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OZET

Sizofrenin, 12 yasin altinda goriilmesi olduk¢a nadirdir. Goriilme
sikhigi, ge¢ ergenlik déneminde artar.

Cocuklarda adolesanlarda sizofreni tamist koymak olduk¢a
giigtiir. Erken baslangich grupta, negatif semptomlar, sinsi
baslangig, erkek cinsiyet, premorbid sizotipal kisilik ozellikleri,
katii prognoz ve cesitli beyin disfonksiyonlari daha yaygindir. Bu
yazi erken baslangich sizofreni kavramini norogelisimsel kuram
isiginda agiklamaktadir.

Anahtar Sozciikler: Erken baslangich sizofreni, negatif belirtiler,
sinsi baslangig, kdtii prognoz, nérogelisimsel kuram.

KLINIK PSIKIYATRI 2001;4:60-70

SUMMARY

Early Onset Schizophrenia

Schizophrenia before the age of 12 years is very rare. The rate
rises by late adolescence. Diagnosing of schizophrenia is more
difficult in children and adolescents.

Negative symptoms, insidious onset, male preponderance, pre-
morbid schizotypic personality and severe brain dysfunction may
well be more common, in early onset group. This article explains
the early onset schizophrenia concept, in light of the neurodevel-
opmental theory.

Key Words: Early onset schizophrenia, negative symptoms, insid-
ious onset, poor outcome, neurodevelopmental hyphothesis.
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GIRIS

Sizofreninin gec ergenlik veya erken erigkin hastalig
olarak bilinmesine karsin cocuklarda da psikotik belir-
tilerin gozlenmesi arastirmacilari bu konu ile ilgili
tanimlamalar yapmaya yonlendirmistir. 1930'ara
kadar tiim c¢ocuklar igin erigkin hastalar ile ayni tan
Olciitlerinin kullanildigr ve bu olgularin sizofrenili
demantia praecox tami basligl altinda toplandig
goriilmektedir (Fish ve Ritvo 1979). Sizofreninin
cocukluk tipinin yetigkin tipinden ayri olup olmadigi,
ayrica siniflandirilip siniflandirilmamasi gerektigi
uzun siire tartigilmis ve sonucta tanisal semalar
cocukluk sizofrenisini ayr bir kategori olmaktan
¢tkarmisti. DSM-11I, DSM-III-R, DSM-1V ve ICD-10 ile
1930'lar 6ncesi uygulamaya geri doniilerek cocuklar-
da sizofreni tanisinda erigkinler icin kullanilan
oOlciitler kullanilmaya baslanmustir. Yine de farklh
yasam donemleri boyunca ayni tani 6lgiitlerinin kul-
lanilmasinin gelisimsel farkliliklan maskeleyebilecegi
ve bir grup olgunun atlanmasma yol acabilecegi
konusunda yogun kaygilar olmasi; bu yiizden bu bir
grup olgunun atlanmamasi amaciyla giintimiizde 17-
18 yas Oncesi baslayan sizofreni icin erken baslangich
sizofreni (EBS), 13 yas Oncesi baslayanlar icin ise de
¢ok erken baslangicli sizofreni (CEBS) tarumlar kul-
lanilmaktadir (Asarnow ve Asarnow 1994, Werry
1992). Son yillarda yapilan ¢alismalar bu tanimla-
malarin yapilmasinda ne kadar hakli olundugunu
ortaya koymustur. Ciinkii zamanla bu olgularla
yapilan bir ¢ok calismada gerek etiyolojik yonden
gerek klinik goériintimleri, hastaligin seyri ve gidisi,
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gerekse tedaviye alinan yanitlar agisindan O6nemli
farkliliklar ortaya konmustur.

Sizofreninin cocukluk ve ergen tipinin hastaligin
yetiskin tipinden aymrimi konusundaki modern yak-
lagimlar; niteliksel farkliliklardan ziyade gelisimsel
farkliliklar ve psikopatolojinin daha gsiddetli
seyretmesinin 6nemi iizerinde durmuslardir (Rutter
1972, Russell 1992). Burada da bu farkliliklar
baglaminda erken baslangich sizofreni ve ¢ok erken
baslangicl sizofreni iizerinde durulacaktir.

EPIDEMIYOLOJI

Erken baslangich sizofreni, goriilme sikligi %0.5-1
olarak kabul edilen erigkin tip sizofreniye gore 5 kat
daha az goriilmektedir (Beitchman 1985, Karno ve
Norquist 1989).

Genel toplumda 10 bin c¢ocuktan birinin sizofrenik
bozukluk gelistirme olasiligl oldugu tahmin edilmek-
tedir (Bleuler 1971).

Erken baslangichi sizofreninin 12 yasindan Once
baslamasi ¢ok enderdir. Ergenlikte baslangic hizi artar
ve yeni olgularin orani %0.1'e ulagir (Werry 1992).
Bildirilen en erken baslama yast 3 (Russell ve ark.
1989) ve 5.7'dir. (Green ve Padron-Gayol 1986). Daha
erken bir yas sinur belirlemek icin veriler heniiz yeter-
li degildir. Hastaligin siiregen ve sinsi gelisimi kesin
bir baslangi¢ noktasi belirlenmesini giiclestirmektedir
(Asarnow ve Asarnow 1994).

Erigkin tip sizofrenide cinsler arasinda farklilik
olmadig1 bilinmesine karsi yapilan calismalarda erken
baslangicli sizofreninin erkeklerde 2 kat daha fazla
goriildiigii bildirilmistir (Bettes ve Walker 1987, Green
ve ark. 1992, Green ve Padron-Gayol 1986, Remsch-
midt 1993). Erkeklerde seks kromozomlari araciligtyla
gecis gosteren ve ndronal gelisimde bazi aksakliklara
neden olarak sizofreni gelisimine yatkinlik olusturan
genetik bir duyarliik bulundugu igin erkeklerde
kadinlara gore yasamin daha erken ddnemlerinde
ortaya ¢iktig bildirilmektedir (Hafner 1993). Yine sek-
siiel hormonlardan 17 stradioliin antidopaminerjik
etki ile koruyucu bir gorev iistlendigi diisiiniilmektedir
(Green ve ark. 1992).

