Sizofrenide Gozlenen Biligsel Bozukluklar ve
Degerlendirilmesi: Bir Gozden Gecirme
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OZET

Kraepelin zamanindan bu yana aragtirmacilar, sizofrenik hasta-
lardaki 6zgiil, bélgesel beyin lezyonlarim ve islevsel bozuklugu
anlamaya ¢alisnuslardir. Noropsikolojik testleri kullanan aragtir-
macitlardan bazilart sizofrenik hastalarda goreceli olarak daha
biiyiik sol hemisferik defisit oldugunu bildirirken, diger bir grup
arastirmact ise norobilissel islev bozukluguna 6zgii, daha yaygin
ve ozgiil olmayan degisiklikler oldugundan séz ederler.
Noropsikolojik ve goriintiileme yontemleri ile insanlarda ve
deneysel amagh olarak hayvanlarda yapilan g¢alismalar,
sizofrenide goriilen dikkate ait bozukluklarin, frontal lob ile
islevsel olarak karsilikli baglantilart nedeniyle subkortikal
mezolimbik dopamin etkisinde artis ile iliskili olabilecegini
gostermistir. Wisconsin Kart Esleme Testi (WKET) (Wisconsin
Card Sorting Test), frontal lob hasarini gosteren baska testler de
olmakla birlikte, ézellikle dorsolateral prefrontal bolgeye dzgiil
hasari gosterdigi bilinen tek testtir. Noropsikolojik testler sinifla-
masinda kavramsallagtirma ya da "yénetici" (executive) islevi
gosterdigini, yiiksek diizeyli problem ¢dzebilme yetisini goster-
digini belirten yaymlar vardur.

Anahtar Sozciikler: Sizofreni, bilissel bozukluklar, WKET.
KLINIK PSIKIYATRI 2001;4:12-24

SUMMARY

Cognitive Dysfunctions Observed in Schizophrenia
and Evaluation of this: A Review

Since the days of Kraepelin, many authors have tried to under-
stand local cerebral lesions and dysfunctions characteristic of
schizophrenic patients. Although some authors using neuropsy-
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chological tests have reported larger left hemispheric deficit,
another group of researchers have reported more diffuse and non
spesific variations seen in neurocognitive dysfunction.

As a result of neuropsychological and imaging studies performed
on animals and humans, it was though that attention deficits may
be related to increased subcortical mesolimbic dopaminergic activ-
ity in connection with functionally reciprocal connections with the
frontal lobe.

Although there are various other tests demonstrating frontal lobe
damage, the WCST is the only test known to be spesific to the dor-
solateral prefrontal area. There is ample literature suggesting that
the Wisconsin Card Sorting Test measures conceptual thinking and
high level problem solving ability.

Key Words: Schizophrenia, cognitive dysfunctions, WCST.

GIRIS

Frontal loblar ile davranis arasindaki iligkinin belirlen-
mesinin tarihi oldukca eskidir. Alzheimer, frontal kor-
teksin 11 ve III. tabakalarindaki ndropatolojik degisik-
liklerin hastaligi olusturan neden oldugunu agik-
lamistir. Hem Kraepelin hem de Bleuler sizofrenideki
patolojik degisikliklerin olasilikla frontal lobdan kay-
naklandigin1  belirtmiglerdir. Bunun yani sira,
sizofreninin psikoanalitik formiilasyonlar da frontal
lob iglevleri vurgulanarak agtklanmaktadir. Sonraki
yillarda yapilan ¢alismalarda frontal lob islevselliginde
bozulmanin temel patojenik énemi olmasa bile, en
azindan sizofreni ile ilgili kimi klinik goriiniimleri
aciklayabilecegi gosterilmistir. Ornegin; defekt ya da
negatif belirtiler, frontal lob hastaliklarindaki moti-
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vasyon bozuklugu, yiizeyel affekt, diisiince igeriginde
sighk ve diger oOzellikler ile benzerlik gosterir.
Sizofrenideki biligsel bozukluk modeli de en cok
frontal loblar ile ilgilidir. Ayn1 sonug sizofrenik hasta-
larda siklikla gozlenen mindr ya da silik nérolojik
isaretler icin de soz konusudur. Sizofrenik hastalarda
siklikla izlenen diiz gbz izleme hareketinin bozul-
masinda da frontal korteks islevselliginde bir bozulma
oldugu diisiiniilmektedir (Weinberger ve ark. 1986).

