dolayisiyla da sosyal
izolasyonlasonu¢lanmaktadir. Bu ¢alismanin sonucunda sizofreni hastalarinda algilanan
yasam kalitesinin kognitif bozulmadan etkilendigi, ancak hastalik siddeti ve ila¢ yan
etkilerinden etkilenmedigi de bildirilmistir (151). Biz de ¢alismamizin sonucunda bu
arastirmalarla uyumlu olarak say1 dizisi testinde sizofreni hastalarda, saglikli kontrol
grubuna gore daha diisiik performans oldugunu saptadik, ancak istatistiksel olarak
anlamli diizeyde fark yoktu. Bu durum bizim arastirmamizda sizofren hasta grubunda
hastalik siiresinin, bu arastirmadakine oranla daha kisa olmasi ile agiklanabilir.

Calismamizda yer alan sizofreni hastalarinin timii antipsikotik tedavi aliyordu.
Antipsikotik tedavinin biligsel fonksiyonlar1 etkiledigini gosteren ¢ok sayida calisma
bulunmaktadir. Baz1 ¢aligmalarda biligsel islevlerde bozulmanin diizenli antipsikotik
tedavi ile geriledigi belirtilmis (152, 153, 154), ancak baz1 calismalarda ise aksine
zaman igerisinde belirgin bir degisim olmadig1r da gosterilmigtir (155, 156, 157).
Kognitif fonksiyonlarin diizeyi hastaligin iyilesmesinin de onemli bir belirleyicisidir
(158, 159).Yapilmis olan aragtirmalarda hem birinci kusak hem de ikinci kusak
antipsikotiklerin kognitif fonksiyonlarda diizelmeye yol agtiklar1 gosterilmekle beraber,
ikinci kusak antipsikotiklerin etkilerinin reseptor afinitelerine baglh olarak degiskenlik
gosterdigi bildirilmistir (160).

Tipik antipsikotiklerin bilissel islevlerde diizelmeye neden oldugunu gosteren
aragtirmalar oldugu gibi (161); parkinsonizme neden olarak bunun tam tersi biligsel
performanst bozdugunu ileri siiren arastirmalar da bulunmaktadir (162).Tipik
antipsikotiklerin dozunun arttirilmasiyla, bilissel performansin da bozuldugu
gosterilmistir (163). Atipik antipsikotiklerin ise biligsel performans iizerine olumlu
etkilerinin oldugu bildirilmistir (140, 164). Bizim ¢alismamizda da antipsikotik tedavi
alan hastalarin tedavi oncesi ve tedavi sonrasi biligsel fonksiyonlari karsilastirildiginda;
tedavi ile bilissel fonksiyonlarda anlamli 6lgiide bir iyilesme oldugu goriilmiistiir.

Calismamiza gore sadece antipsikotik ila¢ alarak tedavi edilen sizofren hasta
grubunun tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi biligsel fonksiyonlar1 karsilastirildiginda
stroop 2, stroop 4, stroop siire farki test siirelerinde ve stroop spontan diizeltme

sayisinda anlamli derecede bir iyilesme oldugu goriilmiistiir. Bunlar disindaki stroop 1,
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stroop 3, stroop hata sayisi, ileri say1 menzili ve geri say1 menzili testlerinde ise anlaml
bir degisiklik olmamistir.

