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Biligsel iglevierde bozulma sizofreninin temel ozelliklerinden biridir. Bu hastalarda dzellikle dikkat, hafiza ve icra
islevierinde ‘bozulma gizlenmektedir. Bu yazida sizofrenide biligsel iglevlerde bozulma iizerinde durularak;
noropatolojik temelleri, klinik degiskenler ve alt tiplerle olan iligkisi ile hastaligin seyrine olan etkisi gozden

gecirilmigtir.
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SUMMARY

Cognitive dysfunction is a central feature of schizophrenia. Patients with schizophrenia typically demonstrate
abnormalities in attention, memory and executive function. This article focused on cognitive dysfunction in schiz-
ophrenia, and reviewed relationship between cognitive impairment and its neuropathological mechanisms, clin-
ical variables, medication status, diagnostic subtype, and its impact on long-term outcome.

GIRIS

1990’11 yillarda sizofrenide, pozitif ve negatif semp-
tomlar diginda iigiincii bir semptom kiimesi daha
tanmrmlanmigtir. Biligsel bozulma olarak adlandirilan
bu semptom kiimesinde; 6zetlikle dikkat, hafiza ve
icra islevlerinde (problem ¢6zme, planlama, organi-
ze etme) bozulma vardir (42). Son 10 yildir bu konu-
da yapilan calismalar; sizofreni hastalarinda goriilen
biligsel islevlerdeki bozulmanin néropatolojik temel-
leri, klinik degigkenler ve alt tiplerle olan iligkisi ile
hastaliin seyrine olan etkisine odaklanmastir.

Sizofrenide dikkat, hafiza ve icra islevleri

Sizofreni tanimu yapildigindan beri dikkat bozukluk-
lari {izerinde durulmaktadir (3, Sizofrenide dikkat
bozuklugunun frontal, striatal ve talamik bolgelerle
iligkili oldugu belirtilmektedir 3:4). Dikkat bozuk-
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luklan sizofreni hastalarinda oldugu kadar, hasta ol-
mayan aile iiyelerinde ve genetik olarak hastalik i¢in
yiiksek risk tagtyan ¢ocuklarda da gozlenebilmekte-
dir. Sizofreni hastalarinda siirekli dikkat gerektiren
durumlarda, dikkati siirdiirme -ve kavrama hizinda

azalma ile tepki vermede yavsalama gozlenmektedir
3,

Sizofrenide ilk caligilan biligsel yetilerden biri de
bellek islevleridir. Sizofreni hastalarinda bellek bo-
zukluklan oldugunu bildiren bir ¢ok ¢alisma vardir
(5.6), Sizofreni hastalarinda; hatirlama, sdzel ¢agri-
simlar ve gorsel tasarlama iglevlerinin normal denek-
lere gore daha kotii oldugu ileri siiriilmektedir (V.
Normal denekler ve sizofreni hastalarn arasinda 6g-
renme yetisinin farkli olabildigi de ileri siiriilmekte-
dir. Gold ve ark.’lar, sizofreni hastalarinda 6grenme
zorlugu oldugunu bildirmistir (7). Sizofreni hastala-
rinda bellek bozulmasinin son olarak 6grenilmis bil-
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ginin hizli unutulmasindan ziyade 6zellikle yetersiz
veya verimli olimayan 6grenme nedeniyle oldugu ile-
ri siirilmekiedir ®). Sizofrenide bellek bozuklugu-
nun biitiindlyle yetersiz veya eksik dgrenme siiregleri
nedeniyle olmadi@int bilidren ¢alismalar da vardr ),
Gold ve ark.’lar: sizofreni hastalar ile saglikli birey-
lerin anlama dayalt (semantic) bellek olgiimlerini
kargilastirdid:r calismasinda; sizofreni hastalarinin
serbest hatirlama yetisinde boulma oldugunu bildir-
mistir (10), Sizofreni hastalarinda sézel bellekte 6zgiil
bir bozukluk oldugunu bildiren ¢alismalarin (11D yan
sira, 0zgiil bir bellek bozulmas: olmadigini bildiren
caligmalar da vardir (12),

