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Mismatch negativity (uyumsuzluk negatifligi) ve sizofreni
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Abstract

Mismatch Negativity is produced by our brain's automatic
response to a random change in the presented auditory
stimulus that exceeds a certain limit and corresponds to a
noticeable behavioral discrimination threshold. Mismatch
Negativity, which emerged thanks to the oddball paradigm,
is acquered in the functions of the brain that do not require
attention. Although it is preferred in many areas in terms
of clinical use, its most common use for schizophrenia.
The aim of this review is to have information about
possible Mismatch Negativity findings in schizophrenia by
recognizing the Mismatch Negativity test and
schizophrenia, which is closely related to public health.
Keywords:. Mismatch negativity, oddball paradigm,
schizophtenia

GIRIS

Ses uyaraninin insanda elektro ense falogram (EEG)
dalgalarinda degisiklige sebep olarak ¢esitli elektriksel
potansiyeller  olusturmasina  isitsel  uyarilmis
potansiyel (IUP) denmektedir (Sekil 1). Bu 6lgiimde
temel olan isitsel potansiyeller kokleadan tretilmeye
baslayarak isitsel sinir araciligiyla beyin sapinda
sirastyla kohlear gekirdek, superior olivar kompleks,
lateral lemniskus, inferior kollikulus yolaklarindan
gecip mediyal genikulat cisme ve son olarak isitsel
kortekse iletilir!. Tsitsel uyaranlara yanit olarak
kaydedilen gesitli [TUP bulunmaktadir. Tsitsel uyarilmis
potansiyeller gorevlerine, anatomik kaynaklarina,
latanslarina ve endojen ve eksojen niteliklerine gore
stniflandirilabilir>.  Eksojen potansiyeller, zorunlu,
uyaranun fiziksel 6zelliklerine bagli, duyusal uyarilmis
olmakla beraber genel itibariyle ge¢ latanslara kadar

Oz

Mismatch negativity (uyumsuzluk negatifligi) beynimizin,
sunulan isitsel uyaranda belli bir sinir1 asan ve fark edilebilir
davranigsal ayirt etme esigine karsilik gelen random bir
degisiklige otomatik cevap olusturmast ile tretilit. Oddball
paradigmast sonucu meydana gelen mismatch negativity
beynin dikkate ihtiyac duymayan faaliyetlerinde elde
edilmektedir. Klinik kullanimi acisindan bircok alanda
tercih edilmekle beraber en yaygin kullanimi sizofreni
seyrinde olmaktadir. Bu detleme de amag¢ mismatch
negativity testini ve toplum saghgini yakindan ilgilendiren
sizofreniyi tantyarak sizofrenide olast Mismatch Negativity
bulgulari hakkinda bilgi sahibi olmaktir.

Anahtar kelimeler: Mismatch negativity, oddball
patradigmasi, sizofreni.
mevcut tim [UPleri kapsamaktadir. Endojen

potansiyeller ise uyaranin fiziki 6zelliklerine, uyaranla
ilgili baglamsal etkenlere oranla daha az bagl olarak
gorilmektedir?. Endojen potansiyeller olaya bagl
isitsel potansiyeller olarak adlandirilir. Burada olay
olarak adlandirilan durum fiziksel bir uyaran (6rnegin
isitsel uyaran), bir dizi uyaranda meydana gelen
degisim (6rn 2000Hz saf sesin 4000 Hz. Saf sese
donustirilmesi), kayip uyaran veya hedef uyaran
olabilir*. Olaya baglt potansiyellerden birisi de

Mismatch  negativity (MMN)  olarak  kabul
edilmektedir. MMN merkezi isitsel islemleme
bozukluklarinin  altnda  yatan  ndrofizyolojik

problemleri saptamak adina yeni pencereler agmustir.
Bu da son yillarda daha fazla ilgi g6rmesini
saglamustir®. Literatiir incelendiginde son zamanlarda
yapilan calismalar sizofreni durumunda MMN
yanitlarinin = nasil  elde  edilebilecegi  tizerine
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yogunlastigt fark edilmektedir. Bu makalede amag
toplum saghgini yakindan ilgilendiren sizofrenide
MMN bulgularinin derlenmesidir.
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Sekil 1. 80 dB klik uyaranla elde edilen isitsel
uyarilmig beyin sap1 potansiyelleril.