Erken baslangich sizofreni ile sosyoekonomik diizey
arasindaki iligkiyi saptamak icin yeterli sayida epi-
demiyolojik calisma yapilmamistir. Erken baslangich
sizofrenlerle yapilan bircok ¢alisma bu kisilerin diisiik
sosyokiiltiirel diizeyde olduklarin1 gostermistir (Werry
1992, McClellan ve Werry 1994).
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ETIYOLOJi

Erken baslangichi sizofreni etiyolojisinde iizerinde en
¢ok durulan konu ndrogelisimsel kuramdir.

NOROGELISIMSEL KURAM

Erken baslangicli sizofreni hakkindaki arastirmalar
gliniimiizde beyin gelisimi ve anormallikleri iizerine
odaklanmigtir (Murray 1992, Waddington 1993). Bu
kurama gore sizofreninin erken gelisen merkezi sinir
sistemi lezyonlarinin, normal olgunlasma siireglerini
etkiledigi gelisimsel bir bozukluk olabilecegi belir-
tilmektedir (Akbarian ve ark. 1993, Fish ve ark.1992).

Beyindeki herhangi bir lezyon beyin fizyolojisini
degistirmektedir. Psikoz gelisiminde yasa bagl olarak
gelisen hormonal etkenler ve gelisimsel etkenler gibi
beyindeki fizyolojik degisikliklerin aracilik ettigi;
gonadal ve adrenal hormonlarin potent nétrotrofik
maddeler olduklart ve muhtemelen psikotik belirti-
lerin  pubertal baslangicint  yonlendirdikleri
diisiiniilmektedir (Gorski 1985).

Sizofreni tamist alan bir bireyi ¢ocukluk, ergenlik
doneminde duyarli hale getiren beyin bolgesinin dor-
solateral prefrontal korteks (DLPFC) oldugu
diisiintilmektedir. Merkezi sinir sistemi kendi iginde
birbiriyle sayisiz baglantisi olan bir cok bdlgeden olus-
maktadir. Bir lezyon baglantili oldugu bolgelerde de
degisikliklere neden olur. Ornegin; sizofrenide 6zellik-
le frontal ve temporal lobda islev bozuklugu
bildirilmistir. Ancak hangisinin 6ncelikli oldugu ve
hangisinin ikincil olarak diger tarafta da patoloji
yarattigl bilinmemektedir. Tiim kortikal alanin ticte
birini olugturan DLPFC, neo korteks (temporal, pari-
etal, oksipital) alanlartyla oldugu kadar hipokampus,
singulat girus gibi limbik bolgelerle, anteriorventral ve
medial talamik cekirdeklerle de olan baglantisi sebe-
biyle, talamus ve ona ulasan temporal lob ve beyin
sapmin cesitli bolgeleriyle iliskilidir (Fuster 1989).
DLPFC; bu baglantilar sebebiyle beynin duygusal ve
dikkat merkezlerinden gelen tiim duyusal uyaranlar-
dan haberdar olmakta ve onlan diizenlemektedir.

DLPFCnin miyelizasyonu diger beyin bolgelerine gore
gec baslamakta ve erigkin yaslarda da devam etmek-
tedir. DLPFC'nin miyelinizasyonu 10-30 yaslar1 arasin-
da gerceklesmektedir. DLPFC'nin ileri yaslarda olgun-
lasmasini tamamlamasi nedeniyle bu bolgedeki bir
erozyon ¢ocuklukta dramatik bir islev kaybina neden
olmamaktadir.

Norogelisimsel kurama gore sizofreni belirtilerinin
olusumunda sorumlu tutulan bir diger 6nemli beyin
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bolgesi temporal lobdur. Ozellikle de medial temporal
lob patolojisinin rolii oldugu iizerinde durulmaktadir
(Weinberger 1995). Sizofrenlerde temporal lob
yapilarini olugturan hipokampal formasyon, amigdala
ve parahipokampal girusta beyin hacminin azaldig
ileri stirtilen ¢alismalarin yanisira (Zipursky 1994,
Suddath ve ark. 1989), bu sonucu desteklemeyen
calismalar mevcuttur (Flaum 1995, DeLisi 1992). Bir
manyetik rezonans goriintiileme (MRI) ¢alismasinda
tedaviye direncli ve erken baslangicli sizofreni
vakalan ile yetiskin tip sizofreni vakalarn arasinda
temporal lob morfolojisi arastirilmis, fakat temporal
lob lezyonlan acisindan farklilik bulunmamistir
(Jacobsen 1996). Temporolimbik bolge dikkat, istah,
canlilik, nefret gibi bazi davramissal ve duygusal
islevlerle ilgilidir. Sizofrenide de bu islevlerle ilgili
bozukluklarin goriilmesi, arastirma sonuclar kesinlik
tasimamasina ragmen temporal bélgenin bu hastalik-
la ilgili 6nemli bir anatomik yerlesim olabilecegini
diistindiirmiistiir.

Girus singulatus, hipokampus, forniks, bazi talamik
cekirdeklerden olusan limbik sistemin, hem prefrontal
korteks hem de temporal korteks ile énemli baglan-
tilar1, bunun yanisira motor, duyusal, visseral iglevler-
le ilgili olarak beyin sapi ile baglantili oldugu ortaya
¢ikarilmigtir. Bu sistemin en 6nemli yapilarindan olan
hipokampusun bilgi isleme fizyolojisinde ¢nemli bir
rol oynadigr belirtilmektedir (Joseph 1993).
Hipokampusun tam olgunlasmaya dogumdan sonra
ulastigl ve ilk bilissel semalarin olusmasinda etkili
oldugu, prefrontal korteksle olan iliskisiyle bu ilk
semalarin karmagiklastigl, entegre hale geldigi belir-
tilmektedir (Joseph 1993). Hipokampusun yanisira
sizofrenide korpus kallozum, korpus striatum,
mediodorsal talamik cekirdek, akkumbens cekir-
deginde metobolizma diisiikliigii, hiicre kaybi, gliozis
bildiren yayinlar vardir (Siegel ve ark. 1993).