Sizofreni hastalarinda sikhkla icra ve planlama islev-
lerinde de bozukluklar gdzlenmektedir (. Icra ve
planlama iglevierinde bozulma Wisconsin Kart Esle-
me Testi (WKET-Wisconsin Card Sorting Test-
WCST) ile degerlendirilebilmektedir. Serebral kan
akimi calismalannda gizofreni hastalarinda WKET
uygulanmasi esnasinda frontal aktivitede azalma ol-
dugu, normal deneklerde ise WKET uygulanmasi es-
nasmda frontal beyin bolgesi aktivasyonunda artma
oldugu gosterilmistic (13-13), Bu bulgular sizofreni
hastalarinda  dorsolateral prefrontal kortikal islev
bozuklugunu gistermekiedir (14:15), Sizofreni hasta-
larina giidiileyici destegin birlikte verilmesiyle, has-
talarda WKET performans bozukluklan diizelebil-
mektedir (16.17), Bu bulgular, sizofreni hastalarina
yonelik rchabilitasyon uygulamalarinda, problem
¢cozmede 6zgiil eitim ile gitdiileyici ydntemlerin bir-
likte verilmesinin 6nemli oldugunu gostermektedir
{18) Sizofreni hastalarinda aym zamanda problem
¢bzme zorlugu gorilmektedir. Problem ¢ozmede
bozulmanin, bolgesel serebral kan akim bozukluk-
lar1 ve beyin islevlerinde bozulma ile dogrudan ilis-
Kisi oldugu belirtilmektedir 3, Sizofreni hastalari,
kavrami soyutlama zorlugunun yam sira tekrarlayan
yanlig tepki yamtlaninda vermektedirler. Sizofreni
hastalarinin kavram formasyonu (sekillendirme) ve
ilkeleri dgrenmede bozukluklar gostermedigi belir-
tilmektedir (9, Gold ve ark.’lan (1994), sizofreni
hastalarinin 8grenme zorlugu oldugunu ve aritmetik
testleri hatali yaptiklarim bildirmigtir (7).

Sizofreni hastalarinda biligsel iglevlerin bazi alanlar-
da daha az bozuldugu one siiriilmektedir 20), Sizof-
rent hastalarinda, anlama ve isimlendirme iglevlerini
kapsayan dil islevlerinin nispeten saglam kaldig
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belirtitmektedir (1.

Bilissel Bozulmanin Néroanatomik Yapilarla
Tlikisi

Bazi ¢aligmalarda biligsel islevlerde bozulma ile se-
rebral ventrikiiler genigleme ve sulkuslarda belirgin-
lesme gibiyapisal beyin patolojileri iligkili bulun-
mustur (421, Biligsel bozulma ile temporal lob hac-
mi arasinda iligkiyi vurgulayan ¢ahigmalar da vardir
(22.23), Sizofreni hastalarinda, bellek islevleri ile ya-
kin iliskili olan medial temporal yapilarda anatomik
degisiklikler saptanmugtir (3:23-25), Sizofreni noropa-
tolojisinde frontal loblarin 6zellikle prefrontal kor-
teksin dnemini vurgulayan bir ¢ok ¢ahismaya rag-
men, ica/frontal islcvlerdeki bozulmamin diger bilig-
sel islevlerdeki bozulmadan daha fazla olmadig: be-
lirtilmektedir (2627), Goldberg ve ark.’lari, kronik
sizofreni hasta grubuna diizeltici bilgilendirme ve-
rildikten sonra WKET performansi tekrarlandiginda
diizelme olmadigini; bu sonucun frontal lob islevieri
bozulmus hastalarin karakteristigi oldugunu ileri
stirmiigtiir (!3)), Frontal lob hasari olan hastalar ve si-
zofreni hastalarinda soyut muhakeme yeteneklerinde
bozulmalar oldugu bildirimigtir ®),