MISMATCH NEGATIVITY (MMN)

Mismatch Negativity beynimizin, sunulan isitsel
uyaranda belli bir smnirt asan ve fark edilebilir
davranissal ayirt etme esigine karsilik gelen random
bir degisiklige otomatik cevap olusturmast ile tretilir>.
Genel itibariyle MMN duyusal girdilere dikkat
vermenin 6neminin olmadigl durumlarda elde edilen
isitsel korteksteki ilkel zekd yansimasi denebilecek
cevaplar olarak kabul edilmektedir. Test esnasinda
dikkat gerektirmemesi MMN’nin pasif durumda dahi
kullanilabilmesi anlamina gelmektedir. Bu sayede
klinik ortaminda isitsel islemlemeyi degerlendirmek
maksadiyla yapilan genel davranissal yontemlerle

degerlendirilemeyen bireylerin MMN ile
degerlendirilmesi  pratik  bir  avantaj olarak
dustnilebilit”.

MMN’NIN NORAL KAYNAKLARI

MMN icin belitlenmis cesitli kaynak vardir. Temelde
isitsel korteks, posterior temporal girus, supra
temporal alan ve frontal korteks kaynakli oldugu
soylenebilir>. MMN mekanizmast hakkindaki en
yaygin yorum: mevcut duyusal uyarant Onceki
uyaranlara ait bir hafiza ile karsilagtiran temporo-
prefrontal agin, kafa derisi seviyesinde yanit vermekle
gorevli olmasidir® (Sekil 3). Verilen isitsel uyaranlar
standart ve aykurt iki ¢esit uyarandan olusmaktadir. Bu
iki uyaran Oddball Paradigmasi seklinde katilimctya

sunulur.
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Sekil 2. Standart uyaranla olugan IUP’lerden hedef
uyaranla olusan IUP’lerin ¢ikarilmasiyla tespit
edilen MMN cevaplar1 O

ERP standards
e ERP deviants
deviants - standards
Sekil 3: Kafa derisi
cevaplarinin izlenmesi
A: Standart ve aykir1 tonlara verilen ITUP yanitlarini
saptamak igin tiim kafa derisi haritasinin tizerine
yerlestirilmis 128 EEG elektrotu B: Fronto- santral
bélgede standart ve hedef uyaranlara karsilik gelen
IUP yanitlart C: Toplam IUP yanitlarindan
standart ve hedef tonlarin ayrigtirilmasi ile elde
edilen MMN vyamtlar1 D: Kafa derisinde
enterpolasyonlu 100- 200 ms’lik zaman penceresi
uzerinden 3 boyutlu ortalama MMN yanitlar1 ©)

topografisi ve MMN

ODDBALL PARADIGMASI

Oddball bazen yon degistiren bir uyaranin (hedef
veya aykirt uyaranda denebilir), bir seti standart
uyaran ile beraber oldugu dizidir!?. 1k olarak Squires



Cilt/Volume 1 Yil/Year 2021

ve ark. kullanmistr'®. Geg¢ latansa dair yapilan
calismalarda uyaran farkliliklari ve isitsel islemlemeyi
degerlendirmek icin oddball paradigmasi iyi bir secim
olabilir!!. Isitsel uyarana dair oddball paradigmasi
cesitli korteks yamitlarinin dretiminde ve sira dist
duyusal veya kognitif bozukluklarin incelenmesinde
kullantlabilir!2,

Oddball paradigmasinda hedef uyaran ve standart
uyarant  farkli  kilan  minimum  bir = Gzellik
gerekmektedir. Temel diizeyde MMN uygulamasinda
standart uyarant saf ses olarak belirledigimizde hedef
uyaran siddet, frekans gibi o&zellikleri acisindan
farkliik  gostermelidir.  Cevap  tanimlama
degerlendirme icin, aykirt ve standart uyaranlarin ayrt
ayrt ortalamast alinir ve bir fark dalgas: elde edilir
(Sekil 4). Kayit esnasinda birey sessizce okuma veya
izleme yapabilir'?. Mesela standart uyaranin 1000 Hz,
hedef uyaranin ise 1100 Hz frekansta alindigt MMN
uygulamasinda  standart uyaran %80 oraninda
devamlt verilirken, hedef uyaran ise %20 oraninda
tesadifi ve standart uyaranlar arasinda verilir. Bu
aralikli uyaran islemi genellikle kisa tutulur. Standart
ve hedef uyaran olarak, tonal uyaranlar, sesli
fonemler, morfemler ya da kayith sozciikler gibi
konusma uyaranlari tercih edilebilir ama tek seferde
bir tek degisken bilgisi alinabilir?.

