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Sizofrenide norobilissel bozukluklar ve islevsellikle iliskisi

The relationship between neurocognitive dysfunction
and functionality in schizophrenia
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Ozet

Sizofreni, diinya capinda 24 milyondan fazla eriskini etkilemek-
tedir. Sizofreni bireysel, sosyal ve ekonomik yiik ile iligkilendiril-
mektedir. Bu yiikin ¢ogu sizofreni hastalarinin islevselliklerinde-
ki bozulmayla iliskilidir. Sizofreni hastalar okul basarisi, is bulma
ve calismayi siirdirme, sosyal iliski kurma, bagimsiz yasama ve
glinlik ihtiyacglarini karsilama konusunda zorluk ¢cekmektedirler.
Bilissel defisitler, sizofreninin ana semptomlarindandir ve islevsel-
likte bozulmayla gticlu bir sekilde iliskilidir. Bu derlemede giincel
bilgiler dogrultusunda sizofreni hastalarinda gézlenen norobilis-
sel bozulma ve bunun islevsellikle iliskisinin gézden gecirilmesi
amaclanmistir.

Anahtar Sozciikler: islevsellik; nérobilissel bozukluk; sizofreni.

izofreni yasami etkileyen, bilissel yeti yitimine yol acarak

islevselligi bozan en 6nemli zihinsel hastaliklardandir.” Si-
zofrenide g6zlenen davranissal belirtiler hastadan hastaya ya
da ayni hastada zaman icinde degiskenlik gosterse de hasta-
likla iliskisi oldugu diistintilen norobilissel bozukluklar gérece
daha sabittir.” Norobilissel bozukluklar, islevsellikte gézlenen
bozulmada klinik semptomlardan daha etkin rol oynamakta-
dir®

Kognitif test performanslarindaki bozulma sizofrenide bilissel
defisitleri gostermek adina ciddi bir kanittir. Sizofreni hasta-
larinda saglikli kontrollere gore birden ¢ok bilissel alanda bo-
zulmanin oldugu gosterilmistir.™ Premorbid islevselligi yiksek
olan sizofreni hastalarinin klinik néropsikolojik degerlendirme-
lerinde bilissel islevlerde belirgin bozulma gdstermeseler de
bu hastalarin bilissel test performanslarinin premorbid seviye-
lerinden beklenene gore daha diisiik oldugu gosterilmistir.™

Abstract

Schizophrenia affects more than 24 million adults worldwide. It is
associated with personal, social, and economic burden. Most of
its burden is due to the functional disabilities from which patients
with schizophrenia suffer. Patients with schizophrenia have difficulty
succeeding at school, obtaining or maintaining a job, having so-
cial relationships, living independently and taking care of their ba-
sic daily needs. Cognitive deficits are considered as core features of
schizophrenia and have been found to be strongly associated with
patients' functional disabilities. This review aimed to review the neu-
rocognitive impairments and their relation to functionality in patients
with schizophrenia.
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Psikoz gelisimi acisindan yuksek risk grubundaki bireylerin is-
levselliginde azalma gozlendigi bildirilmistir.1o”)

Bilissel bozukluklar, sizofreninin bitiin fazlarinda gézlenmek-
tedir. Bunun yaninda psikoz gelisme riski yliksek olan bireyler-
de de yaygin bir bilissel bozulmanin oldugunu gdsteren calis-
malar bulunmaktadir.® Literatiirde bozulan bilissel alanlarla
ilgili degisik veriler olmakla birlikte en belirgin kayiplar dikkat,
sozel bellek, calisma bellegi ve yiriticu islevlerde gorilmek-
tedir.'% Bircok calismada sizofreni hastalarinda yaygin bilissel
bozulmanin oldugu ve bu bozulmanin ilk epizottan itibaren
var oldugu ve siireg icinde gorece stabil kaldigi bildirilmistir.!'