Sizofrenide gozlenen biligsel bozulmanmn, gesitli
beyin bolgeleri arasindaki noronal baglantilarin
bozulmasiyla da iigili oldugu ileri siiriilmektedir (3.
Talamik, frontal ve temporal bolgeler arasinda noral
baglanti bozuklugu oldugunu bildiren caligmalar
vardir (32829), Andreasen ve ark.’lan sizofrenide
frontal- talamus -serebellar baglanuida bozukiuk ol-
dugunu bildirmis ve ortaya ¢ikan klinik bozuklugu
“biligsel dismetri” kavrami ile tamimlamiglardir (30),
Baska bir ¢aligmada da sizofreni hastalarimn 6grenil-
mis bilgileri hatirlama esnasinda kortikal-serebellar-
talamik-kortikal devre aktivasyonunda bozukluk
oldugu bildirilmigtir 3V). Weinberger ve ark.’lar,
prefrontal serebral kan akimi ve anterior hippocam-
pal voliim olglimleri arasinda ¢ok yiiksek iliski
bulundugunu ve bu iki bolge arasindaki baglantinin
sizofreninin hem bilissel ve hem de semptomatolojik

isaretlerini anlamada 6nemli oldugunu - bildirmistir
(32),

Sizotrenide, fokal ya da bolgesel patolojisinden daha
¢ok yaygin serebral noropatoloji bulundugunu ileri
siren g¢aligmalar da vardir (.68.11.27.27.33,34),
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Sizofrenide biligsel bozukluklarin bir ¢ok alanda
gézlenmesi, yaygin serebral bozuklugun oldugu yo-
niindeki hipotezleri desteklemektedir (32). Sizofreni-
de biligsel bozulma, norogelisimsel hipotezleri des-
tckleyen 6nemli bir karakteristik 6zcllik olarak kabul
edilmektedir (34-38),

Biligsel Islevlerde Norotransmitterlerin Rolii

Sizofrenide gozlene biligsel islevlerdeki bozulmada,
beynin yapsal ve islevsel bozukluklarimin yani sira
norotransmitterlerin de etkili oldugu bildirilmektedir
(1.39), Prefrontal korteksde, ¢alisan bellek islevinde
dopaminerjik . mekanizmalarin etkisi- oldugu belir-
tilmektedir 40, Yine, giiglii 5-hydroxytryptamin (5-
HT) 2A inhibisyonu yapan atipik antipsikotik ilacla-
rin, bilissel bozulmada olumlu etkilerinin olmasi,
bilissel islevierde scrotoninin rolii olabilecegini di-
stindiirmektedir 39, Breier, eksitator bir nérotrans-
mitter olan glutamatin 6grenme, bellek ve diger bilis-
sel islevlerde onemli rol aldigint, sizofrenide gozle-
nen biligsel bozukluklarnn temelinde glutamat/N-me-
til-D-aspartat (NMDA) sisteminin etkili olabilecegi-
ni ileri siirmektedir 49,

Bilissel Bozulma Semptomlarla Iliskisi

Sizofrenide gozlenen biligsel bozukluklar, bazi
semptomlartn gelismesine neden olabildigi gibi bu
semptomlarin sonucu olarak da karsimiza ¢ikabil-
mektedir 335, Biligsel bozulma igin en giiglii belir-
leyici semptom grubunun negatif semptomlar oldugu
bildiriimitir $.42-44), Buchanan ve ark.’larinin 1994°te
yapti1 caliymada, negatif semptomlu hastalarin,
frontal lob ve parietal lob islevlerini degerlendiren
noropsikiyatrik testleri, pozitif semptomlu hastalara
gore daha kotil yaptigi belirtilmektedir. Ancak tem-
poral lob islevlerim degertendircn noropsikiyatrik
testierde, farkhih@in olmadi§r bildirilmistir. Aym ca-
hsmada, pozitif semptomlu hastalar ilec normat kon-
troller arasinda, noropsikolojik testlerde anlamlt
farkliliklar bulunmadif1i da belirtilmigtir. Pozitif
semptomlu ve negatif semptomtu hastalarin nérop-
sikolojik test performansinda ortaya ¢ikan farklilik-
larmn negatit scmptomlarta iligkili oldugu ileri siiriil-
mektedir 3). Bazi ¢alismalarda ncgatif semptomlar
ile frontal lob iglevlerini degerlendiren testlerde bo-
zulma arasinda iliski oldugu bildilirken (8,46), diger
bazt ¢aligmalarda bdyle bir iliskinin olmadigy ileri
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siirilmektedir (64547), Breier ve ark.’larinin bir
calismasinda negatif semptomlar ile WKET perfor-
mansi ve noropsikolojik test performans: arasinda
iliski bulundugu belirtilmigtir 2. Sizofreni hasta-
larinda negatif scmptom boyutunun, psikotik ve des-
organizc semptom boyutuna gore ndropsikolojik test
performanst ile daha fazla iliskili oldugu belirtilmek-
tedir (4849). Noroleptik ilag tedavisi klozapin ile
yaptlan, semptomlar ve bilissel islevlerin arastinldig
bir ¢aligmada, semptomlarda anlaml bir iyilesme
oldugu halde biligsel islevlerde iyilesme gozlenme-
digi bildirilmistir 38). Bu nedenle sizofrenide gozle-
nen biligsel islevlerdeki bozulmalarin, psikotik
semptomlardan nispeten bagimsiz oldugu ileri
siiriilmektedir (38),