Frontal Bolge: Yapisi ve Islevleri

Temel olarak medial dorsal talamik niikleustan uzan-
tilar alan prefrontal korteks, insan beynindeki en
biiyiik kortikal bolgedir. Bu biiyiik assosiyasyon bol-
gesinin gorevleri arasinda, neokorteksin tiim alanlari-
na yonelen uzantilarla kortiko-kortikal baglantilar
kurmak ve bunu bilgiyi biitiinlestirme ve uygun yanit
verme kapasitesi ile saglamak sayilabilir. Yine bu
bolge, singulat girus, hipokampus, bazal gangliya ve
talamus gibi limbik ve subkortikal bélgelerle baglan-
tilar acisindan da zengindir. Prefrontal korteks,
uyaranlari onem sirasina gore siralamak, uyarant igrel
reprezantasyonlarina tanitmak, dikkati uygun alana
yonlendirmek, olaylarin o andaki béliimlerini kontrol
etmek, fikirlerin Ozetlerini formiile etmek ve diger
"yonetici (executive) iglevleri" diizenlemekle gorevlidir.
Prefrontel korteks islevlerini anlamaya yonelik calis-
malar igin en alisilmig yontemler arasinda, kafa trav-
malari, tiimorler ya da cerrahi hastalan ile yapilan
calismalar yer alir. Bu lezyonlar ile ilgili yapilan calis-
malarda prefrontal korteksin biitiinlestirici iglevini
standardize etmek icin gelistirilen testler arasinda
WKET (Wisconsin Card Sorting Test= Wisconsin Kart
Esleme Testi) ve CPT (Continious Performance Test=
Performans Siirekliligi Testi) sayilabilir (Rezai ve ark.
1993).

Frontal lob iglev bozuklugunun, sizofreninin ndro-
psikolojik ve psikiyatrik goriiniimlerinin temeli oldugu
ileri siiriilmektedir (Weinberger ve ark. 1994, Mesulam
1986).

Frontal lobun ii¢ segmenti vardir: 1. Motor (rolandik
fissiiriin Oniinde yer alan dar kortikal yapi), 2.
Premotor (motor boliimiin éniinde yer alan, motor bir
assosiyasyon korteksi gibi calisan daha genis bir alan;
Brodmann 6 ve 8. alanlar), 3. Prefrontal (premotor kor-
teksin Oniinde yer alan en biiyiik frontal korteks alani;
onemli miktarda anterior/lateral korteks, medial
frontal korteksin tiimii ve orbital frontal korteksin i¢
kismuni igerir). Luria, frontal loblarin motor ve premo-
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tor alanlarinin sensorimotor ayirimi ile, prefrontal kor-
teksin ise diizenleyici islevler ile ilgili oldugunu
bildirmistir; bu da psikolojide 6nemlidir. Prefrontal kor-
teksin dogrudan ya da dolayl olarak karsi taraf kor-
tikal bolgelerle ve kallosal baglantilarla aymi taraf
hemisferle baglantisi vardir. Onemli subkortikal
yapilardan gelen inputlar alir. Bunlar: 1. Limbik sis-
tem, 2. Retikiiler sistem, 3. Hipotalamus ve 4.
Norotransmitter sistemler. Prefrontal korteks, giiclii
sensorimotor, limbik ve retikiiler inputlar alan tek kor-
tikal alandir (Benson ve Miller 1997).