Sizofreni hastalari ilerleyen yaslarda belirli derecelerde bilissel
bozulma gosterebilse de bu bozulmanin saglikl kontrollerde
yasla birlikte gorilen bilissel gerilemeden herhangi bir farki-
nin olmadigi gosterilmistir.'? Yasamin ilerleyen donemlerinde
sizofreni hastalan cesitli bilissel alanlarda yasla ilgili gerileme-
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ler géstermeye devam etmektedir. Ozetle, bilissel bozulma
hastaligin her fazinda gézlenmektedir ve sizofreninin temel
semptomlarindandir.

Bu gbzden gegirme yazisinda sizofrenide gozlenen bilissel bo-
zukluklar, kullanilabilecek norobilissel testler, bilissel bozulma
ve islevsellik arasindaki iliski ele alinmistir.

Sizofreni ve Norobilissel Bozukluklar

Norobilissel testler siklikla tek bir alandan ¢ok birden ¢ok bilis-
sel fonksiyonu degerlendirmektedir. Bu nedenle bilissel defisit
profili tanimlama acisindan literattir derlemeleri farkhhk gos-
terebilmektedir.”! Sizofrenide bilissel bozulmayi arastiran ilk
genis capli meta analizde global ve selektif verbal bellek, non-
verbal bellek, bilateral ve unilateral motor performans, gorsel
ve isitsel dikkat, zeka duizeyi, uzamsal beceri, yurittcu islevler,
dil ve interhemisferik taktil-transfer test performansi acisindan
sizofreni hastalarinin kontrol grubunun ortalama 0.9 standart
sapma altinda performans gosterdikleri bulunmustur. Takip
eden meta analizlerde basta epizodik bellek ve islemleme hizi
olmak lzere bir¢ok alanda bozulma oldugu gosterilmistir.”!

Sizofrenide bilissel bozulmayla ilgili yayinlanan bir meta ana-
lizde sizofreni hastalarinda saglikh kontrollere gére bellek
fonksiyonlari, global bilissel fonksiyonlar, dil islevleri, yarGti-
cli islevler ve dikkat alanlarinda bozulmalar oldugu saptan-
mistir.[13]

Sizofrenide tiim bilissel alanlari etkileyen yaygin bir bozukluk s6z
konusudur. Bu yaygin bilissel bozukluk sizofrenide kortiko-se-
rebellar-talamik-kortikal donguleri icine alan bir etkilenmeyi
gosteriyor olabilir. Frontal lobun 6zellikle dorsolateral prefrontal
korteks (DLPFK) kismi, yiratlct islevler, dikkat, bellek (6zellik-
le calisma bellegi) ile ilgilidir. Bu islevlerin davranis kontrolini
sagladigi ve sizofreni hastalarindaki DLPFK'deki hacim azalmasi-
nin bu islevlerde bozulma ile iliskili oldugu distinilmektedir."¥
Orbitofrontal kortekste ise girus rektusun viziospasyal calisma
bellegi ile; sol orta frontal girus hacminin ise s6zel calisma belle-
gi performansi ile iliskili oldugu saptanmistir.'!

Temporal lob, isitsel ve gorsel bilissel islevler, bellek ve emos-
yon islevlerinin merkezidir. Limbik bolge ve diger temporal
lob alt bolgeleri 6grenme ve hatirlamadan sorumludur. Sol
temporal lob hacmi sozel bellek, sag temporal lob hacmi s6-
zel olmayan bellek ile iliskili bulunmustur.'™ Parahipokampal
bdlge hacmi ise sizofreni hastalarinda semantik sistem, soyut-
lama, kategorize etme, yiksek s6zel zeka duizeyi ile dogrudan
iliskili bulunmustur.®

Sizofrenide gorilen bilissel bozulmanin en 6nemli bilesenleri
asagida gozden gegirilmistir.

Vijilans ve Dikkat

Dikkat, bireyin duyu organlar araciligiyla ulasabildigi ve bu
yolla farkinda oldugu fenomenal cevresinde meydana gelen
uyarici ya da uyaricilara zihinsel alicilarini yonlendirmesi ola-
rak tanimlanir. Dikkat, bilgi isleme surecleri agisindan kritik
oneme sahiptir.l'"”!