Bilissel Bozulmamin Sizofreni Alt Tipleri ile
Hliskisi

Sizofreninin belirli alt tiplerinde biligsel islev bozuk-
luklarinda bazi farklihklar bulunmaktadir (50-52),
Strauss 0, paranoid olmayan sizofreni hastalarinin
paranoid sizofreni hastalara gore bilgiyt islemeleri-
nin daha bozuk oldugunu bildirmigtir. Abbruzzcse ve
ark.’lan 1) paranoid sizofreni hastalarin WKET per-
formansinin paranoid olmayan hastalara gore daha
kotii oldugunu ileri siirmiistiir. Seltzer ve ark.’lar (52)
isc paranoid sizofrenili hastalarin, ayrismamus alt tip
sizofreni hastalarina gore bellek ve icra iglevlerinin
daha iyi oldugunu belirtmcktedir.

Bilissel Bozulmaya ilaclarn Etkileri

Sizofreni hastalarinda biligsel islevieri etkileyen
degiskcnlerden biri de noroleptik ilag tedavisi aliyor
olmasidir. Sizofreni hastalarinda genelde néroleptik
ilag tedavisi ile biligsel performansda diizelme g6z-
lendigi, diizelmenin Ozellikle dikkat ve bilgi isleme
islevlerinde oldugu belirtilmektedir (26). Ayrica
Saykin ve ark.’larinin 1994’te yapugi ¢aligmada no-
roleptik tedavi almamus ilk epizod sizofreni hasta-
tarinda, noropsikolojik bozulmanin belirgin oldugu
bildirilmistir (1, Saykin ve ark.’larinin sonuglarim

-destekleyecek sekilde, Blanchard ve ark.’larnin

1994°de yaptig: calismada noroleptik ilag tedavisi
almayan sizofreni hastalarimn yaygin biligscl bozul-
ma gosterdii belirtilmigtir 7).

Atipik antipsikotik ilaclarin, tipik antipsikotik ilagta-
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ra gore biligsel islevlere daha olurnlu etkisi oldugu
yoniinde bir ¢ok ¢aligma vardir (20.35.37.53) Atipik
antipsikotik ilaglardan klozapin tedavisinin; s6zel
akicilik islevierinde olumlu, gorsel bellek ve sozel
cahisan bellek islevlerinde ise olumsuz degisimler
yaptgi, diger biligsel islevleri etkilemedigi belir-
tilmektedir (35-34), Resperidon tedavisinin sozel cah-
san bellek islevlerinde diizeltici etkileri oldugu sap-
tanmistir 3554 Olanzapin tedavisinin ise dikkat,
motor, gorsel algy, icra ve dgrenme islevleri iizerinde
anlamli diizelmeler yaptid ileri siiriilmektedir (53.55).

Tedavi kullanilan antipsikotik ve antikolinerjik ilac-
larin bazi biligsel iglevierde olumsuz etkileri de ola-
bilmektedir. Antipsikotik tedavinin motor islevier
tizerinde olumsuz etkileri vardir. Antipsikotik ve an-
tiparkinison ilaglarin antikolinerjik etkileri ise, bellek
islevlerinde bozulmaya yol agabilmektedir (9-56.57),

Sizofrenide Biligsel Bozulmamn Klinik Gidise
Etkisi

Sizofrenide biligsel islevlerde zamanla iyilesmenin
oldugunu bildiren gahgmalar 49 olmakla birlikte,
degisimin olmadiin: 6ne siiren caligmalar gogunluk-
tadir (-11.26.58.59)  Bu bozulmanin, hastalanmadan
onceki evrede, hastalik baglangicinda, iyilik donem-
lerinde, psikotik epizodlar arasinda ve hastaligin ak-

tif donemlerinde de varoldugu belirtilmektedir
(3.53.55).