Faal bellegin ve stratejik yonlendirmenin biiyiik
boliimiinden prefrontal korteksteki yapilar sorum-
ludur. Yapilacak isin karmasikliginin artmasi, bu
fonksiyonel yapilarin, sl dikkat kapasitesinden
yararlanmak amaciyla birbiriyle rekabete girmesini
gerektirir (Dimasio ve Anderson 1993, Nuechterlein ve
Dawson 1984). Frontal loblarin dorsolateral boliimii,
korteksin en biiyiik bolgesi olup, Brodman'in 8, 9, 46
ve 10 no'lu alanlarini igerir. Prefrontal bolge islevleri,
frontal operculum ve dil ile ilgili yapilar kadar iyi
anlagilabilmis degildir. Dorsolateral prefrontal (DLPF)
bolgenin islevlerinden birisi, isleyen bellek (working
memory) ile ilgilidir. isleyen bellek, dakikalarla ifade
edilen, goreceli olarak kisa siireli bir bellektir; bilgilerin
"hatta tutulmasi" ve iglenmesi ile iligkilidir. "isleyen
bellek" terimi, dil, 6grenme, usa vurma (muhakeme)
yetisi gibi karmasik biligsel islevler icin gereken bil-
ginin gecici olarak depolanmasinin ve yon-
lendirilmesinin saglandig1 bir beyin sistemini tanimlar
(Baddeley 1998a,b, Baddeley 1992, Vander Linden
1998). Wisconsin Card Sorting Test (Wisconsin Kart
Esleme Testi=WKET) gibi yonetici islevleriyle (execu-
tive functions) ilgili laboratuvar testlerinde defisitler
(bilissel alanlar olusturabilme, siirdiirebilme ve
degistirebilme yetisi, perseverasyona egilimde artma
vb) tespit edilmistir; ancak bu bozukluklar, bu lezyona
ozgiil degildir (Baddeley 1992). Frontal lob islev-
lerindeki bozukluk, WKET performansi ile goste-
rilmektedir. Bir calismada sizofreniklerin dorsolateral
prefrontal korteksinde kontrollere kiyasla WKET uygu-
lamas1  sirasinda  hipoaktivasyon  gdzlenmis
(Weinberger ve ark. 1986) ve bunun dikkatle ilgili
islevsellikte bir bozulma (Berman ve ark. 1986) ya da
genel olarak soyutlamadaki bir iglevsel bozukluktan
kaynaklanmadig1 gosterilmistir (Berman ve ark.
1988).

Frontal lob lezyonlarindan sonra iki tip kisilik degisik-
ligi goriiliir:
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1. Psodoretarde ya da psddodeprese tip: Apati, letarji,
spontan davranigta azalma, cinsel ilgi ve istekte azal-
ma, duygusal disa vurumda azalma ve plan yapa-
bilmede azalma goriiliit. Hastalarn IQ'lar1 normaldir
ya da normale yakindir.

2. Psodopsikopatik tip: Uygunsuz sosyal davranis, ilgi
azligl, motor aktivitede artis, cinsel disinhibisyon,
witzelsucht (sakacilik), uygunsuz cocuksu, espirili
davranislar. Birinci grubun dorsolateral, ikinci grubun
ise orbitofrontal lezyonlar oldugu ileri siiriilmektedir.
Yine de hastalarda siklikla her iki grubun paradoks bir
karisimu goriilmektedir (Buchanan ve ark. 1994, 137).

Frontal Bolge islevlerinin Degerlendirilmesi: WKET

Genel olarak prefrontal ndropsikolojik testler, primer
sensorimotor islevlerdeki bozukluklar1 gosterir.
Prefrontal hasart gosteren testler arasinda WKET,
Stroop testi, sozel akicilik (verbal fluency) gibi testler
sayilabilir. Frontal lob iglevleri ile ilgili teorilerden birisi
isleyen bellek (working memory) ile ilgilidir. isleyen
bellek, bir gesit kisa siireli bellektir. ilk kez Fuster
tarafindan prefrontal isleyisle ilgisi iizerinde durul-
mustur. Prefrontal korteksin daginik halde bulunan
bilgileri toparlama gorevinden s6z ederek, bunun kis-
men kisa siireli isleyen bellekle ilgili olan karmagik bir
siire¢ oldugundan séz etmistir. Goldman-Rakic pre-
frontal korteks ve isleyen bellek arasindaki baglan-
tinin, prefrontal korteksi etkileyen fokal olmayan lez-
yonlardan c¢ok, sizofreni, Huntington hastalig,
Parkinson hastaligi gibi fokal frontal lezyonlardan
sonra goriilen biligsel bozukluklarda énemi oldugunu
belirtmiglerdir. Prefrontal hasar1 gosteren testlerin
isleyen bellekle iligkisi iizerinde durulmustur (Benson
ve Miller 1997).