Diger psikiyatrik hastaliklarda oldugu gibi sizofreni tedavisinde de sik kullanilan
EKT’nin kognitif yan etkileri 1940’1 yillardan beri bilinmektedir (165). O zamandan
glinlimiize kadar pek ¢ok bilimsel arastirma yapilmis olup, bunlarin bir ¢ogu depresif
bozuklugu olan hastalarla yapilmistir (166, 167, 168). Kognitif fonksiyonlarin EKT
uygulamasi sirasinda ve hemen sonrasinda hizla bozulma gdosterdigi ve tedavi dncesi
seviyesine gelmesi icin birkag¢ haftalik siire gerektirdigi bildirilmistir (12). 2007 yilinda
G.W.Eschweiler ve ark.’nin major depresif hastalarla yaptiklar1 bir ¢calismada, EKT nin
yalniz basina ya da antidepresan ilaglar, atipik antipsikotik ilaglar veya lityum ile
kombinasyonlarinda; ya da bunlardan bir kag1 ile kombinasyonunda dahi, kisa vadede
herhangi bir major kognitif ya da medikal yan etkisinin bulunmadigin1 bildirmislerdir
(169).Bizim arastirmamizda da EKT alan sizofreni hastalarinin mevcut antipsikotik
tedavisine devam edilmistir.

Bu calismadaki asil amacimiz ilag tedavisine ek olarak uygulanan EKT’nin
bilissel fonksiyonlar lizerine olan etkisini gozlemlemekti. Mevcut verilere gére EKT nin
sizofreni hastalarinda da kognitif bozulmaya yol a¢tig1, depresyon hastalarindaki kadar
net gosterilememistir (170, 171). B. Viswanath ve ark.’nin 2013 yilinda yayiladiklar
bir calismada, bipolar mani, sizofreni, unipolar depresyon ve bipolar depresyon
hastalarindan olusan 30 hastalik gruba bilateral EKT uygulanmis ve birinci, ii¢lincii ve
altinc1 EKT seanslarindan sonra biligsel fonksiyonlar 6l¢lilmiis. Sonug olarak sizofreni
hastalarinda, diger hasta gruplarindan farkli olarak, say1 dizisi testinde EKT seanslari
ilerledikce kademeli olarak istatistiksel agidan anlamli bir diizelme goriilmiis
(172).Sizofreni ve diger hastaliklar arasindaki bu etki farkliligi, kognitif fonksiyonlarda
sizofreni hastalarinda tedavi dncesinde de mevcut olan bozulmayla agiklanabilir (171).
Bu konudaki siirli verileri goz oniine alarak, calismamizin sizofreni hastalarinda
EKT’nin biligsel etkilerinin daha iyi anlasilmasina katkida bulunacagini diisiinmekteyiz.

Arastirmamizin sonuglarmma goére, EKT+ilag tedavisi alan sizofreni hasta
grubunun tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi biligsel fonksiyonlar1 karsilastirildiginda;
stroop spontan diizeltme sayisinda anlamli 6l¢lide azalma goriilmiistiir. Bunlar disindaki
stroop 1,stroop 2,stroop 4, stroop siire farki, stroop hata sayisi, ileri say1 menzili, geri
sayl1 menzili testlerinde anlamli bir degisiklik Ol¢iilmemistir. 2008’de L. Rami ve
ark.’nin depresyon, bipolar bozukluk, sizofreni, sizoaffektif bozukluk hastalariyla

yaptiklar1 bir ¢calismada, standart bilateral frontotemporal EKT uygulamasi sonrasinda
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hasta grubunda (n=12) total 6grenme, sayr menzili, verbal akicilik testleri agisindan
EKT 6ncesine gore anlamli farklilik gdozlenmemistir (173). Bu ¢alismanin verileri bizim
aragtirmamizin verileri ile ayni1 yonde sayilabilir. Ancak bizim calismamizda stroop
spontan diizeltme sayisinda anlamli diizelmeler goriilmiis, bu da EKT’nin sizofreni
hastalarinda dikkat islevlerinde bozulmaya yol agmadigi, aksine diizelmeye katkida
bulunabilecegini gostermektedir. Calismamizda EKT sonrasi hastalarda stroop test
stiresinde (stroop 3 hari¢) anlamli derecede degisme olmadigi halde; stroop spontan
diizeltme sayisinda anlamli azalma goriilmiistiir. Yani hastalar EKT sonrasinda, EKT
Oncesine gore stroop 4 testini ayni siirede tamamlamis, ancak daha az spontan diizeltme
yapmuslardir.