Son yillarda tiim bu beyin bolgelerinin birbirleriyle
olan etkilesimlerinin norokimyasal diizeydeki
gostergeleri iizerinde durulmaktadir: Beyindeki
dopamin yolaklarindan biri; mezensefalonun ventral
tegmental alanindan prefrontal kortekse, temporal
loba, limbik bolgeye uzanmaktadir. Mezolimbik bol-
genin dopaminerjik etkinligi, prefrontal korteksden
gelen dopaminerjik yollar araciligi ile tonik bir
inhibisyon altinda tutulmaktadir. Prefrontal korteks-
deki dopamin néronlarinin bir sekilde tahribi bir yan-
dan mezokortikal bolgede etkinligin azalmasina yol
acarken; bir yandan bu inhibisyonun ortadan kalk-
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masina neden olarak mezolimbik bolgede dopaminer-
jik etkinligin artmasina neden olur.

Prefrontal korteksin afferent baglantilarini olusturan
mezokortikal yol stresle bas etmede dnemlidir. Agn ve
sok gibi fiziksel streslerin mezokortikal dopaminerjik
yolda etkinlik artisina yol acgtigl bildirilmistir. Eger
mezokortikal yol stres karsisinda yeterince etkin-
leserek prefrontal kortekste dopaminerjik rezerv
saglayamazsa strese uygun cevaplar gelistirmekte
yetersiz kalinir. Stres mezokortikal yolun etkinligini
saglayarak prefrontal kortekste dopamin miktarini
arttirir ve prefrontal korteksin dopamin etkinligi stres
ortadan kalksa bile ¢oziime yonelik cevaplarin bulun-
masini kolaylastirmak amaciyla yiiksek kalir. Stresle
basetmenin beklendigi ya da Kisinin strese maruz
kaldig1 yaslarda da artisi ile nérokimyasal bir destek
verilmis olmaktadir. Ancak sizofrenlerde bu
norokimyasal destek dogum Oncesi ve sonrasi
donemde gerceklesen bir lezyon nedeniyle verile-
memektedir. DLPFC'de gerceklesmis bu lezyonun sug-
landig1 bu durumda Kisi stresle basedememekte ve
sonucta sizofreni tablosu meydana gelmektedir.
Norogelisimsel kuram asil olarak baslangicta sabit
durumda olan bir lezyonun daha sonraki beyin olgun-
lasmasini etkileyip su ya da bu yonde degistirerek
yeni bir durumun ¢tkmasini anlatmaktadir. Yapisal,
fizyolojik, anatomik bir bozukluk olarak gelisen tablo-
nun Kklinik tablo olusmadan ne kadar once olus-
tugunu belirlemek giictiir. Ayrica bu bozukluklarin
herhangi bir tetigi ceken faktor etkisiyle mi hastalig
olusturdugu bugiin i¢in hala yanitlanmamis bir
konudur. Sizofreni fenomeni ortaya cikmadan cok
once belki dogum ya da dogum Oncesi donemde bir
takim degisiklikler gelismektedir (Werry ve Taylor
1994). Bu degisikliklerin sebebi olarak bugiine dek
pek ¢ok faktor sorumlu tutulmustur.

A. MEVSIMSELLIK VE VIRAL ENFEKSIYONLAR

Sizofrenide dogum mevsiminin etkilerini arastiran
pek cok calismada sizofrenin daha cok kis sonu ve
bahar basinda doganlar arasinda goriilmesinin
nedeni olarak mevsimsel ozellikler tasiyan bazi viral
enfeksiyonlarin, belki de dogum 6ncesi beyin gelisimi
izerinde etkili olarak ileride sizofreniye yatkinlik
olusturabilecegi iizerinde durulmustur (Bradbury ve
Miller 1985, Pulver ve ark. 1990). Gebeligin 2. trimes-
terinde gelisen enfeksiyonlarin sizofreni gelisiminde
etkili olabilecegini bildiren ¢alismalar mevcuttur
(Eoton 1991). 1990'h yillarda ileri siiriilen bagka bir
goriis hatali alfa interferon diizeninin sizofreni olugu-
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mundaki olasi rolii ile ilgilidir. Bu varsayima gore tire-
tim diizeninde defekti olan kisilerin merkezi sinir sis-
teminde hatali alfa interferon {iretimi ortaya cikmak-
ta bu da merkezi sinir sistemindeki viriislerin yeniden
etkinlesmesine ve sizofreni benzeri belirtilerin ortaya
¢tkmasina neden olmaktadir (Waltrip ve ark. 1990).

B. DOGUM KOMPLIKASYONLARI

Bazi arastirmacilar sizofrenik bireylerde normal popu-
lasyona gore daha fazla anormal dogum Oykiisii
oldugunu belirtmislerdir Dogum komplikasyonlar
diger psikiyatrik rahatsizliklarla karsilastirldiginda
daha ¢ok sizofreniye 6zgii bulunmustur (Lewis ve
Murray 1987). Sizofren hastalarla yapilan korelasyon
calismalarinda dogum komplikasyonlarinin erken
baslangich sizofreni ile, hastaligin siiregenlik kazan-
masiyla, serebral ventrikiil bozukluklarnyla ile iligkili
oldugu bulunmustur (McNeil ve Kaji 1978, Owen ve
ark. 1988). Tiim bu calismalar dogum komplikasyon-
larinin tek basina ya da diger faktorlerle etkilesimleri
sonucu norogelisimsel kuram icinde yer alabilecegini
gostermektedir (Werry ve Taylor 1994).

C. ERKEN BEYIN HASARI

Beyindeki erken donemde olugan bir hasarin sizofreni
riski olusturabilecegini bildiren calismalar mevcuttur.
Temporal lob epilepsisi ve ila¢ intoksikasyonu,
sizofreniye benzer psikotik bir sendroma yol agmak-
tadir (Werry ve Taylor 1994).