Bellek defisiti sizofrenlerde gozlenen 6nemli bir bilissel
defisittir ve hasarin subkortikal bir patoloji oldugunu
diisiindiirmesi acisindan da énemlidir (Heaton ve ark.
1994, Paulsen ve ark. 1995). Beyin goriintiileme
teknikleri ile sizofrenide bellek kusuru ile ilgili olanin
sadece frontal loblar degil bazal gangliya ve temporal
loblar da oldugu gdsterilmistir (Buchsbaum 1990, Gur
ve Pearlson 1993). MRI incelemelerinde sag frontal lob
voliimiinde azalmanin (Turetsky ve ark. 1995) yamni
sira, sol temporal lob voliimiinde de azalma oldugu
(Turetsky ve ark. 1995, Barta ve ark. 1990) goste-
rilmistir. PET ile yapilan metabolik ¢alismalarda,
frontal lob islev bozuklugu ile ilgili geligkili sonuclar
olmakla birlikte, daha yeni bir calismada ya sol hemis-
ferin asin aktif oldugu ve/ya da sag hemisferin daha az
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aktif oldugu gosterilmistir (Turetsky ve ark. 1995).
Ayrica, sizofrenide cesitli noroanatomik bdlgeler
arasinda etkilesim oldugu gibi bir spekiilasyon da
vardir. Ornegin; WKET'de baglangicta frontal loblarda
gozlenen hipoaktivasyon, mezial temporal lob patolo-
jisi ile iliskilidir (Weinberger ve ark. 1992). Bir bagka
calismada sizofrenik hastalar, bazal gangliya gibi sub-
kortikal alanlar iizerinden frontal lob islev bozuklugu
oldugu diisiiniilen OKB (obsesif-kompulsif bozukluk)
olan hastalar ve saglikli goniilliiler karsilastirilmistir
(Abbruzzese ve ark. 1995). Frontal lob ile ilgili
gorevlerde sizofrenler ve OKB olanlar arasinda fark-
Iiliklar goriilmiistiir. Sizofrenik hastalar diger gruplara
kiyasla perseverasyonda goreceli olarak daha bozuk
sonuglar vermiglerdir. Buna gore sizofrenide WKET ile
Olciilen frontal islev bozuklugu, temporal lob epilepsi
ya da OKB'de gozlenen mesial temporal lob ya da bazal
gangliya islev bozuklugu ile tek basina aciklanama-
maktadir (Abbruzzese ve ark. 1995). Yine, diisiik
gradeli sag frontal lob tiimorlii hastalar ile sizofrenik
hastalarin WKET performanslari ayni diizeyde bulun-
mus olup, sag frontalde lezyonu olanlar, frontal lez-
yonu olmayanlara ve sol frontalde lezyonu olanlara
kiyasla WKET'de daha kotii performans goster-
mislerdir (Weinberger ve ark. 1994).

Temporal lob epilepsisi gibi temporal lob hastaliklarin-
da (Herman ve Seidenberg 1995) ve Parkinson
hastalig1 gibi bazal gangliya hastaliklarinda (Troster
ve ark. 1995) WKET performansi etkilenir. Ancak daha
onceki calismalarda, bu bozuklugun derecesi, frontal
lob hasart olanlar ve sizofreniklerle aymi derecede
bulunmamustir. Temporal lob epilepsisi olan hastalarn
WKET'de sizofrenik hastalardan farkli bir performans
gosterdikleri (Gold ve ark. 1994) ve Huntington hasta-
lig1 olanlarin da WKET sirasinda sizofreniklere kiyasla
farkli bolgesel beyin kan akimi Oriintiisii olusturduk-
lart saptanmistir (Goldberg ve ark. 1990). WKET'deki
defisit frontal loblara 6zgiil olmakla birlikte (Arnett ve
ark. 1994), lateralizasyonla ilgili etkilerden de soz
eden calismalar (Drewe 1974) ve WKET performansi
ile frontal lob lezyonlar arasinda iliski olmadigin
savunan ¢alismalar da vardir (Anderson ve ark. 1991).