Calismamizda sizofreni hasta grubunun klinik semptom siddetleri SANS ve
SAPS olgekleri ile takip edildi. Bu dlgeklerden elde ettigimiz skorlar one-way ANOVA
yontemi ile analiz edildiginde, EKT+ilag tedavisi alan grupta tedavi dncesi SANS skoru
77.50+£25.13, ve SAPS skoru 62.75+24.45 iken; tedavi sonrast SANS skoru
46.75+23.06 ve SAPS skoru da 30.28+19.61 olarak bulundu ve her ikisi de EKT
uygulamasi sonrasi istatistiksel olarak anlamli 6l¢iide gerileme gosterdi.

Yalnizca ilag tedavisi alan sizofren hasta grubunda ise tedavi 6ncesi SANS skoru
62.59+19.69 ve SAPS skoru 53.75+21.21 iken; tedavi sonras1 SANS skoru 48.16+£17.19
ve SAPS skoru da 36.47+16.35 olarak bulundu. Her iki skor da tedavi sonrasinda
istatistiksel olarak anlamli Ol¢lide gerileme gosterdi. Bu sonuclar hem EKT
uygulamasinin  hem de medikal tedavinin, sizofreninin pozitif ve negatif
semptomlarinda diizelme sagladigin1 gostermektedir.

Baz1 arastirmalarda sizofreni hastaliginin siddeti ile bilissel fonksiyonlardaki
bozulma arasinda bir iliski olmadig1 belirtilirken (174, 175), aksine bazi arastirmalarda
ise hastalik siddeti ile biligsel fonksiyonlarda bozulma arasinda bir iligki oldugu
belirtilmistir (155). Negatif belirtilerle korele olarak biligsel islevlerde de bozulma
oldugu bildirilmistir (176). Bizim arasgtirmamizin sonucunda da negatif ve pozitif
belirtiler, dikkale ilgili biligsel islevlerde bozulma ile iliskili bulunmustur.

Yaptigimiz korelasyon incelemelerinde EKT+ilag tedavisi alan grupta tedavi
oncesinde SANS ve SAPS degerleri ile stroop 4 ve stroop slire farki arasinda pozitif
yonde anlamli korelasyon bulunmustur. SANS ve SAPS degerleri ile stroop 1, stroop 2
ve stroop 3 testleri arasinda ise anlamli bir korelasyon bulunamamistir. Ayni1 grupta

tedavi Oncesi SAPS degeri ile stroop spontan diizeltme sayist arasinda pozitif
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korelasyon bulunurken, stroop hata sayisi, ileri say1 menzili ve geri say1 menzili skorlar
arasinda anlamli bir korelasyon yoktu.

EKT+ilag tedavisi alan grupta tedavi sonrasinda ise yalnizca SANS degeri ile
stroop 4 pozitif yonde anlamli korele iken, diger Olgiimler arasinda anlamli bir
korelasyon bulunamamistir. Bu da negatif semptomlarla biligsel fonksiyon iligkisinin
EKT sonrasinda da devam ettigini gostermektedir. Ayni grupta tedavi sonrast SANS
degeri ile stroop hata sayis1 ve stroop spontan diizeltme sayis1 arasinda anlaml pozitif
korelasyon ve SAPS degeri ile de ileri say1 menzili arasinda anlamli pozitif korelasyon
bulunmustur. Bunlar disinda anlamli bir korelasyon yoktu. Bu da bize daha onceki
arastirmalarda da ongoriildiigii gibi dikkat islevlerindeki bozulmanin daha ¢ok negatif
belirtilerle korele oldugunu bir kez daha kanitlamaktadir.

Yalnizca ilag tedavisi alan sizofren hastalarda ise tedavi dncesi SANS ve SAPS
degerleri ile stroop 1, stroop 2, stroop 3, stroop 4 ve stroop slire farki testleri arasinda
herhangi bir anlamli korelasyon bulunmamistir. Ayn1 grupta tedavi 6ncesi SANS degeri
ile geri sayr menzili arasinda anlamli negatif korelasyon bulundu, ancak diger
Ol¢iimlerde anlamli korelasyon bulunmadi.