D. NOROKIMYASAL DEGISIKLIKLER
1. Dopaminerjik Sistem Degisiklikleri

Amfetamin gibi beyinde dopamini serbest hale getiren
bir madde verildiginde sizofrenide goriilen psikotik
belirtilerin alevlenmesi, yiiksek doz L-dopanin
sizofreni belirtilerini arttirmasi, LSD, meskalin gibi
psikomimetik maddelerin dopaminerjik islev diizene-
gine etkili olmalarnn gibi farkli gozlemler sonucu
sizofrenide dopaminerjik aktivitenin artma yoniinde
bozuldugu, ozellikle pozitif psikotik belirtiler basta
gelmek tizere hastaligin olusumunda énemli rol oyna-
yabilecegi diisiiniilmektedir (Burrows ve ark. 1986).

Arastirmalar dopaminerjik reseptdr yogunlugunun
pozitif belirtilerle seyreden tip I sizofreni alt tipinde
arttigini, bu reseptorlerdeki artisin pozitif belirtilerle
paralellik gosterdigini saptamistir (Burrows ve ark.
1986). Tip 1l sizofrenlerde ise negatif belirtiler agirlik-
ta olup dopaminetjik reseptor yogunlugunda azalma
saptanmigtir (Burrows ve ark. 1986, Losoncy ve ark.
1987).
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2. Noradrenerjik Sistem Degisiklikleri

Cesitli calismalarda elde edilen bulgulara gore
noradrenalinin sizofrenide temel bir rol oynamaktan
cok dopamin gibi diger ndrotransmitter sistemlerinde-
ki bozukluklarin yansimasi ile ilgili oldugu
diisiiniilmektedir. Sizofrenide noradrenalin sisteminin
asint aktif ya da yetersiz oldugunu ileri siiren ¢ok
celigkili calisma sonuclarn vardir (Van Kammen ve
Gelenter 1987). Tomografi calismalarinda sizofrenide
goriilen kortikal atrofinin beyin omurilik sivisindaki
(BOS) noradrenalin diizeylerindeki azalmayla ilgili
oldugu, yine kortikal atrofi olan hastalarda olmayan-
lara gore BOS 3-metoksi 4-hidroksi fenil glikol
(MHPG) diizeylerinin diisiik oldugu, bu diisiisiin atrofi
derecesiyle iligkili oldugu sdylenmektedir (Van
Kammen ve Gelenter 1987).

3. Serotonerjik Sistem Degisiklikleri

Sizofrenlerde post mortem tetkiklerde beynin bazi bol-
gelerinde serotoninin farkli yogunlukta bulunmasi,
serotonetjik noronlarin birbirlerinden farkli yapi ve
etkilerinin olmasi, cesitli reseptdr alt tiplerinin ortaya
konmasi sonuclart karmagik bir hale getirmektedir.
Arastirmalarda en sik tekrarlanan sonug, ozellikle
negatif belirtili sizofrenlerde post sinaptik serotonin
reseptorlerinde duyarlilik artisidir (Mita ve ark. 1986).
5-HT, reseptdriine yiiksek afinitesi olan klozapin
negatif belirtili sizofrenlerde olumlu sonug vermistir.
Bugiinkii bilgilerimizle serotonin sizofreni iligkisi en
cok 5-HT, reseptorii ile ilgili goriilmektedir. Negatif
belirtili sizofrenlerde post sinaptik reseptor asiri
duyarliligina baglh serotonin etkinliginde artis oldugu
gosterilmistir (Mita ve ark. 1986).

4. Glutamaterjik Sistem Degisiklikleri

Sizofrenideki son varsayimlardan birisinin ana
konusu olan glutamat, reseptorleri araciligl ile
ndronal biiyiimeyi saglayan ve GABA'nin 6n maddesi-
ni olusturan bir aminoasittir. Sizofrenide glutamat
etkinliginin azaldigini ileri siiren teoriye gore beynin
gelisim ve olgunlasmasinin erken doénemlerinde glu-
tamat yollar ile ilgili bir bozukluk olusmaktadir (Van
Kammen DP ve ark. 1982). Merkezi sinir sisteminde
glutamaterjik noronlarla dopaminerjik ndronlar
arasinda talamus yolu ile ters bir etki olusmaktadir.
Buna gore striatumda sonlanan glutamaterjik néron-
larin son uglarinda dopamin reseptorleri, dopaminer-
jik néronlarin son uglarinda da glutamat reseptorleri
vardir. Glutamat reseptorleri uyarildiginda dopamin
iletimi azalir. Dopamin reseptorleri uyarildiginda da
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glutamat iletimi azalir Glutamat aktivitesinin
sizofreni olusumundaki etkisi "talamik filtre hipotezi"
ile aciklanmaya calisiimaktadir. Bilindigi gibi talamus
korteksin asir1 uyaran ve bilgi yiikii altinda kalmasini
Onleyen bir filtre islevi goriir. Glutamaterjik néronlar
talamik filtreyi kapar, dopaminerjik ndronlar ise filt-
reyi acar. Glutamaterjik sistemde bir bozukluk varsa
dopaminerjik néronlarla agilan filtre korteksi asir
uyaran akimina maruz birakir ve korteks bilgi isleme
yetenegini kaybederek psikoz ortaya ¢ikar.

E. ENZIM DEGISIKLIKLERI
Monoamin Oksidaz (MAO)

Bu enzim dopamin, noradrenalin, serotoninin meta-
bolizmasinda rol oynar. Sizofrenlerde MAO etkin-
liginin saglikli kisilere gore azaldigini gosteren calis-
malar vardir (Istk 1994). Yine sizofrenlerin plaz-
malarinda platelet MAO aktivitesine, serumlarinda da
lenfosit MAO aktivitesine karsi inhibitdr saptanmistir
(Burrows ve ark. 1986).

Katekol-o-metiltransferaz (COMPT), dopamin beta
hidroksilaz, tirozin hidroksilaz.

