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ÖZET 

Biliş sel iş levlerde bozulma ş izofreninin temel özelliklerinden biridir. Bu hastalar-da özellikle dikkat, haf ıza ve icra 

iş levlerinde bozulma gözlenmektedir. Bu yaz ı da ş izofrenide bili şsel iş levlerde bozulma üzerinde durularak; 

nöropatolojik temelleri, klinik de ğ işkenler ve alt tiplerle olan ilişkisi ile hastalığı n seyrine olan etkisi gözden 
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SUMMARY 

Cog ıı itive 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 mechanisnıs, elin-
ical variables, medication status, diagnostic subtype, and its impact on long-term outcome. 
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GIRIŞ  

1990'11 y ı llarda ş izofrenide, pozitif ve negatif semp-
tomlar d ışı nda üçüncü bir semptom kümesi daha 
tan ımlanm ış tı r. Biliş sel bozulma olarak adland ırı lan 
bu semptom kümesinde; özellikle dikkat, haf ıza ve 
icra i ş levlerinde (problem çözme, planlama, organi-
ze etme) bozulma vard ı r ( 1,2). Son 10 y ı ldır bu konu-
da yap ı lan çalış malar; ş izofreni hastalar ında görülen 
biliş sel i ş levlerdeki bozulmanın nöropatolojik temel-
leri, klinik değ işkenler ve alt tiplerle olan ili şkisi ile 
hastalığı n seyrine olan etkisine odaklanm ış tı r. 

Ş izofrenide dikkat, hafı za ve icra i ş levleri 

Ş izofreni tan ımı  yap ı ldığı ndan beri dikkat bozukluk-
lar ı  üzerinde durulmaktad ır (3 ). Ş izofrenide dikkat 
bozukluğunun frontal, striatal ve talamik bölgelerle 
ilişkili olduğ u belirtilmektedir (3,4). Dikkat bozuk- 

lukları  ş izofreni hastalar ında olduğu kadar, hasta ol-
mayan aile üyelerinde ve genetik olarak hastal ık için 
yüksek risk taşı yan çocuklarda da gözlenebilmekte-
dir. Ş izofreni hastalar ında sürekli dikkat gerektiren 
durumlarda, dikkati sürdürme ve kavrama h ızı nda 
azalma ile tepki vermede yav ş alama gözlenmektedir 
(3). 

Ş izofrenide ilk çalışı lan biliş sel yetilerden biri de 
bellek i ş levleridir. Ş izofreni hastalar ında bellek bo-
zukluklar ı  olduğunu bildiren bir çok çal ış ma vard ı r 
(5,6). Ş izofreni hastalar ı nda; hat ırlama, sözel çağ rı -
şı mlar ve görsel tasarlama i ş levlerinin normal denek-
lere göre daha kötü oldu ğu ileri sürülmektedir ( 1 ). 
Normal denekler ve ş izofreni hastalar ı  aras ı nda öğ -
renme yetisinin farkl ı  olabildiğ i de ileri sürülmekte-
dir. Gold ve ark.'lar ı , ş izofreni hastalar ında öğ renme 
zorluğu olduğunu bildirmiş tir (7). Ş izofreni hastala-
rında bellek bozulmas ı nın son olarak öğ renilmi ş  bil- 
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Binin h ı zl ı  unutulmas ı ndan ziyade özellikle yetersiz 
veya verimli olmayan ö ğ renme nedeniyle oldu ğu ile-
ri sürülmektedir (8 ). Ş izofrenide bellek bozuklu ğ u-
nu ıı  bütünüyle yetersiz veya eksik ö ğ renme süreçleri 
nedeniyle olmad ığı n ı  bilidren çal ış malar da vard ı r (9). 
Gold ve ark.'lar ı  ş izofreni hastalar ı  ile sağ l ı kl ı  birey-
lerin anlama dayal ı  (semantic) bellek ölçünı lerini 
kar şı  laş t ı alığı  çalış mas ı nda; ş izofreni hastalar ı n ı n 
serbest hat ı rlama yetisinde boulma oldu ğunu bildir-
miş tir ( 10). Ş izofreni hastalar ı nda sözel bellekte özgül 
bir bozukluk olduğunu bildiren çal ış malar ın ( 11 ) yan ı  
s ı ra, özgül bir bellek bozulmas ı  olmadığı n ı  bildiren 
çal ış malar da vard ı r ( 12). 