Yalnizca ilag tedavisi alan sizofren hasta grubunda tedavi sonrasinda SANS ve
SAPS degerleri ile stroop 1, stroop 2, stroop 3, stroop 4 ve stroop siire farki arasinda
herhangi bir anlamli korelasyon bulunmamustir. Ayni grupta SANS degeri ile yalnizca
ileri say1 menzili skoru arasinda negatif bir korelasyon bulundu, ancak stroop hata
sayis1, stroop spontan diizeltme sayisi, geri sayr menzili arasinda herhangi bir anlamli
korelasyon bulunmadi. Ayni grupta SAPS degeri ile stroop spontan diizeltme sayisi
arasinda pozitif yonde, ileri sayr menzili ve geri sayr menzili skorlar1 arasinda ise
negatif yonde anlamli korelasyon bulunurken, stroop hata sayisi ile anlamli korelasyon
saptanmadi. EKT sonrasi hastalarda stroop test siiresinde (stroop 3 hari¢) anlamli
derecede degisme olmadigi halde; stroop spontan diizeltme sayisinda anlamli azalma
goriilmiistiir. Yani hastalar EKT sonrasinda, EKT Oncesine gore stroop 4 testini ayni
stirede tamamlamuis, ancak daha az spontan diizeltme yapmuslardir.

EKT alan grupta EKT sonrasinda, EKT Oncesi ile karsilastirildiginda sadece
stroop spontan diizeltme sayisinda anlamli derecede iyilesme oldugu belirlendi. Ancak
normale gore bozulmus olan stroop 4 ve stroop siire farki testlerinde anlamli bir degisim
gozlenmedi. Yalniz antipsikotik tedavi alan grupta ise stroop 4, stroop siire farki ve
stroop spontan diizeltme sayis1 testlerinde tedavi sonrasi anlamli derecede iyilesmeler

oldugu gozlendi.
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Yapilan bir¢ok arastirmada da sizofreni hastalarinda kognitif fonksiyonlar ile
pozitif ve negatif semptom iligkisi arastirilmistir. Aragtirmalar sonucunda genel kani
pozitif psikotik semptomlarin biligsel performansla iliskili olmadig1 yoniindedir (177,
178, 179, 180). Buna ragmen negatif semptomlarin biligsel performansla olan iliskisi bu
kadar net ortaya konmamistir (181). Bilissel fonksiyonlar ve negatif semptomlar
arasinda pozitif iligki bulundugunu bildiren yayilar (182, 183, 184, 185, 186, 187, 188)
var oldugu gibi, bunu dogrulamayan yaymlar da (189, 190, 191, 192) bulunmaktadir.
Bizim aragtirmamizin sonuclar1 da biligsel fonksiyonlarla negatif semptomlar arasinda
pozitif iliski oldugunu dogrulamaktadir.

Mohammed ve arkadaglar1 tarafindan yapilan arastirmada sizofreni hastalarinda
negatif belirtilerle bilissel islevlerde bozukluk arasinda bir iliski oldugu gosterilmistir
(193). Liddle ve Baxter’in yaptiklar1 calismada da bizim arastirmamizin sonuglariyla
uyumlu olarak, sizofreninin siddetiyle bilissel fonksiyonlar arasinda iliski bulundugu
bildirilmistir (194).

Biligsel fonksiyonlardaki bozulmalar negatif belirtilerle orta derecede iliskili
bulunmusken, pozitif belirtilerle ise iligkili olmadig1 gosterilmistir (61). Arastirmamiza
gore dikkat fonksiyonlarinda bozulma; negatif belirtilerle daha fazla olmak {izere her
ikisi ile de iliskili bulunmustur.