Sizofrenlerde bu enzim degisikliklerini bildiren celiski-
li arastirma sonuclar vardir (Burrows ve ark. 1986).

F. NOROENDOKRIN DEGISIKLIKLER

Sizofrenide noroendokrin degisikliklerin hastaligin
patofizyolojisinde ve etiyolojisinde mi rol oynadiklar
yoksa sadece beyin iglevlerindeki bozuklugu yansitan
ikincil sonuglar m1 oldugu sorusu heniiz yanit-
lanabilmis degildir. Ancak biyojenik amin norotrans-
mitterlerin noroendokrin eksenlerin ana diizenleyicisi
olmalar1 ve ndroendokrin degisikliklerin ¢ogunun
psikotik epizod gectikten sonra normal bazal
seviyelerine donmeleri, ikinci olasiligi kuvvetlendir-
mektedir.

Prolaktin

Prolaktin, salimimi dopaminerjik sistemlerce kontrol
edilen ve 6n hipofizden salinan bir hormondur.
Sizofren hastalarda bu hormonun 6l¢iimii dopamin
etkinligi konusunda bilgi vermektedir. Sizofreninin
pozitif belirtileri ile prolaktin arasinda negatif bir
iliskiden s6z eden ¢alismalar vardir (Rubin1987).

Biiyiime Hormonu (GH)

Sizofren hastalarda bu hormonun salgilanmasi ile
ilgili olarak celigkili sonuglar bildirilmektedir. Bazi
sizofrenlerde GH eksikligi saptanmis, bazilarinda
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dopamin, GABA gibi mediatdrlerin uyarilarina kiint
GH yanitlar elde edilmistir (Lal 1987). Kronik hasta-
larda kiint GH yamiti saptanirken akut alevlenme
gosteren kronik hastalarda artmig GH yanit1 saptan-
mustir (Lal 1987). Bu bulgular akut hastalarda artmis
kronik hastalarda ise kiintlesmis dopaminerjik resep-
tor duyarlilig1 bigiminde yorumlanmistir.

Ergenlerle yapilan bir calismada Tirotropin Releasing
Hormon (TRH) verildiginde GH diizeyinde artis sap-
tanmustir (Stewart 1988). Bu durum erigkinlerde cok
seyrektir. Bu sonug bize sizofrenlerde hipotalamo-
hipofizer islev bozukluklarinin gelismesinde baslangic
yasinin onemini vurgulamaktadir.

Peptidler

Katekolaminlerden zengin beyin bélgelerinde endojen
ndropeptidlerin varligi, ruhsal hastaliklarda bunlarin
da olasi rollerini diisiindiirmiistiir (Bracha ve
Kleinman 1988).

Postmortem c¢alismalarda, sizofrenik hastalarda
beynin belirli bolgelerinde kolesistokinin ve metenke-
falin azlig1, norotensin ve somatostatin fazlaligi, bazi
PET ¢alismalarinda negatif belirtili sizofrenlerde kole-
sistokinin ve P maddesinin amigdalada azaldigi, po-
zitif belirtili sizofrenlerde ise amigdalada vazoaktif
intestinal peptidin arttig1 bulunmustur (Frost 1991).

Sizofreni patogenezinde rolii oldugu diisiiniilen sis-
temlerden biri de endojen opiat sistemidir. Opiatlar
dopaminin sentezini, salinmasini, geri alimini ve
metabolizmasini etkilemektedir. Bu konuda yapilan
calismalarin bir kisminda endorfinlerin azaldigl, bir
kisminda arttigl, bir kisminda da endorfinler arasin-
daki dengenin bozulmasi yoniinde veriler elde
edilmistir (Ceylan 1993).

G. NOROANATOMIK DEGISIKLIKLER
1. Ventrikiil Genislemesi

Sizofren hastalarda olusan ventrikiil genislemesinin,
hastaligin basinda veya hastalik baslamadan cok
Once gelistigi gosterilmistir (Nyback 1982). Ventrikiil
genislemesinin erken baslangic, kotii bir hastalik
oncesi uyum, negatif bulgularn fazla olusu, pozitif
bulgularin azhig, ilag tedavisine verilen kotii yanit,
kotii prognoz ile iliskili oldugunu bildiren calismalar
da vardir (Shenton 1992).

2. Kortikal atrofi

Sizofren hastalarin ¢ogunda kortikal atrofinin varlig
da dikkat cekmektedir. Yapilan calismalarda sizofren-
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lerde kortikal yiizey degisikliklerinin daha cok pre-
frontal ve temporal alanlarda odaklastig izlenmekte
fakat tomografide izlenen bu ventrikiiler ve kortikal
degisiklikler arasinda bir iligki olup olmadig1 heniiz
bilinmemektedir (Lewis 1990). Sizofrenlerde kortikal
atrofinin yaninda %15-50 oraninda serebellar vermis
atrofisi saptanmistir (Shenton 1992). Ancak bu
degisimlerin yasla hastaligin siiresiyle iligkisi kesin
olarak kanitlanmamistir.

3. Hipofrontalite

Yapilan Pozitron Emisyon Tomografisi (PET), Tek
Foton Emisyon Tomografisi (SPECT) calismalarinda
frontal lobda beyin bolgesel glukoz tutulumunun
azaldigi saptanmistir (Birséz ve Eryillmaz 1991).
Sizofrenik ergenlerle yapilan PET c¢alismasinda,
yetiskin tip sizofrenlerle yapilanlara benzer sekilde
dorsolateral prefrontal korteks (DLPFC) atrofisinin
varlig goriilmiistiir (Goldberg ve Weinberger 1988).