Ş izofreni hastalar ı nda s ı kl ıkla icra ve planlama i ş lev-
lerinde de bozukluklar gözlenmektedir (3) . icra ve 
planlama i ş levlerinde bozulma Wisconsin Kart E ş le-
rne Testi (WKET-Wisconsin Card Sorting Test-
WCST) ile de ğ erlendirilebilmektedir. Serebral kan 
akı m ı  çal ış malar ı nda ş izofreni hastalar ı nda WKET 
uygulanmas ı  esnas ı nda frontal aktivitede azalma ol-
duğ u, normal deneklerde ise WKET uygulanmas ı  es-
nas ı nda frontal beyin bölgesi aktivasyonunda artma 
Oldu ğu gösterilmi ş tir (13-15) . Bu bulgular ş izofreni 
hastalar ı nda dorsolateral prefrontal kortikal i ş lev 
bozuklu ğ unu göstermektedir ( 14,15 ). Ş izofreni hasta-
lar ı na güdüleyici deste ğ in birlikte verilmesiyle, has-
talarcla WKET performans bozukluklar ı  düzelebil-
mektedir (16 . 17) . Bu bulgular, ş izofreni hastalar ı na 
yönelik rehabilitasyon uygulamalar ı nda, problem 
çözmede özgiil e ğ itim ile güdüleyici yöntemlerin bir-
likte verilmesinin önemli olduğ unu göstermektedir 
(18 ). Ş izofreni hastalar ı nda ayn ı  zamanda problem 
çözme zorlu ğ u görülmektedir. Problem çözmede 
bozulmanm, bölgesel serebral kan ak ım ı  bozukluk-
lar ı  ve beyin i ş levlerinde bozulma ile do ğ rudan ili ş -
kisi oldu ğ u belirtilmektedir (3) . Ş izofreni hastalar ı , 
kavram ı  soyutlama zorlu ğunu!, yan ı  s ı ra tekrarlayan 
yanl ış  tepki yan ı tlarında vermektedirler. Ş izofreni 
hastalar ı n ı n kavram formasyonu ( ş ekillendirme) ve 
ilkeleri ö ğ renmede bozukluklar göstem ı ediğ i belir-
tilmektedir (19 ). Gold ve ark.'lar ı  (1994), ş izofreni 
hastalar ı n ı n öğ renme zorlu ğu olduğ unu ve aritmetik 
testleri hatal ı  yapt ı kları n ı  bildirmi ş tir (7) . 

Ş izofreni hastalar ı nda biliş sel i ş levlerin baz ı  alanlar-
da daha az bozuldu ğu öne sürülmektedir (20). Ş izof-
reni hastalar ı nda, anlama ve isimlendirme i ş levlerini 
kapsayan dil i ş levlerinin nispeten sağ lam kaldığı  

belirtilmektedir (I). 

Bili ş sel Bozulman ı n Nöroanatomik Yap ı lana 
iliş kisi 

Baz ı  çalış malarda bili ş sel i ş levlerde bozulma ile se-
rebral ventriküler geni ş le ıne ve sulkuslarda belirgin-
le şme gibiyap ısal beyin patolojileri ili şkili bulun-
muş tur (4 .21) . Biliş sel bozulma ile temporal lob hac-
mi aras ında ili şkiyi vurgulayan çal ış malar da vard ı r 
(2223). Ş izofreni hastalar ı nda, bellek i ş levleri ile ya-
k ı n ilişkili olan medial temporal yap ı larda anatomik 
değ iş iklikler saptanm ış t ı r (323-25) . Ş izofreni nöropa-
tolojisinde frontal lobları n özellikle prefrontal kor-
teksin önemini vurgulayan bir çok çal ış maya rağ -
men, ica/frontal i ş levlerdeki bozulman ı n diğer bili ş -
sel i ş levlerdeki bozulmadan daha fazla olmad ığı  be-
lirtilmektedir (26.27).  Goldberg ve ark.'lar ı , kronik 
ş izofreni hasta grubuna düzeltici bilgilendirme ve-
rildikten sonra WKET performans ı  tekrarland ığı nda 
düzelme olmad ığı nı ; bu sonucun frontal lob i ş levleri 
bozulmu ş  hastaları n karakteristi ğ i olduğunu ileri 
sürmü ş tür ( 13)). Frontal lob hasar ı  olan hastalar ve ş i-
zofreni hastalar ı nda soyut muhakeme yeteneklerinde 
bozulmalar oldu ğu bildirimiş tir (8). 