Hoff ve arkadaslar1 tarafindan yapilan bir izlem c¢alismasinda, sizofreni
hastalarinda pozitif belirtilerde diizelme ile bilissel islevlerde iyilesme arasinda bir iligki
bulundugu; ancak negatif belirtilerle biligsel islevler arasinda bir iligki bulunmadigi
belirtilmistir (155).

Metaanaliz c¢alismalar1 ise genel olarak negatif semptomlar ve biligsel
performans arasinda hafiften 1limliya kadar degisen oranlarda bir iliskiden
bahsetmektedir (177, 178, 179, 180). Phutane ve ark. 2012 yilinda yaptiklar1 bir
calismada; EKT sayisiyla bilissel yan etkiler arasinda, EKT sayisiyla klinik semptomlar
arasinda oldugundan daha giiclii bir korelasyon bulundugunu rapor etmislerdir (195).

Bizim ¢aligmamizda da 6nceki ¢aligsmalarda gdsterildigi gibi, negatif semptomlar
dikkatle iliskili bulunmustur. Ayrica negatif semptomlarin EKT sonrasinda da dikkat
fonksiyonuyla (0zellikle stroop testleri ile) iliskili oldugu belirlenmistir. Hasta
grubumuzda EKT sonrasi negatif belirtilerde de anlamli dl¢lide iyilesme olmustur. Bu
da EKT sonras1 dikkat fonksiyonlarindaki diizelmeyi aciklayabilir.

Literatirde pek cok aragtirmada biligsel fonksiyonlarin Ol¢iimi, ilk EKT

seansindan sonra yapilmis olup, bizim c¢alismamizda ilk O&l¢iimiin EKT seanslar
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baslamadan 6nce yapilmis olmasi, calismamizin gii¢lii yanin1 olusturmaktadir. Bununla
beraber ¢alismamiza dahil edilen sizofren grubunun farmakolojik tedavi aliyor olmasi,
antipsikotik tedavinin biligsel etkilerinin diglanamamasina yol agmistir. Bu durum ve
orneklem sayisinin az olmasi arastirmamizin kisithiliklarint olugturmaktadir. Ayrica
dikkat fonksiyonlarmmi degerlendirmede kullandigimiz ndéropsikolojik testlerin de
(stroop ve say1 dizisi testleri) tiim dikkat islevlerini degerlendirmede sinirliligi s6z
konusudur. Bunun yaninda arastirmamizin sonuglarin1 degerlendirirken ndropsikolojik
testleri tamamlayamayan hastalarin ¢alisma dis1 birakilmis olmasi da goz Oniinde
bulundurulmalidir.

Bu ¢alismadaki oncelikli amacimiz sizofreni tanisi ile takip edilen hastalardan,
yatirilarak medikal tedavi ile beraber EKT alan hastalar ile; yalnizca medikal tedavi alan
hastalarin  dikkat fonksiyonlarinin tedavi Oncesi ve sonrast olmak {izere
karsilastirilmastydi. Calismamizin sonucunda sunu gordiik ki; ila¢ almakta olan ve EKT
tedavisi gerektiren agir sizofren hastalarda stroop ve sayi1 dizisi testlerinde bozulmalar
bulunmaktadir ve ila¢ tedavisi ile de; EKT ile de bu testlerde diizelmeler olmustur.
Dikkatteki bozulmalarin daha ¢ok negatif semptomlarla olmak iizere hastalik siddeti ile
iligkili oldugu anlasilmigtir. EKT’nin etkilerine bakildiginda ise ozellikle dikkat
testlerine bazi olumlu katkilarda bulundugu gorilmiistiir. Bundan sonra yapilacak
calismalarda genis hasta grubu, daha fazla bilissel fonksiyonlar1 olgen testler
uygulanmasi ve ilag tedavisi almayan hastalar ile yapilmasi aydinlatici olacaktir.