ve
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Sekil 4. Oddball paradigmasina ve ERP’ye genel
bakis semasi!3

MMN KULLANIM ALANLARI

MMN  kullanim alanlari arasinda santral isitsel
algilama, isitsel uyaranin bilingli  bir algtya
dontstirilmesi ve Ozellikle dikkati olusturan noral
beyin sirecleri yer almaktadit®. Ayrica MMN
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kullanimi ve sonuglart acisindan en umut verici
calismalar sizofreni gruplarina yénelik olmustur.

SIZOFRENI

Sizofreni genellikle gen¢ yaslarda baglayan, sireci
hastalar arast farkliik gésteren, ruhsal durumun ¢ogu
alaninda bulgular tastyan, heniiz etiyolojisi kesin
olarak belitlenemeyen ve yliksek diizeyde yeti kaybina
yol acan bir halk saglig1 problemidir!*.

Sanri ve varsant gibi pozitif belirtiler; duygulanimda
siglasma, sosyal ice cekilme, konugma miktarinda
azalma ve dustince iceriginde fakirlesme gibi negatif
belirtiler; dikkatte, bellekte, yurttict islevlerde
bozulma gibi bilissel belirtilerle; etkilenmis duygu,
distnce, algilama ve davranglar; farklt  klinik
tablolarla ortaya ¢ikabilmektedir!>.

Sizofreni epidemiyolojisi

Sizofreni ¢ogu toplumda en sik gorilen psikotik
problemlerden olsa da toplumlar arast gercek
yayginlik orant farklilik gostermektedir. Amerika’da
uygulanan  saha arastrmasinda  gizofreni
sizofreniform bozuklugun % 1 yillik ve % 1,5 émiir
boyu yaygmlik orani olarak saptanmistir. Dunya
genelinde her yil neredeyse 2 milyon yeni vakatespit
edilmektedir. Diinya Saglik Orgiitii (WHO) verilerine
gore sizofreni sikligt Avrupa ve Asya’da % 0,85tir.
Tirkiye’de sistematik bir meta analizde, sizofreninin
6mir boyu yaygmnligi 1000 kiside 8,9 olarak tespit
edilmistir’®7. Kadin ve erkeklerde sizofreniye
rastlama sikligi esittir. Erkeklerde baslangic yast,
kadinlara oranla genelde daha geng yaslardadir. En
fazla rastlanilan yas erkeklerde 15-25, kadinlarda 25-
35 yas araligt denebilir. Yine kadinlarda 55-64 yas
araliginda ikinci bir baslama siklig1 gérlebilmektedir.
10 yasindan 6nce (erken baslangicli) ve 45 yasindan
sonra (ge¢ baslangicly) sizofreni baglangict nadir
olarak ortaya ¢ikmaktadir!®.

ve

Sizofreni etiyolojisi

Sizofreninin birkag risk etmeni bulunsa da, hentiz tam
sebebi belirlenmemistir. Bunlar arasinda genetik
faktorler 6n plana c¢ikmaktadir. Stresli olaylarin
sizofreniyi destekledigi diisiincesi olduke¢a yaygindir.
Bazi sizofreni hastalarinin  beyinlerinde 6zellikle
temporal loblarda topografik degisiklikler bulunmusg
fakat bunun hastaligin olusum ve tetiklenmesinde
yeterli diizeyde etkilemedigi goérilmustir!?.
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Sizofreni etiyolojisi ile ilgili etkenler sunlardir:

Genetik faktorler

Beynin yapisal durumlart
Nérokimyasal farkiliklar
Nérofizyolojik farkliliklar
Endokrin faktotleril?