Sizofrenide Gozlenen Bilissel Bozukluklar

Sizofrenide mezolimbik dopamin sistemi ile ilgili bil-
giler eski olmakla bereber, aragtirmacilar frontal-kor-
tikal bolgelerdeki bozukluklardan da séz etmeye
baglamiglardir (Butler ve ark. 1992). Weinberger'e gore
avolisyon ve ice ¢ekilme gibi negatif belirtilerin cogu
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hipofrontalite ile ilgiliyken, varsanilar ve diisiince
bozukluklar gibi pozitif belirtiler ise daha ¢ok subkor-
tikal kokenlidir (Weinberger 1987).

Yapilan ¢ok sayida calisma, sizoffenide bilissel islev
bozuklugunun erken dbénemde basladigint ve
hastalik ilerledikce buna parelel bir artma olmadigini
LOstermistir (Waddington ve ark. 1990, Heaton ve ark.
1994, Mochler ve ark. 1997). Gercekten de yas
ilerledikge bilissel islev bozuklugu sabitlesmekte ve bu
bozukluklarda daha fazla anormal bir artis olmamak-
tadir (Nelson ve ark. 1990). Az sayida ¢alisma ise bilis-
sel bozuklugun zaman iginde arttigt seklinde
sonuglanmistir (Bilder ve ark. 1992). Bilissel bozukluk,
sizofreni belirtilerinden bagimsiz, birincil ve yaygin bir
defisittir ve belirtiler diizeldiginde de siirer (Myung ve
ark. 1994, Laws ve McKenna 1997). Biligsel islevler,
birbirleriyle iligkili, karmasik ve genis dagilimli bir
sinir aginin faaliyetine bagldir ve karmasik islerin
yeterince tanimlanmasi ve yerine getirilmesi yetenegi-
ni tamimlar (Sharma ve Mockler 1998). Sizofrenide
psikotik belirtilerin azalmasiyla prognoz arasinda
baglanti kuruldugunu gosteren hicbir kanit yoktur
(Green 1996, Jaeger ve Douglas 1992). Yine bilissel
islev bozuklugunun tedaviden bagimsiz olmasi ve
ilaclarla belirtiler diizeldikten sonra da siirmesi, has-
tanin etkili bir sekilde yeniden topluma kazandiril-
masini engelliyor olabilir (Sharma ve Mockler 1998).
Sizofreni hastalarindaki biligsel islev bozuklugunun
gerek sosyal gerekse mesleki yetenekleri (Delahunty ve
ark. 1993), ayrica da yasam kalitesini olumsuz yonde
ve Onemli derecede etkiledigi gosterilmistir (Davidson
ve Keefe 1995).

Sizofreniklerde biligsel islev bozuklugu ile cinsiyet
arasindaki iliskiye bakan calismalarin celiskili
sonuclart vardir. Bir ¢alismada erkek sizofreniklerin
WKET'de kadinlardan daha bozuk oldugu goriilmiis ve
erkeklerde daha yaygin bir prefrontal islev bozuklugu
olup olmadig1 sorusu tartismigtir (Seidman ve ark.
1997). Bunu destekleyen bir yayinda kadinlarda
WKET uygulandigl sirada PET ile 6lgiilen kan akimin-
da erkeklere gore artis oldugu belirtilmistir (Esposito
ve ark. 1996). Ancak cinsiyet farki olmadigini belirten
bir baska calismada yas, egitim, calisma yasantisinin
glicliigii ile WKET skorlari arasinda iligki bulunmus ve
demografik verilerin degil, ancak bireysel degisiklik-
lerin biligsel islevleri ileri yasta ozellikle etkiledigi
belirtilmistir (Mejia ve ark. 1998). Sizofreninin prog-
nozu ile ilgili yapilan bir ¢alismada belirtilerinde
remisyon elde edilen kadin hasta orani erkeklerden
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daha fazla bulunmus; kadinlarin bagkalarina bagimli
olmadan yasayabilme siiresi erkeklerinkinden uzun
olarak saptanmis; kadnlarin kazang getiren bir iste
calisma olasiliginin da daha yiiksek oldugu belirtilmis
ve dolayisiyla kadinlarda prognozun da daha iyi
oldugu sonucuna varilmistir (Murray ve Van Os 1998).
Bu calisma sonuclar1 birlikte degerlendirildiginde,
kadinlardaki daha iyi prognozun, daha iyi bilissel
isleve bagl olabilecegi diisiiniilebilir.