Sizofreni hastalarinda pozitif ve negatif semptomlarda iyilesme ile beraber
biligsel yonden de iyilesme olmasi, hastalarin iglevselligini arttirarak, sosyal hayata
katilimlarin1 ve yasam kalitesini artiracagindan sizofreni tedavisinin diizenlenmesinde

g6z Oniinde bulundurulmasi gerekmektedir.
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6. SONUC VE ONERILER

Sonug olarak, calismamiza dahil edilen her 3 hasta grubunda da stroop 4 ve
stroop siire farki testlerinde anlamli 6l¢iide bozulma oldugu goriildii. Hasta gruplarinda
say1 dizisi testlerinde anlamli bir bozulma goézlenmedi. EKT+antipsikotik tedavi alan
grupta stroop 4, stroop siire farki, stroop spontan diizeltme testleri hem negatif
semptomlar, hem de pozitif semptomlar ile iligkili bulundu. Yalnizca antipsikotik tedavi
alan grupta ise stroop spontan diizeltme puanlar1 pozitif semptomlar ile iligkili bulundu.

EKT alan grupta EKT sonrasinda, EKT 6ncesi ile karsilastirildiginda sadece
stroop spontan diizeltme sayisinda anlamli derecede iyilesme oldugu belirlendi. Ancak
normale gore bozulmus olan stroop 4 ve stroop siire farki testlerinde anlamli bir degisim
gbzlenmedi. Yalniz antipsikotik tedavi alan grupta ise stroop 4, stroop siire farki ve
stroop spontan diizeltme sayisi testlerinde tedavi sonrasi anlamli derecede iyilesmeler
oldugu gozlendi.

Antipsikotik ila¢ tedavisine eklenen EKT nin, hastalarda dikkat testleri iizerine
olumsuz etkilerden ziyade, ila¢ tedavisi kadar olmasa da olumlu etkilerinin oldugunu
gostermektedir. Ancak, EKT eklenen grubun daha agir hastalardan olustugu da
gbzoniine alinmalidir.

Bundan sonra yapilacak caligmalarda genis hasta grubu, daha fazla bilissel
fonksiyonlar1 dlcen testler uygulanmasi ve ilag tedavisi almayan hastalar ile yapilmasi
aydinlatici olacaktir.

Sizofreni hastalarinda pozitif ve negatif semptomlarda iyilesme ile beraber
biligsel yonden de iyilesme olmasi, hastalarin iglevselligini arttirarak, sosyal hayata
katilimlarin1 ve yasam kalitesini artiracagindan sizofreni tedavisinin diizenlenmesinde

g6z Oniinde bulundurulmasi gerekmektedir.
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EKLER
EK.1
SOSYODEMOGRAFIK VERIi FORMU

Hastanin adi soyadi
Cinsiyeti

Hastanin yasi

Egitim diizeyi

Sigara kullanimi
Hastaligin baslangic yasi
Hastalik siiresi (ay)
Ailede psikoz oyKkiisii
Epizod sayisi

Aldig ilaclar
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EK.2

STROOP TESTI
STROOP TESTI

Siyah / Beyaz Okuma:

YESIL KIRMIZI YESIL MAVI MAVI KIRMIZI YESIL KIRMIZI MAVi KIRMIZI
KIRMIZI MAVI KIRMIZI YESIL MAVi KIRMIZI YESIL MAVi KIRMIZI MAViI
KIRMIZI YESIL MAVI KIRMIZI YESIL KIRMIZI MAVI YESIL MAVI YESIL
KIRMIZI MAVI KIRMIZI YESIL MAVI KIRMIZI YESIL MAVI KIRMIZI MAVi
MAVI YESIL KIRMIZI KIRMIZI MAVI YESIL KIRMIZI MAVI KIRMIZI YESIL
YESIL KIRMIZI MAVI YESIL KIRMIZI MAVI KIRMIZI MAVI YESIL MAVi
Siire :

Kare rengi Séyleme :