S

Sizofreni tedavisi

Gunumiize dek sizofreninin kaynagi ve kesin tedavisi
bulunamamistir.  Asagidaki  tedavi  yontemleri
bulgularin tedavisinde, akut krizlerin tekrar ortaya
cikmasini engellemek ve hastanin sizofreniye ragmen
kisilik gelisimini desteklemek icindir. Sizofreni
tedavisi dort kritik baglik altinda 6zetlenebilir. Bunlar
ilagla  tedavi, psiko- ve sosyoterapi, psiko-
bilgilendirme ve aile destegidir!®.

SIZOFRENIDE MMN BULGULARI

MMN, nispeten kolay, hizli ve ucuz bir 6lgim
yontemi olmast agisindan klinik baglaminda avantajli
konumdadir. MMN cevaplarinin olusmasinda kisinin
dikkatini vermesinin bir O6nemi olmamast yani
otomatik cevap olusturma yetenegi de yine klinikte
uzmanlar tarafindan tercih edilmesini saglamaktadir.
MMN’e dair en umut verici ¢alismalar sizofreni tanist
almis gruplar arsinda olmustur. Sizofreni vakalarinda
hastaligin seyri ve erken teshisinde biyobelirte¢ rolii
oynamaktadir. Yapilan calismalarda tim bu sebepler
gbz Onine alinarak sizofreni vakalarinda isitsel
uyarilmis potansiyellerden biri olan MMN cevaplari
tzerine yogunlasmalar gorilmektedir?.

Sizofrenide MMN bulgularina dair en sik yorum
MMN yanit genliginde azalmalar ve yanit siiresinde
sapmalar meydana gelmesidir?’. Ozellikle kronik
sizofreni hastalarinda isitsel duyusal bellek ve
baglama baglt bilgi birincil (primer) ve ikincil
(seckonder) isitsel korteks seviyesinde MMN
yanitlarinin genliginde azalma gézlemlenmistir. Bu
duruma sebep olarak ise sizofreni vakalarinda beynin
biyitk MMN yanitlart iiretmesini engelleyen anestezik
olmayan seviyelerde ketamin (N- Metil D- Aspartat
antagonisti) verilmesi olarak distnilmektedir?!.
Meydana gelen azalmalar hastalarin bilissel islev
bozuklugu ve hastaliginin siddeti hakkinda subjektif
yorumlar yapmamizt saglar®.

Birinci kusak antipsikotikler, risperidon, olanzapin ve

klozapin sizofreni hastalarindaki MMN
bozukluklarint tedavi edememektedir. Michie ve
arkadaslari?0  sizofreni hastalarinin  etkilenmemis
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yakinlarinda MMN'nin kuculdugini ispatlarken
Ahveninen ve arkadaglari?? sizofreni hastalarinin
etkilenmemis ikizlerinde MMN'nin degismedigini
gOstermistir. Bu iki ¢alisma arasindaki tutarsizliginin
nedeni ilk calismada sesin siiresi, ikinci calismada ise
frekanst degistirilerek seyrek uyaranlar olusturulmus
olmasi ve bu iki farkli ses 6zelligini ayirt etmede etkili
biyolojik mekanizmalarin farklt olmasi olabilir. Hall
ve arkadaslan®® yaptklart ikiz calismasinda MMN
ortalama genliginin kalitsallik degerini %68 olarak
bulmuslardir. 22q11 delesyonlu ergen ve geng yastaki
yetiskin grupta yapilan calismada delesyon icermeyen
kromozomda  kalan  katekol-o-metil-transferaz
(COMT) geninde 158Met alleli bulunan bireylerin,

158Val alleli bulunan kisilere oranla MMN
genligindeki  azalmalarinin  daha ¢ok  oldugu
gOsterilmistir?,

SONUC

Isitsel uyarilmis potansiyellerden olan MMN’ nin
klinik baglamda tasimis oldugu avantajlar sayesinde
sizofreni hastaliginin seyri hakkinda bilgi sahibi olmak
mimkindir. Son yillarda konu {izerine yapilan
calismalar yogunlasmis olsa da kesin anlamli sonuglar
icin arastirmalarin sirmesi 6nem arz etmektedir.
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