Secici dikkat, dikkatin ¢evresel uyaranlari yok sayarak bazi
uyaranlara odaklanabilmesidir. Vijilans veya dikkati sirdiirme
ise hedef uyarani ayirt edip dikkati odaklama ve siirdiirebilme
islevidir.517)

Bircok calismada vijilansi 6lgcmek icin kullanilan standart test
Continuous Performance Test (CPT)'tir. Bu testin “AX” versiyo-
nunda (AX-CPT) saniyede bir harf olacak sekilde hastaya bil-
gisayar ekranindan harfler gosterilmektedir ve X harfinden
sonra A harfi geldiginde butona basmasi istenmektedir. AX-
CPT ile sizofreni hastalarinda ciddi vijilans problemleri oldugu
gosterilmistir.'® Vijilanstaki bozulma, hastalarin sosyal konus-
malari, tedavi, terapi veya isle ilgili dnemli yonergeleri takip
edebilmesini, kitap okumak veya televizyon izlemek gibi giin-
Ik aktiviteleri yerine getirebilmesini zorlastirmaktadir.”

Bellek ve Ogrenme

Bellek islevleri bilginin kaydedilmesini, depolanmasini ve geri
caginlmasini icerir. Sizofreni acisindan énemli bazi bellek ce-
sitleri vardir. Bunlardan biri olan islemsel bellek, beceri ve mo-
tor hareketleri 6grenme yetenegini ifade etmektedir. Epizo-
dik bellek ise cevresel ve kisisel olaylari hatirlama, giin icinde
planlanan seylerin tamamlanip tamamlanmadiginin hatirlan-
masini saglamaktadir.'”!

Sozel bellek, sozel bilgileri 6grenme ve hatirlamayla ilgili bel-
lek tlrlidir. Prefrontal korteksin laterallesmesi ile ilgili calisma-
lar kelimelerin kodlanmasinin sol prefrontal kortekste oldugu-
nu gostermistir. Sol hipokampus, bilgiyi kisa streli bellekten
uzun sureli bellege aktarmada rol oynamaktadir.l'?

Gorsel bellek, daha 6nceden goriilen gorsel uyaricilan, bigim,
ayrinti, konum ya da diger onemli 6zellikleriyle gorsel olarak
hatirlayabilme yetisi olarak tanimlanmistir. Soyut sekillerin
kodlanmasi sag prefrontal kortekstedir. Sag temporal lob yiiz-
ler ve soyut sekillerin kodlanmasi ve hatirlanmasi agisindan
blyik 6nem tagimaktadir.2%

Genel olarak sizofreni hastalarinda 6grenme akilda tutmadan
daha fazla bozulmustur ve 6grenmeyi 6lcmek icin kullanilan
testler tipik olarak kelime listesi ya da kisa hikayeleri icermek-
tedir.”” California S6zel Ogrenme Testi'nde normal kontrol gru-
bu ilk denemede 16 kelimeden 8'ini sdyleyebilirken, sizofreni
hastalarinda bu say1 5'e dusmektedir. Ardisik bes tekrardan
sonra kontrol grubu en az 13 kelime hatirlarken sizofreni gru-
bu yalniz 9 kelime hatirlayabilmektedir. Bu da hastalarin hem
anlk kodlamalarinin hem de 6grenme yetilerinin bozuldugu-
nu gostermektedir.2"

Noroleptiklere yanit vermeyen sizofreni hastalarinda Weschler
Bellek Olcegi alt testlerinden mantiksal bellek ve sézel cagrisim
ciftlerinde daha fazla bozulma oldugu goézlenmistir. Ayrica, za-
yif klinik gidisat gosteren ilk epizod psikoz hastalarinda man-
tiksal bellek alt testlerinde belirgin bozulma gosterilmistir.22

Gorsel bellegin degerlendirilmesiyle ilgili testlerin cogu goste-
rilen seklin daha sonra hafizadan cizilmesini ya da daha 6nce
gosterilen seklin hangisi oldugunun bulunmasini icermekte-
dir. Bilissel fonksiyonun gorsel 6grenmeyle ilgili kisminin genel
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olarak sozel bellek kadar bozulmadigi bulunmustur.”! Yapilan
bir calismada psikotik belirtileri devam eden ilk epizod psikoz
hastalarinin Weschler Bellek Olcegi gérsel tretim alt testlerin-
de bozulma gdézlenmis olup, tiim ilk epizod psikoz hastalar
dahil edildiginde bu egilimin kayboldugu gozlenmistir.*!