KIRMIZI YESIL MAVI YESIL KIRMIZI MAViI MAVI YESIL KIRMIZI YESIL
KIRMIZI MAVI YESIL KIRMIZI MAVi KIRMIZI YESIL YESIL MAVi MAViI
KIRMIZI MAVI YESIL MAVI KIRMIZI YESIL KIRMIZI MAVI YESIL KIRMIZI
KIRMIZI YESIL MAVi KIRMIZI YESIL KIRMIZI MAVi YESIL KIRMIZI YESIL
YESIL KIRMIZI MAVI YESIL MAVI YESIL KIRMIZI MAVi MAVi KIRMIZI
KIRMIZI YESIL MAVI YESIL KIRMIZI YESIL MAVI KIRMIZI MAVI YESIL
Siire :

Renkli Kelimeleri Okuma :

KIRMIZI YESIL MAVI YESIL KIRMIZI MAViI MAVI YESIL KIRMIZI YESIL
KIRMIZI MAVI YESIL KIRMIZI MAVI KIRMIZI YESIL YESIL MAViI MAVI
KIRMIZI MAVI YESIL MAVI KIRMIZI YESIL KIRMIZI MAVI YESIL KIRMIZI
KIRMIZI YESIL MAVI KIRMIZI YESIL KIRMIZI MAVi YESIL KIRMIZI YESIL
YESIL KIRMIZI MAVI YESIL MAVI YESIL KIRMIZI MAViI MAVi KIRMIZI
KIRMIZI YESIL MAVI YESIL KIRMIZI YESIL MAVi KIRMIZI MAVI YESIL
Siire :

Renkli Kelimelerin Rengini Séyleme :

MAVi KIRMIZI YESIL KIRMIZIMAVI YESIL KIRMIZIMAVi YESIL KIRMIZI
MAVI YESIL MAVi MAVi KIRMIZI YESIL KIRMIZI MAVi YESIL KIRMIZI
YESIL KIRMIZI MAVi YESIL MAVIi KIRMIZI YESIL KIRMIZI MAVi YESIL
MAVI KIRMIZI YESIL MAVi KIRMIZI YESIL KIRMIZI MAVi YESIL KIRMIZI
MAVI YESIL KIRMIZI MAVI KIRMIZI MAVI YESIL KIRMIZI YESIL MAVI
MAVI KIRMIZI YESIL MAVI YESIL KIRMIZI YESIL MAVI YESIL MAVI
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Siire : Yanhs : Spontan Diizeltme : Siire Farki :

Aciklama :

KIRMIZIYESILMAVIYESILKIRMIZIMAVI MAVI YESILKIRMIZI YESIL
KIRMIZI MAVIYESIL KIRMIZIMAVIKIRMIZI YESILYESILMAVIMAVI
KIRMIZIMAVI YESILMAVIKIRMIZIYESILKIRMIZI MAVIYESILKIRMIZI
KIRMIZIYESILMAVI KIRMIZIYESILKIRMIZIMAVIYESILKIRMIZI YESIL
YESILKIRMIZIMAVIYESILMAVIYESILKIRMIZIMAVI MAVIKIRMIZI
KIRMIZIYESILMAVI YESILKIRMIZIYESILMAVIKIRMIZIMAVI YESIL
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EK.3
SAYI DIZiSi TESTI

ileri Say1 Menzili:

“Simdi size bazi sayilar s6yleyecegim. Ben bu sayilari séyleyip bitirdikten sonra ayni sayilari,
ayni sirayla sizin bana sdylemenizi istiyorum. Dikkatle dinleyin ve ben soyleyip bitirdikten sonra
aynisini siz bana soyleyin.”

(Her bir grubun her ikisinde birden basarisiz oluncaya kadar devam edin)

6439 42731 6194735917423 58192647
7286 75836 392487 4179386 38295174
Puan: Dogru tekrarlayabildigi rakam sayisi MAKSIMUM PUAN: 8

Geri Say1 Menzili:

“Simdi de bunun tersini yapacagiz. Yan siz benim son soyledigim sayidan baslayip basa dogru
sirayla tekrar edeceksiniz. Mesela ben size 1, 5, 9 dersem, siz sondan baslayip 9, 5, 1 diye
geriye dogru tekrar edeceksiniz.”