4. Hemisferik Asimetri

Normal insan beyninde anatomik acidan hemisferik
bir asimetri vardir. Saglikli bireylerde oksipito-
pariyetal bolgeler solda genis, prefrontal ve temporal
bolgeler sagda genistir. Bu normal asimetri sizofren
bireylerde ozellikle erken baslangich sizofrenlerde,
negatif belirtili sizofrenlerde bulunmamaktadir.
Saglikli bireylerde asimetrinin gelisimi gebeligin 16.
haftasindan itibaren ortaya cikmaktadir. Erken
baslangich sizofrenlerde bu asimetrinin olmayisi ya
da tersine doniisii dogum oncesi gelisimsel anomali
varligini desteklemekte ve bunun da gebeligin 2.
trimesterinden 6nce gelismis olabilecegini diisiindiir-
mektedir (Yeo ve Gangested 1993).

Santral sinir sistemindeki islev bozukluklar1 beyin
goriintiileme c¢alismalarinin yanisira, noropsikolojik
testlerle de anlasilabilir. Bu testler mevcut islev bozuk-
Iugunun davraniglar iizerindeki etkilerini belirlemek-
tedir.

NOROPSIKOLOJIK DEGERLENDIRME

Erken baslangich sizofreni tanisi almis vakalarda dil,
alg, biligsel ve islevlerdeki bozulmalar néropsikolojik
testler araciliglyla anlasilabilmektedir.

Algl islevleri

Gorsel Bellek Testi (Visual Retention Test, Benton
1974) ve gorsel sekil aywrdetme testi (Visual Form
Discrimination Test- Benton ve ark. 1977): Bu testler
sekil ayirt etme becerilerini 6lgmektedir. Bu testlere
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bellek boyutu eklendiginde, sizofrenili ¢ocuklarin
anlaml olciide basarisiz olduklar1 saptanmistir.

Bilissel islevler

Wechsler ¢ocuklar icin zeka dlcegine (WCZO-R) gore
gelistirilen deneysel takiplerle desen testleri sizofre-
nili, otistik ve normal ¢ocuklara uygulanmistir.
Sizofreni tanili ¢ocuklarin yalnizca karmasik analiz
testinde diger cocuklara gore daha fazla yanls yap-
tiklan saptanmistir.

Dil islevleri

Cokdilli Afazi Sinamasindan Token Testi (Token Test
from the Multilingual Aphasia Examination- Benton
ve Hamsher 1989):

Bu testte karmasiklig1 giderek artan sozel yonergeler
cocuklara verilmektedir. Sizofrenili ¢ocuklarin normal
kontrollere gore anlamli diizeyde fazla hata yaptiklar
saptanmistir.

Seashore Ritim Testi (Seashero Rythm Test- Seashero
ve ark. 1960): Sert bir zemine vurularak verilen ritim-
lerin ¢ocuk tarafindan tekrarlanmasi yolu ile sozel
olmayan isitsel uyarlarin islenmesi Olgiilmektedir.
Sizofreni tanili ¢ocuklar anlamli diizeyde basarisiz
bulunmuslardir.

Yiiriitme iglevleri

Wisconsin Kart Dizme Testi'nde (Wisconsin Card
Sorting Test- Grant ve Berg 1981): Sizofreni tanili
cocuklar yanlis sonuca gotiiren yolu yinelemekte-
dirler. Bu test labirent sisteminde hedefe gotiiren yolu
belirlemeleri esasina dayanmaktadir.

Tiim bu calismalar sizofreni tanili bireylerin bilgi
islem ve tepkiden once bilgiyi saklamasi, yonlendir-
mesi ve doniistiirmesi olarak nitelendirilen islev bel-
lek yetilerinde kisitlilik oldugunu diisiindiirmektedir.

Erken baslangich sizofreni vakalarinda nérolojik silik
isaretler olarak tanimlanan; mindr, belirsiz, fokal
olmayan belirtilerin varlig1 ilk kez Bender ve Grugett
(1956) tarafindan arastinlmistir. Bender, sizofren
cocuklarin normal ¢ocuklara gore daha fazla ndrolojik
silik isaretler gosterdiklerini bulmustur. Bu ilk calis-
madan bugiine yapilan sirlt calismalarin (Heinrich
ve Buchanon1988, Kolakowska ve ark. 1985)
sonuglan psikiyatrik hastaligl olmayan normal kont-
rol gruplanna gore sizofren hastalarda daha ok
ndrolojik bozukluk bulundugunu goéstermistir. Baska
calisma sonuclarinda sizofrenisi olan Kkisilerin diger
psikiyatrik bozukluklara ve duygudurum bozukluk-
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larnna gore daha fazla oranda norolojik bozukluk gos-
terdikleri (Heinrich ve Buchanon 1988) ve sizofreni
tanist alan Kisilerde yaklagik %40 ile %58 oraninda
norolojik silik isaretler oldugu belirtilmistir
(Kolakowska ve ark. 1985).

Giinlimiizde silik isaretler konusunda iki farkli goriis
vardir. Birincisi; silik isaretler néropatoloji konusunda
kesin bir kanit bulunmasa da bozukluklar igin nérolo-
jik bir temel oldugunu gostermektedir. Yani silik
isaretlerin nérolojik anlamliligi vardir. iKincisi;
davranis ve Ogrenme bozuklugu gosteren cocuklar
konusunda silik isaretler, klinik bir yarglya varmada
yol gdsterici olabilir. Yani silik isaretlerin psikolojik bir
anlamlibgr vardir (Tupper 1987). Bu isaretlerin bir
kismi gelismenin gecikmesi ile ilgilidir ve zamanla
kaybolurlar, bir kismi1 merkezi sinir sisteminde patolo-
jik derecede bir bozuklugun degil fakat mindr bazi
bozukluklarin gostergesidir. Genel olarak silik
isaretler motor, duyu, bilis, dikkat, dil, bellek bozuk-
luklarini kapsayan bir cesitlilige sahiptir.

Hastaligin baslangig yasi ve hastalik dncesi islevsellik
ile norolojik silik isaretler arasindaki iligkiyi saptayan
ve karsit sonug¢ bulan arastirmalar vardir (Kennard
1960, Yousef 1988). Diisiik dogum agirhigl, perinatal
enfeksiyon gecirilmesi, hipoksi dykiisii ve intrauterin
hasan olanlarda nérolojik silik isaretlerin daha sik
goriildiigii bildirilmistir (Pollin 1966).