Yiiriitiicii islevler

Yaratlca islevler terimi literatlirde kavramsallastirma, prob-
lem ¢6zme, zihinsel esneklik, yaraticilik, karar verme, planla-
ma, bozucu etkiye karsi koyabilme ve tepki ketlemesi yapabil-
me gibi cok genis bir alani tanimlamak icin kullaniimaktadir.?*

Yakin zamandaki kanitlar, heterojen noropsikolojik testler
yapilmasina ragmen, sizofreni hastalarindaki entelektiel de-
fisitlerin yuritlcu islev disfonksiyonuna yol actigi hipotezini
desteklemektedir. Dahasi, s6zel akicilik gibi bilissel esneklik
alaninda yapilan olctimlerin de defisit anlaminda buyik etki
blyuklugine sahip olmasi ylritici islev siireclerinde spesifik
bir bozulmadan ziyade genel bir entelektiiel bozulma oldugu-
nu gostermektedir.”

Fonksiyonel nérogdriintiileme calismalarinin alindigi bir meta
analizde, sizofreni hastalarinda yurutici islevlerin kullanildi-
g1 gorevler sirasinda (N-geri, Stroop testi gibi) DLPFK ve rost-
ral-dorsal singulat kortekste hipoaktivite ve diger prefrontal
korteks bolgelerinde kompansatuar hiperaktivite oldugu be-
lirtilmistir.*!

Muhakeme ve problem ¢6zmeyi degerlendirmede siklikla
kullanilan testlerden biri Wisconsin Kart Esleme Testidir. Sizof-
reni hastalarinda bu testte goriilen disiik performans ve test
sirasinda DLPFK aktivitesindeki azalmanin goézlenmesi sizof-
reninin frontal hipoaktivasyon hipotezinin ortaya atilmasina
neden olmustur.”

islem Hizi

Bircok norobilissel test bilgiyi hizla isleme ile ilgili bolim-
ler icermektedir. Bunun standart bir 6rnegi Wechsler Eriskin
Zeka Testi'nde yer alan sayi sembol alt testidir. Bu testte her
bir numara farkli bir sembolle iliskili olup kisinin 90 saniyede
yapabildigi kadar fazla numaralarla iliskili sembolleri kopyala-
masi istenmektedir. Bu alandaki bozulma sizofreni hastalarinin
glnldk yasamini, is yasamini ve bagimsiz yasama statlsinu
etkilemektedir.”

iz Stirme Testi-A kullanilarak yapilan bir calismada psikotik
belirtileri devam eden sizofreni hastalarinin daha kotu perfor-
mans gosterdikleri saptanmistir.?® Devam eden calismalarda
iz Sirme Testi-A, iz Siirme Testi-A ve Weschler Bellek Olcegi zi-
hinsel kontrol alt testi veya iz Stirme Testi-A ve Wechler Eriskin
Zeka Testi basamak sembol alt testini kullanan ¢alismalarda
psikotik belirtileri devam eden ve etmeyen gruplar arasinda
belirgin farklilik gézlenmemistir.!

Sozel Akicilik

Sozel akicilhgi 6lcen noérokognitif testlerin bircogu fonolojik

veya semantik akicihigr dlgmektedir. Fonolojik akicilik bir ki-
sinin belirli bir harfle baslayan kelimeleri 60 saniye icinde sa-
yabildigi kadar sayma becerisidir. Semantik akicilik ise belirli
kategoride bulunan kelimeleri Uretebilme becerisidir. Sizof-
reni hastalarinin saglikli kontrollere gore yalnizca az kelime
Uretmekle kalmadiklari; ayni zamanda uygunsuz bir kategori-
den drnekler de verebildikleri gosterilmistir (6rn. sebze yerine
meyve ismi)."