Ş izofrenide gözlenen bili şsel bozulman ı n, çe ş itli 
beyin bölgeleri aras ı ndaki nöronal ba ğ lant ı ları n 
bozulmas ıyla da ilgili oldu ğ u ileri sürülmektedir (3) . 

Talamik, frontal ve temporal bölgeler aras ı nda nöral 
bağ lant ı  bozukluğ u olduğ unu bildiren çal ış malar 
vard ı r (3,28,29).  Andreasen ve ark.'lar ı  ş izofrenide 
frontal- talamus -serebellar ba ğ lant ıda bozukluk ol-
duğ unu bildirmi ş  ve ortaya ç ıkan klinik bozukluğu 
"biliş sel dismetri" kavram ı  ile tan ımlam ış lard ır (30). 
Başka bir çal ış mada da ş izofreni hastalar ı nın öğ renil-
miş  bilgileri hatı rlama esnas ı nda kortikal-serebellar-
talamik-kortikal devre aktivasyonunda bozukluk 
olduğu bildirilmiş tir ( 31 ). Weinberger ve ark.'lar ı , 
prefrontal serebral kan ak ı m ı  ve anterior hippocam-
pal volüm ölçümleri aras ında çok yüksek ili şki 
bulunduğunu ve bu iki bölge aras ındaki bağ lant ı nı n 
ş izofreninin hem bili ş sel ve hem de semptomatolojik 
i ş aretlerini anlamada önemli oldu ğunu bildirmi ş tir 
(32) .  

Ş izofrenide, fokal ya da bölgesel patolojisinden daha 
çok yaygı n serebral nöropatoloji bulundu ğunu ileri 
süren çal ış malar da vard ı r (2,6,8,11,27,27,33,34). 

206 

pe
cy

a



Ş i:olreititle Bilisel iş lerlerde Bozulma 
	

Aksaray, Oflu, Kaptanoğ lu 

Ş izofrenide bili ş sel bozuklukların bir çok alanda 
gözlenmesi, yayg ı n serebral bozuklu ğun olduğu yö-
nündeki hipotezleri desteklemektedir (32) . Ş izofreni-
& bili ş sel bozulma, nörogeli ş imsel hipotezleri des-
tekleyen önemli bir karakteristik özellik olarak kabul 
edilmektedir (34-38) . 

Bili ş sel iş levlerde Nürotransmitterlerin Rolü 

Ş izofrenide gözlene bili ş sel i ş levlerdeki bozulmada, 
beynin yapı sal. ve  i ş levsel bozukluklar ın ı n yan ı  s ıra 
nörotransmitterlerin de etkili oldu ğu bildirilmektedir 
(1 • 39) . Prefrontal korteksde, çal ış an bellek i ş levinde 
dopa ı ninerjik mekanizmalar ın etkisi olduğu belir-
tilmektedir ( 40). Yine, güçlü 5-hydroxytryptamin (5-
1-IT) 2A inhibisyonu yapan atipik antipsikotik ilaçla-
r ı n, bili ş sel bozulmada olumlu etkilerinin olmas ı , 
bili ş sel i ş levlerde serotoninin rolü olabilece ğ ini dü-
ş ündürmektedir (35) . Breier, eksitatör bir nörotrans-
mit ı er olan giutamat ı n öğ renme, bellek ve di ğ er bili ş -
sel i ş levlerde önemli. rol ald ığı nı , ş izofrenide gözle-
nen bili ş sel bozukluklar ı n temelinde glutamat/N-me-
til-D-aspartat (NMDA) sisteminin etkili olabilece ğ i-
ni ileri sürmektedir ( 41 ). 