Bizim calismamizda da bu isaretleri olcmekte kul-
lanilan PANESS'in alt grup puanlarindan motor
hareketler, grafestezi, steregnozi, denge, tekrarlayici
hareket puanlarindan erken baslangich sizofren
hastalarin yetiskin tip sizofren hastalara goére anlam-
I1 dlciide yiiksek puan aldiklan saptanmistir (Balim
1997). Bu sonug sizofren hastalarda gelisimsel bozuk-
luklarla silik isaretler arasinda bir ilgi oldugunu ve bu
norolojik islev kaybinin erken cocukluk dénem-
lerinden itibaren bulundugunu bildiren calisma
sonuglarina benzemektedir (Kolakowska ve ark.
1985).

KLINIK

Hastalik Oncesi Uyum

Erken baglangicli sizofreni hastalarinda hastalik belir-
tilerinin baglamasindan ¢ok 6nce, ¢ogu kez bebeklik
doneminden baglayan ve giderek artan sosyal, bi-
lissel, duyusal, motor gelismeyi etkileyen cesitli belir-
tiler bulunmustur (Waddington 1993). Erken
baslangicli sizofrenide, Ozellikle de cok erken
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baslangicli sizofrenide %54-90 oraninda ortak
hastalik oncesi ozellikler bulunmustur (Asarnow ve
Ben Meir 1988, Green ve Padron-Gayol 1986). Bu
cocuklar erigkin tipte gecen sizotipal ya da sizoid Kisi-
lik bozukluguna uyan tuhaf, cekinik, anksiyeteli, yal-
niz cocuklardir (Werry 1992). Sizofren erigkinlerin
cocukluk donemlerine gore, erken baslangich
sizofrenide premorbid dénem cok daha agir seyret-
mekte ve sosyal iglevlerde bozulma daha fazla
goriilmektedir (Werry 1992, McClellan ve Werry 1994,
Asarnow ve Asarnow 1994). Yine bagka bir calismada
%40 oraninda hastalik Oncesi hiperaktivite, dikkat
daginikligl, %26 oraninda yaygin gelisimsel bozukluk
belirtileri (ekolali, dokunmaya asirt duyarlilik, kanat
¢irpma), %17 oraninda davranis bozuklugu (saldir-
ganlik, evden kagma, yangin ¢tkarma) saptanmistir
(Russell ve ark. 1989, Russell 1994).

Baslangi¢

Erigkin tip sizofreni icin belli bir baslangic bicimi
olmamakla birlikte erken baslangich sizofreni genel-
likle sinsi baglangichdir (Asarnow ve Ben-Meir 1988,
Green ve Padron-Gayol 1986). Erken ergenlikte hem
akut (1 yildan kisa) hem de sinsi baslangich olgular
goriilmektedir (McClellan 1993, Werry 1991). Bir calig-
ma grubunda olgularin yalmizca %147 akut
baslangichidit. Bu durum ergenlik ve erigkinlikteki
baslangic biciminden farklidir. Aynmi calismada
psikotik olmayan belirtilerin baslama yasinin ortala-
ma 4.6, psikotik belirtilerin baslama yasinin ise orta-
lama 6.9, tiim tani Olciitlerinin kullanilarak taninin
kondugu yasin ortalama 9.5 oldugu belirtilmistir
(Russell 1994).

Prodrom ve Klinik Belirtiler

Okul basarisinda diisme, sosyal ice cekilme, dezorga-
nize davranis, Kisisel hijyende azalma en sik goriilen
prodromal belirtilerdir.

Erken baslangicl sizofrenide erigkin tani olciitleri kul-
lanildig1 halde, bazi tanisal giicliiklerle karsilagiimak-
tadir. Cocuklarda gercek psikotik fenomenleri, gelisim
gecikmeleri, travmatik olaylar, zengin bir hayal giicii
nedeniyle ortaya cikan, psikotik olmayan diisiince ve
algilardan ayirt edebilmek zor olabilir (Russell 1994).
Sizofreni Olgiitlerinden olan sanri, varsani, ¢agrisim
bozuklugu cocuk ve ergenlerde sizofreni disinda;
davranim bozuklugu, kisilik bozuklugu, disosiyatif
bozukluk, affektif bozukluk, yaygin gelisimsel bozuk-
luk, dil bozuklugu ve dikkat eksikligi hiperaktivite
bozuklugunda da goriilebilmektedir (Del Beccaro
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1988). Al ay siire Olgiitii pek cok olgunun bu siire
dolmadan doktora bagvurmasi nedeni ile bazi karisik-
Iiklara neden olmaktadir. Bu takdirde izleme ile
dogrulanabilecek gecici bir tan1 koymak gerekmekte-
dir. Ayrica sizofrenideki islev bozuklugu 6lgiitii yerine
erken baglangich sizofrenide uygun iglev diizeyine
gelinmemesi Olciit olarak kabul edilmektedir.

Erken baslangicli sizofrenide en sik goriilen belirti isit-
sel varsanilardir ve %80 oraninda goriilmektedir.
Bunlar cocuklukta normal olarak goriilen hayali
arkadaslar ve hipnogojik yasantilardan dikkatle
ayirdedilmis ve duygulanimdan bagimsiz olduklarina
karar verilmistir (Edgell ve Kolvin 1972, Uslu ve
Demirergi 1995). Isitme varsanilari biiyiik ogunlukla
emir varsanilan seklinde, genellikle olumsuz bazen
olumlu iceriklidir ve yorum yapan, kendi aralarinda
konusan seslere ise daha az siklikta rastlanmaktadir.
Varsanilar basit yapilidir, genellikle bir hafta stirer, bir
yildan dort yilla kadar siiren olgular bildirilmistir
(Spencer ve Campbell 1994).

Gorsel varsanilar %63 oraninda saptanmistit. Dokun-
sal, somatik, koku varsanilar1 daha az siklikla goriil-
mektedir. Isitme varsanilari genellikle diger
varsanilara eglik etmektedir (Spencer ve Campbell
1994).