Yakin Bellek/Calisma Bellegi

Galisma bellegi sizofrenide en ¢ok calisilan bellek alt tiplerin-
dendir. Calisma bellegi kisa siireli bellegin bir islevidir; kapasi-
tesi sinirlidir ancak 6-7 kadar bilgiyi saklayabilir. Yakin veya kisa
sureli bellek olarak da bilinen calisma bellegi, gerek duyuldu-
gunda bilgilerin akilda tutuldugu ve uzun siireli depolama
icin isleme sokmak Uzere transfer edildigi islemlerin toplami
olarak tariflenmektedir."”? Calisma belleginin dlcimiinde kul-
lanilabilecek testler aritmetik ve sayr menzili, harf-sayi sirala-
ma, uzaysal menzil, ileri-geri sayilar, iz sirme, sureli dikkat, 3-7
surekli performans testidir."¥

Galisma bellegi cesitli yazarlar tarafindan sizofrenideki bilis-
sel bozulmanin ana bileseni olarak tanimlanmistir. Sizofreni-
de bozulmus olan dikkat, planlama, bellek ve zeka alanlariyla
calisma bellegi arasinda gugcli bir korelasyon bulunmaktadir.
Bununlailiskili olarak da ¢alisma belleginde prefrontal kortikal
bolgelerin rol aldigi 6ne strtlmustir.”

Sizofrenide calisma belleginde goérilen bozulma bellek
kaydindan ziyade yurutiict islevlerde bozulmayla iliskili
gortiinmektedir.?”? Sizofreni hastalarinda yapilan bir meta
analizde calisma belleginin 3 alaninda da (fonolojik dong,
gorsel-mekansal kopyalama ve merkezi yiritlci) bozulma
saptanmis.®

Sosyal Bilis

Sizofrenide sosyal bilisle ilgili literatUr zihin teorisi becerileri ve
sosyal algilamaya odaklanmaktadir. Zihin teorisi, baskalarinin
niyetini algilama becerisini ve/veya baskalarinin zihinsel duru-
munu kavrama yetenegidir. Sizofreni hastalar zihin teorisi ile
ilgili testlerde diisiik performans gostermektedir. Zihin teorisi
becerilerindeki bozuklugun genel bilissel defisitlerle iliskisi
tartismalidir.>'7

Sizofreni hastalarinin yiiz ifadelerini tanimakla ilgili zorluklari-
nin oldugu, 6zellikle negatif duygular ve korkuyu tanima ko-
nusunda bozulmalarin oldugu gosterilmistir.2

Bilissel fonksiyonlar ve sosyal defisit arasinda gticli bir iliski
bulundugunu belirten calismalar literatiirde mevcuttur.®’ Hem
hasta hem de bakim veren tarafindan doldurulan bir dlcek ile
sosyal bilis degerlendirildiginde sizofreni hastalarinin belirli
gorevleri yerine getirmede belirgin zorluk yasadiklari saptan-
mistir. Bununla uyumlu olarak klinik agidan k&t gidisata sahip
ilk epizod psikoz hastalarinin tiim sosyal bilis alanlarinda belir-
gin zorluklar yasadigi gésterilmistir.503"
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Norobilissel Bozulma ve islevsellik

Biligsel islevler ve sosyal islevsellik arasindaki iliskiyi inceleyen
bircok calisma bulunmaktadir. ilk epizod psikoz hastalarinin
alindigr bir takip calismasinda dikkat, sozel akicilik, bellek ve
calisma belleginin sosyal islevselligi yordayan faktorler olduk-
lari gOsterilmistir.*? Kisa sureli bellek ve calisma bellegi kronik
hastalarda akut alevlenmeyi takiben sosyal islevsellikte bozul-
ma ile iliskili bulunmustur.®® Erken baslangich sizofreni has-
talarinda sozel bellek, ytritucu islevler, islem hizi ve ¢alisma
bellegi sosyal islevselligin belirleyicileridir.***' Ayrica dikkat,
calisma bellegi, sézel bellegin erken baslangicli sizofreni has-
talarinda kisisel yasam becerilerini yordayan kognitif bilesen-
ler oldugu gosterilmistir.3¥

Kronik ve stabil sizofreni hastalarinda ise sosyal islevsellik yi-
rattcd islevlerle iliskili bulunmustur.®® Calisma bellegi, sosyal
iliskilerdeki memnuniyetle de iliskili bulunmustur.”