Bazi calismalarda, sizofrenide bilissel bozulmanin
sizotreni seyrinin erken déneminde olustugu ve has-
taligin baslangi¢ yas1 veya hastalik siiresi ile iliskili
olmadig: bildirilmistir (2:29,12.26.53) Hastahgin erken
doneminde ortaya cikan yapisal beyin degisiklik-
lerinin, ilk epizod sizofreni hastalaninda goriilen
biligsel bozuklugu agiklayabilecegi ileri siirillmekte-
dir (20). Holf ve ark.’lari, sizofreni hastalif baslan-
gicinda bulunan biligsel bozulma diizeyini saptamak
icin yaptig1 bir ¢alismada, ilk epizod sizofreni ve
kronik sizofreni hastalarimn normal deneklere gore,
icra iglevleri, sbzel bellek, wzamsal bellek, kon-
santrasyon/hiz ve global biligsel islev ve sol ve sag
hemisfer islev olgimleri gibi noropsikolojik testleri
anlamli sekilde daha kétii yaptigini, -ilk epizod
sizolreni hastalarin bireysel testlerin gogunda kronik

hastalar kadar biligsel bozulma gosterdigini bildirmi-
tir (20,
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Biligsel bozulkularin uzunlamasina seyrinin arastirl-
masina ek olarak 6zgiil biligsel bozukluklarin karak-
teristifini aragtiran kesitsel cahigmalarda; dikkat,
bellek ve dil islevleri gibi biligsel alanlarda bozuk-
luklar saptanmitir 2-26), Hastahgin ilk birkag yilinda,
sizofreni hastalar tipik olarak bellek, icra islevleri ve
dikkat yeteneklerinde testlerin ¢cogunun kotii sekilde
yaparlar. Bununla birlikte bir ¢ahgmada, hastaligin
ilk birkag¢ yilinda biligsel bozulmada artis kamtlarinin
az oldugu belirtilmektedir 23). Bu ilk birka¢ yilhik
donemde, hastalarin skorlan yeniden degerlendiril-
diginde hafif sekilde diizelme olusabilir (26:49,53,60),

Biligsel bozukluklar, sizofreni hastalarinin rehabilita-
syonunda smurlayic: bir faktor olabilir. Biligsel sii-
recgler toplumsal iglevsellik, problem ¢6zme ve beceri
edinme gibi iglevleri etkilemektedir (6, Bir calis-
mada mesleki iglevlerini siirdiiren sizofreni hastala-
nyla, siirdiiremeyen hastalar arasinda, biligsel iglev-
lerde farkhlik goriildiigii belirtilmigtir 53), Biligsel
bozulmalar, hastanin iglevsel uyumunu kisitlayan bir
durumdur 53.6D), Goldberg ve ark.’lan 15 ay kloza-
pin tedavisi alan hastalarin 'semptomlannda belirgin
sekilde iyilesme olmakla birlikte, hastalarin yasarnla-
rinin diizenlenmesinde denetlenmeye ihtiyag duy-
duklarim ve rekabet gerektiren ortamlarda bagariyla
cahsamadiklanm belirtmektedir 38),

SONUC

Bilissel islevierde bozulma; negatif ve pozitif belir-
tilerden bagimsiz, sizofrenide temel semptomlardan
biridir. Ozellikle dikkat, bellek ve icra fonksiyonlari
etkilenmektedir. Son yillarda biligsel bozulmayi
aciklamada frontal-talamus-serebellar devredeki
baglanti bozukluguna dikkat ¢ekilmekiedir. Biligsel
bozulma, sizofreni hastalarinda, sosyal yeti kayb
olusmasinda da 6nemli rol oynamaktadir. Bununla
birlikte biligsel bozulmanin, etkili rehabilitasyon
uygulamalar ile diizelme gosterebilecedi vurgulan-
maktadir. Rehabilitasyon uygulamalarinda, psikofar-
makolojik ve psikososyal yaklagimlarin birlikte ver-
ilmesinin en etkili yontem oldugu belirtilmektedir.
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