(Hasta ilk grubun ikisinde birden basarisiz olursa ikili bir grup soyleyin ve bunu iki kere yapin.

Birini basarirsa iki puan verin.)

283 3729 15286 539418 8129365
415 4968 61843 724856 4739128
MAKSIMUM PUAN: 7
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EK.4
POZIiTiF SEMPTOMLARI DEGERLENDIRME OLCEGI

Adi, Soyadi: Tarih:

Teshis:

Yasi, Cinsiyeti: Skor:

VARSANILAR

1.Isitme Varsanilari

2.Yorumlayici Sesler

3.Aralarinda Konusulan Sesler

4.Somatik ve TaktilVarsanilar

5.Koku Varsanilari

6.Gorme Varsanilari

7.Global Olarak Varsanilar

HEZEYANLAR

8.Kotulik Gorme Hezeyanlari

9.Kiskanclhk Hezeyanlari

10.Sugluluk ve Ginahkarlik Hezeyanlari

11.Blyuklik Hezeyanlari

12.Dinsel Hezeyanlar

13.Somatik Hezeyanlar

14.Alinma Hezeyanlari

15.Kontrol Edilme Hezeyanlari

16.Dustince Okuma Hezeyanlari

17.Disince Yayinlamasi

18.Duglince Sokulmasi

19.Dustince Cekilmesi

20.Global Olarak Hezeyanlar

GARiP DAVRANIS

21.Giyim ve Gorinus

22.Sosyal ve Cinsel Davranisg

23.Saldirgan ve Taskin Davranis
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24.Tekrarlayici veya Stereotipik Davranis

25.Global Olarak Garip Davranis

POZITiF FORMAL DUSUNCE

26.Distincenin Raydan Cikmasi

27.Tegetleme

28.Dikissizlik

29.Mantikdisilik

30.Cevresel Konusma

31.Basingh Konusma

32.Celinebilir Konusma

33.Ses GCagirisim

34.Global Olarak Formal Distince Bozuklugu

0=YOK 1=SUPHELI 2=HAFIF = 3=ORTA 4-BELIRGIN

73
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EK.5

NEGATIF SEMPTOMLARI DEGERLENDIRME OLCEGI

Adi, Soyadi: Tarih:

Yasi, Cinsiyeti:

Teshis: Toplam Skor:

AFEKTIF DUZLESME VEYA KORLESME

1.Degismeyen Yiiz ifadesi

2.Azalmis Kendiliginden Hareketler

3.Anlaml Jestlerin Yoklugu

4 Affektif Yanitsizlik

5.Sesteki Esnekligin Yoklugu

6.Global Olarak Affektif Dizlesme

ALOGIA

7.Konusma Yoksullugu

8.Konusma igeriginin Yoksullugu

9.Blokaj

10.Yanit Verme Siresinin Azalmasi

11. Global Olarak Alogia

iSTEKSiZLiK-APATI

12.Ust Bas Ozeni ve Temizlik

13.is ve Okulda Sebatsizlik

14.Fizik Enerjinin Azalmasi

15.Global Olarak Apati

ANHEDONI-ASOSYALLIK

16.Yaratici ilgi ve Etkinlikler

17.Cinsel Etkinlik

18.Yakinlik ve Dostluk Kurma Yetenegi

19.Arkadas ve Akranlar ile iliskiler

20.Global Olarak Anhedoni

DiKKAT

21.Sosyal Dikkatsizlik

22.Testler Esnasinda Dikkatsizlik

23.Global Olarak Dikkat

0=YOK 1=SUPHELI 2=HAFIF

3=0RTA 4=BELIRGIN
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5=SIDDETLI