Dikkat, bir isi baslangicta 6grenme asamasinda énemliyken,
sozel bellek gorevi devam ettirme asamasinda 6nemli bir be-
lirtectir.3® Dikkat, ayrica 2 yillik takip periyodunda calismayi
devam ettirmede, sozel bellek ise akut hospitalizasyonu ta-
kiben 5 yillik periyodda calismayi devam ettirmede yordayici
olarak bulunmustur.B®4? Calisma bellegi, dikkat, sozel bellek,
erken algilama ve islem hizi ilk epizod psikozun stabilizasyo-
nundan sonra calismaya donmenin belirleyicisi olarak bulun-
mustur."

Sozel bellek, yatan hastalarda fonksiyonel bagimsizlik, top-
lumda yasama yetileri ile iliskiliyken; addlesan baslangich si-
zofreni hastalarinda, hastaligin baslangicindaki dikkat, sézel
bellek ve calisma bellegi sonraki donemdeki sosyal iletisim, ki-
sisel ve toplumsal yasam ile anlamli bicimde iligkili bulunmus-
tur.B4 Bir baska calismada ise yiiriitlici islevlerin uzun vadede
sosyal islevselligi en ¢ok etkileyen test oldugu gosterilmistir.“?
Literatlirde sizofrenide genel islevselligi ve prognozu dogru-
dan etkileyen bilissel semptomlari tanimanin, takip etmenin
ve tedavi hedeflerinin icine almanin 6nemli oldugu vurgulan-
maktadir."*3!

Sonu¢

Bilissel defisitler sizofreninin ana semptomlarindandir ve sa-
dece hastaligin iyilesmesiyle degil, ayni zamanda islevselligin
iyilesmesiyle de iliskilidir. Sizofreni hastalari belirgin bilissel bo-
zulma gostermektedirler. Ayrica, bilissel bozulma gidisatin en
onemli belirteclerinden biridir. Bozulma gozlenen en énemli
bilissel alanlar dikkat, sdzel bellek, calisma bellegi ve yirttici
islevlerdir. Calisma bellegi ve yiritlci islevlerdeki bozulma
yeni bilgileri edinme, depolama ve geri ¢cagirma becerilerini
kisitlamakta ve iliski kurma ve ise devam etme gibi islevsellik
alanlarini olumsuz yonde etkilemektedir. Ayrica glinliik prob-
lem ¢6zme becerileri, islem hizi, s6zel bellek ve calisma bellegi
ile belirgin korelasyon gostermektedir.

Sizofrenide antipsikotik tedaviler pozitif semptomlarin tedavi-

sinde etkili olmakla birlikte negatif semptomlar ve nérobilis-
sel bozulma Gzerindeki etkisi kisithdir. Negatif semptomlar ve

noérobilissel bozulmanin tedavisinde onaylanmis farmakolojik
bir tedavi heniiz bulunmamaktadir. Diyet, egzersiz ve bilissel
yeniden yapilandirma gibi ¢esitli davranissal midahaleler bi-
lissel islevleri iyilestirmede kullanilabilmektedir. Transkraniyal
manyetik uyarim (TMS) ve transkraniyal dogru akim uyarimi
(tDCS) semptomlari azaltmada ve bilissel yeniden yapilandir-
ma yaklasimlarini giiclendirmede kullaniimaya baslanmistir.“4

Sizofrenide bilissel islevleri ve dolayisiyla fonksiyonel beceri-
leri iyilestirmek acisindan, biligsel islevler ve tedavileri ile ilgili
daha ¢ok veriye ihtiya¢ vardir. Nérokognisyon ve gidisat ara-
sindaki iliskiyi anlamak icin giivenilir ve tutarh sonuclar sagla-
yacak, klinik pratige cevrilebilecek 6lcim ydntemlerinin kulla-
nildigi calismalara ihtiyac duyulmaktadir.

Cikar catigmasi: Bildirilmemistir.
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