Bilişsel Bozulma Semptomlarla İ lişkisi 

Ş izofrenide gözlenen bili ş sel bozukluklar, baz ı  
semptomlar ı n geli ş mesine neden olabildi ğ i gibi bu 
semptomlar ı n sonucu olarak da kar şı m ıza ç ıkabil-
mektedir (3 • 5). Bili ş sel bozulma için en güçlü belir-
leyici semptom grubunun negatif semptomlar oldu ğ u 
bi 'diri I miii r (8,42-44).  Buchanan ve ark.'ları nın 1994'te 
yapt ığı  çal ış mada, negatif semptomlu hastalar ın, 
frontal lob ve parietal lob i ş levlerini de ğerlendiren 
n(iropsikiyatrik testleri, pozitif semptomlu hastalara 
göre daha kötü yapt ığı  belirtilmektedir. Ancak tem-. 
poral lob i ş levlerini değ erlendiren nöropsikiyatrik 
testlerde, farkl ı l ığı n olmadığı  bildirilmi ş tir. Ayn ı  ça-
l ış mada, pozitif semptomlu hastalar ile normal kon-
troller aras ı nda, nöropsikolojik testlerde anlaml ı  
farkl ı l ı klar bulunmad ığı  da belirtilmi ş tir. Pozitif 
semptomlu ve negatif semptomlu hastalar ı n nörop-
sikolojik test performans ı nda ortaya ç ıkan farkl ı l ık-
lar ı n negatif semptomlaria ili ş kili olduğu ileri sürül-
mektedir (45). Baz ı  çal ış malarda negatif semptomlar 
ile frontal lob i ş levlerini değerlendiren testlerde bo-
zulma aras ı nda ilişki olduğu bildilirken (8,46), diğer 
baz ı  çalış malarda böyle bir ili şkinin olmadığı  ileri 

sürülmektedir (6 .45,47) . Breier ve ark.'lar ı n ı n bir 
çal ış mas ı nda negatif semptomlar ile WKET perfor-
mans ı  ve nöropsikolojik test performans ı  aras ı nda 
ilişki bulunduğu belirtilmi ş tir (42). Ş izofreni hasta-
ları nda negatif semptom boyutunun, psikotik ve des-
organize semptom boyutuna göre nöropsikolojik test 
performans ı  ile daha fazla ili şkili olduğ u behrtilmek- 

(48,49) tedir 	. Nöroleptik ilaç tedavisi klozapin ile 
yap ı lan, semptomlar ve biliş sel i ş levlerin ara ş tı rıldığı  

bir çal ış mada, semptomlarda anlaml ı  bir iyile şme 

olduğu halde biliş sel iş levlerde iyile şme gözlenme-

diğ i bildirilmiş tir (38 ). Bu nedenle ş izofrenide gözle-
nen bili ş sel i ş levlerdeki bozulmalar ı n, psikotik 
semptomlardan nispeten ba ğı ms ı z olduğu ileri 
sürülmektedir (38). 

Bili ş sel Bozulman ı n Ş izofreni Alt Tipleri ile 
İ lişkisi 

Ş izofreninin belirli alt tiplerinde bili ş sel i ş lev bozuk-
lukları nda baz ı  farkl ı l ıklar bulunmaktad ı r (50-52) . 

Strauss (50), paranoid olmayan ş izofreni hastalar ı n ı n 

paranoid ş izofreni hastalara göre bilgiyi i ş lemeleri-
nin daha bozuk oldu ğ unu bildirmi ş tir. Abbruzzese ve 

ark.'ları  (51)  paranoid ş izofreni hastalar ı n WKET per-
formans ı n ı n paranoid olmayan hastalara göre daha 
kötü olduğunu ileri sürmü ş tür. Seltzer ve ark.'lar ı  (52)  

ise paranoid ş izofrenili hastalar ı n, aynşmam ış  alt tip 

ş izofreni hastalar ı na göre bellek ve icra i ş levlerinin 

daha iyi olduğunu belirtmektedir. 