Sanrlarin %63 oraninda goriildiigii bildirilmistir.
Bunlar en ¢ok persekiituar ve somatik niteliklidir.
Daha kiiciik ¢ocuklarda basit, canavar, hayvan gibi
cocukluk temalarini islemektedir. Sanrilarin siiresi bir
hafta ile bir y1l arasinda degismektedir (Russell 1994).

%40 olguda enkoherans, belirgin cagrisim gevsekligi,
belirgin mantiksiz diigiinceler, konusma igeriginde
fakirlik saptanmistir (Kaplan ve Sadock 1989, Russell
1992).

%74 cocukta sig, kiint ya da uygunsuz duygulanim,
%40 gocukta ise dezorganize davranislar goriiliirken,
katatoni belirtilerine rastlanmamustir (Russell 1994).

Cocuklarda psikotik belirtiler cogunlukla benlige
yabanci degildirler. Ozellikle varsanilar Kkorkutucu
olmakla birlikte gelisimin erken dénemlerinde ortaya
ciktiklarindan ¢ocuklar tarafindan normal yasan-
tilarindan ayirt edilememektedir. Dil ve bilisteki
gelisimsel farkhliklar belirtilerin ¢esidi ve niteligini
etkilemektedir (Kaplan ve Sadock 1989, Werry 1992).

Erigkinlerde alt tip sikliginin baslangictan itibaren
hebefrenik, ayrismamis tip, paranoid tip seklinde
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oldugu one siiriilmektedir (Mc Glashan ve Fenton
1991). Erken baslangich sizofrenide ise paranoid ve
ayrismamuis alt tipler en sik goriilmektedir (Mc Clellan
1993, Werry 1991).

Hastaligin ilk on yili icinde erigkinlerde 6zkiyim riski
%15°'dir (Cohen 1990). Eriskinlerde oldugu gibi erken
baslangich sizofrenide de 6zkiyim diisiincelerinin
varoldugu ve bu riskin %5-15 arasinda olustugu
bildirilmistir (Werry 1991).

Erken baslangich sizofrenide klinik tabloya diger
psikopatolojilerin de eklendigi saptanmistir. Sirastyla
%29 oraninda davranmim bozuklugu, %26 oraninda
atipik depresyon, %14 oraninda distimi, %11 oraninda
eniiresis/enkopresis goriildiigii bildirilmistir (Russell
ve ark. 1989).

Simdiye kadar cocuklarla yapilan ¢alismalarda genel
olarak belirtilerin tipi ve igeriginde gelisim diizeyine
gore degisiklikler olmakla birlikte her yas grubu icin
negatif belirtilerin goriilme siklig1 pozitif belirtilerden
daha fazla bulunmustur (Bettes ve Walker 1987).
Uygunsuz ya da kiintlesmis affekt, enkoherans gibi
negatif belirti sikhginin erken yaslarda daha sik
olusu, hastaligin kognitif, sosyal- duygusal gelismeyi
geciktirmesi sebebiyle olmaktadir (Fields ve ark.
1994). Negatif belirtiler hastaligin siiregenligi, pre-
morbid uyum bozuklugu, bilissel islev bozuklugu,
beyin zedelenmesi ile iliskilendirilirken pozitif belirti-
ler ise daha iyi premorbid uyum, daha yiiksek genel
islev diizeyi, serebral atrofi ve duyu bozuklugunun
olmamasi ile iligkili bulunmustur (Andreasen 1982,
Bettes ve Walker 1987, Pogue- Geile ve Harrow 1985).
Basgka bir arastirmada sizofrenik ¢ocuklarda pozitif
belirtilerin yasla arttigl ve normal zeka boliimii ile
iligkili oldugu, negatif belirtilerin ise daha ¢ok erken
cocukluk ve gec ergenlik doneminde sik goriildiigii ve
beyin zedelenmesi ile iliskili oldugu bulunmustur
(Bettes ve Walker 1987, Remschmidt 1993). Negatif
belirtilerin sizofreninin erken baslangi¢h tipinde
yetiskin tipine oranla daha siklikla bulundugunu
belirten arastirmacilar bu sonucu hastaligin erken
baslayan formunun etiyopatogenezinde gelisimsel
defektlerin varligina baglamaktadirlar (Mc Cllelan ve
Werry 1994, Remschmidt 1993, Lewis 1990). Ancak
negatif belirtileri hastaligin gec donemlerindeki yikim-
la iligkilendiren ¢alismalar da mevcuttur (Kaplan ve
Sadock 1989).

Bugiine kadar yapilan bir cok calisma erken
baslangich ve yetigkin tip sizofreninin klinik belirtiler
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yoniinden birbirine olan benzerligini, aralarinda
devamlilik oldugunu belirtmistir (Bettes ve Walker
1987, Russell ve ark. 1989). Cocukluk cag sizofrenisi
tanisi alan ¢ocuklarin daha ilerde yetiskin tip sizofreni
tan Olciitlerini karsiladigini saptayan caligmalar mev-
cuttur (Fields ve ark. 1994). Ancak erken ve yetigkin
tipte klinik belirtilerin niteliksel olarak birbirine ben-
zemesine karsin, niceliksel olarak aralarinda 6nemli
farkliliklar oldugu, hastaligin erken baslangich tipte
cok daha agr belirtilerle seyrettigi ve bilinen sagaltim

uygulamalarina daha direncli oldugu, daha olumsuz
yanit verdigi bildirilmistir. Bizim calismamizda da
erken baslangich sizofreni grubunda yetigkin tip
sizofreni grubuna gore klinik belirtilerin daha siddetli
seyrettigi saptanmustir (Balim 1997). Neticede tiim bu
calismalar erken baslangichi sizofreninin ayr bir
baslikta incelenmesini hakli ¢tkarmakta ve etiyolo-
jisinde norogelisimsel kuramin oynadigi roliin 6nemi-
ni ortaya koymaktadir.
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