Bilişsel Bozulmaya ilaçlar ın Etkileri 

Ş izofreni hastalar ı nda bili ş sel i ş levleri etkileyen 
değ işkenlerden biri de nöroleptik ilaç tedavisi al ı yor 
olmas ı d ı r. Ş izofreni hastalar ı nda genelde nöroleptik 
ilaç tedavisi ile bili ş sel performansda düzelme göz-
lendiğ i, düzelmenin özellikle dikkat ve bilgi i ş leme 
i ş levlerinde oldu ğ u belirtilmektedir (26) . Ayr ıca 
Saykin ve ark.'lar ının 1994'te yapt ığı  çal ış mada nö-
roleptik tedavi almam ış  ilk epizod ş izofreni hasta-
ları nda, nöropsikolojik bozulman ı n belirgin olduğu 
bildirilmi ş tir ( 11 ). Saykin ve ,ark.'ları n ı n sonuçlar ını  
destekleyecek şekilde, Blanchard ve ark.'lar ı n ı n 
1994'de yapt ığı  çal ış mada nöroleptik ilaç tedavisi 
almayan ş izofreni hastalar ı nı n yayg ı n biliş sel bozul-
ma gösterdi ğ i belirtilmi ş tir (27). 

Atipik antipsikotik ilaçlar ın, tipik antipsikotik ilaçla- 
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ra göre bili ş sel i ş levlere daha olumlu etkisi oldu ğ u 
yönünde bir çok çal ış ma vard ır (20,35,37,53). Atipik 
antipsikotik ilaçlardan klozapin tedavisinin; sözel 
ak ıc ı l ık i ş levlerinde olumlu, görsel bellek ve sözel 
çal ış an bellek i ş levlerinde ise olumsuz de ğ i ş imler 
yapt ığı , diğer bili şsel i ş levleri etkilemedi ğ i belir-
tilmektedir (35 .54). Resperidon tedavisinin sözel çal ı -
ş an bellek i ş levlerinde düzeltici etkileri oldu ğu sap-
tanm ış t ı r (35 ' 54). Olanzapin tedavisinin ise dikkat, 
motor, görsel alg ı , icra ve ö ğ renme i ş levleri üzerinde 
anlaml ı  düzelmeler yapt ığı  ileri sürülmektedir (53,55 ). 

Tedavi kullan ı lan antipsikotik ve antikolinerjik ilaç-
lar ı n baz ı  biliş sel i ş levlerde olumsuz etkileri de ola-
bilmektedir. Antipsikotik tedavinin motor i ş levler 
üzerinde olumsuz etkileri vard ır. Antipsikotik ve an-
tiparkinson ilaçlar ı n antikolinerjik etkileri ise, bellek 
i ş levlerinde bozulmaya yol açabilmektedir (9,56,57 ). 

Ş izofrenide Bili ş sel Bozulmamn Klinik Gidi şe 
Etkisi 

Ş izofreni& bili ş sel i ş levlerde zamanla iyile şmenin 
olduğunu bildiren çal ış malar (49 ) olmakla birlikte, 
değ i ş imin olmadığı n ı  öne süren çal ış malar çoğunluk-
tad ı r (9,1126,58,59). Bu bozulman ın, hastalanmadan 
önceki evrede, hastal ık baş langıc ı nda, iyilik dönem-
lerinde, psikotik epizodlar aras ında ve hastal ığı n ak-
tif dönemlerinde de varoldu ğ u belirtilmektedir 
(3,53,55) .  

Baz ı  çal ış malarda, ş izofrenide biliş sel bozulman ı n 
ş izofreni seyrinin erken döneminde olu ş tuğu ve has-
tal ığı n ba ş lang ıç yaşı  veya hastal ık süresi ile ili şkili 
olmad ığı  bildirilmi ş tir (2,29,12,26,53). Hastal ığı n erken 
döneminde ortaya ç ıkan yap ısal beyin değ iş iklik-
lerinin, ilk epizod ş izofreni hastalar ı nda görülen 
bili ş sel bozuklu ğ u aç ıklayabilece ğ i ileri sürülmekte-
dir (26 ). Hoff ve ark.'lan, ş izofreni hastal ığı  baş lan-
g ı c ı nda bulunan bili ş sel bozulma düzeyini saptamak 
için yapt ığı  bir çalış mada, ilk epizod ş izofreni ve 
kronik ş izofreni hastalar ı nı n normal deneklere göre, 
icra i ş levleri, sözel bellek, uzamsal bellek, kon-
santrasyon/h ı z ve global bili ş sel i ş lev ve sol ve sağ  
hemisfer i ş lev ölçümleri gibi nöropsikolojik testleri 
anlaml ı  ş ekilde daha kötü yapt ığı n ı , ilk epizod 
ş izofreni hastalar ı n bireysel testlerin ço ğunda kronik 
hastalar kadar bili ş sel bozulma gösterdi ğ ini bildirmi-
tir (26). 

Biliş sel bozulkular ı n uzunlamas ı na seyrinin araş tınl-
mas ına ek olarak özgül bili ş sel bozuklukların karak-
teristi ğ ini ara ş tıran kesitsel çal ış malarda; dikkat, 
bellek ve dil iş levleri gibi bili ş sel alanlarda bozuk-
luklar saptanm ı t ı r (2,26). Hastalığı n ilk birkaç y ı l ı nda, 
ş izofreni hastalar ı  tipik olarak bellek, icra i ş levleri ve 
dikkat yeteneklerinde testlerin ço ğunun kötü şekilde 
yaparlar. Bununla birlikte bir çal ış mada, hastalığı n 
ilk birkaç y ı lında biliş sel bozulmada art ış  kan ı tları= 
az oldu ğu belirtilmektedir (23) . Bu ilk birkaç y ı llık 
dönemde, hastalar ın skorları  yeniden de ğerlendiril- 
diğ inde hafif şekilde düzelme olu şabilir (26,49,53,60).  

Bili ş sel bozukluklar, ş izofreni hastalar ının rehabilita-
syonunda s ı n ırlay ıc ı  bir faktör olabilir. Bili ş sel sü-
reçler toplumsal i ş levsellik, problem çözme ve beceri 
edinme gibi i ş levleri etkilemektedir (61 ). Bir çalış -
mada mesleki i ş levlerini sürdüren ş izofreni hastala-
nyla, sürdüremeyen hastalar aras ı nda, biliş sel iş lev-
lerde farkl ı lık görüldüğü belirtilmiş tir (53) . Biliş sel 
bozulmalar, hastan ı n iş levsel uyumunu kı sı tlayan bir 
durumdur (53,61) . Goldberg ve arkilan 15 ay kloza-
pin tedavisi alan hastalar ın semptomlar ı nda belirgin 
şekilde iyile şme olmakla birlikte, hastalar ın yaş amla-
rının düzenlenmesinde denetlenmeye ihtiyaç duy-
dukları nı  ve rekabet gerektiren ortamlarda ba ş arıyla 
çalış amad ıkları nı  belirtmektedir (38). 

SONUÇ 

Bili ş sel iş levlerde bozulma; negatif ve pozitif belir-
tilerden bağı msı z, ş izofrenide temel semptomlardan 
biridir. Özellikle dikkat, bellek ve icra fonksiyonlar ı  
etkilenmektedir. Son y ı llarda bili ş sel bozulmay ı  
aç ıklamada frontal-talarnus-serebellar devredeki 
bağ lant ı  bozukluğuna dikkat çekilmektedir. Bili ş sel 
bozulma, ş izofreni hastalar ında, sosyal yeti kayb ı  
oluşmas ında da önemli rol oynarnaktad ır. Bununla 
birlikte bili ş sel bozulman ı n, etkili rehabilitasyon 
uygulamalar ı  ile düzelme gösterebilece ğ i vurgulan-
maktad ır. Rehabilitasyon uygulamalar ında, psikofar-
makolojik ve psikososyal yaklaşı mları n birlikte ver-
ilmesinin en etkili yöntem olduğ u belirtilmektedir. 
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