Sizofrenide pozitif belirtilerin ve dezorganizasyon
belirtilerinin daha baslangicindayken bilissel islev
bozuklugu bulunmakta (Bilder ve ark. 1992, Hoff ve
ark. 1992) ve psikotik belirtilerdeki akut alevlenme
azaldiktan sonra bile siirmektedir. Nitekim remisyon-
daki sizofrenlerde de dikkat ve diger bilissel islev
bozukluklar1 izlenir (Sharma ve Mockler 1998).
Sizofreniklerin yiiksek risk altinda bulunan birinci
derece akrabalarinda da hafif bilissel bozukluklar
vardir (Roxborough ve ark. 1993). Bunlar biligsel islev
bozuklugunun sizofreniye yatkinligin bir gostergesi
oldugu seklindeki goriisii destekleyen bulgulardir. ik
atagin gelistigi, heniiz noroleptik ilag tedavileri kullan-
mamis hastalarin incelendigi calismalar, bilissel
bozuklugun ¢ogu zaman diger belirtilerin ¢tkmasindan
daha énce bulundugunu ortaya koymaktadirlar. ilk
atagin gelistigi hastalardan bazilarinda goriilen zihin-
sel bozuklugun daha kronik vakalara kiyasla hafif
olusu, zihinsel iglevin zaman igerisinde Kkotiilestigini
diisiindiirmektedir (Nelson ve ark. 1990, Bilder ve ark.
1992). Sizofrenide noropsikoljik test performansi,
psikotik belirtilerin siddetinden, depresyon ve/ya da
anksiyetenin varligindan, kullanilan ilaclardan et-
kileniyor olabilir; ancak sizofrenide bilissel islev
bozuklugunun nedeni, pozitif belirtilerin etkisi ya da
motivasyon veya kooperasyon eksikligi degildir
(Goldberg ve ark. 1993).

Sizofrenide bilissel bozukluklar dikkat, bellek ve yoneti-
ci islevi olmak iizere kabaca ti¢ gruba qyrilabilir (Gold
ve Harvey 1993). Bunlarin beynin farkli anatomik bol-
gelerinden kaynaklanmasi, sizofrenideki beyin islevi
bozuklugunun bolgesel degil, yaygin oldugu izlenimi-
ni vermektedir (Kenny ve Meltzer 1991, Saykin ve ark.
1994). Sizofrenide dikkat islevinin bozuldugunu
gosteren calismalar vardir (Kenny ve Meltzer 1991,
Oltmans ve Neale 1985). Ancak bellek bozuklugu,
dikkate gereksinim derecesi farkli olan durumlarda
goriildiigiinden, dikkat yetersizligine baglanamaz. Bu
nedenle sizofreni hastalarinda, dikkat ve bellek yeter-
sizlikleri birbirinden nisbeten bagimsizdir (Gold ve ark.
1992, Gold ve Harvey 1993).

15



OZEN NE.

Klinik belirtiler ile iligki agisindan yapilan calismalar-
da, sizofreninin daha ¢ok negatif belirtileri ile ndro-
psikolojik defisitler arasinda baglanti bulunmustur
(Bilder ve ark. 1985, Buchanan ve ark. 1994, Chen ve
ark. 1996, Green ve Walker 1985, Liddle 1987,
McGlashan ve Fenton 1992, Velligan ve ark. 1997,
Zalewski ve ark. 1998).

Noropsikolojik Degerlendirme ve WKET

Genel olarak prefrontal noropsikolojik testler, primer
sensorimotor islevlerdeki bozukluklari gosterir.
Prefrontal hasari gosteren testler arasinda WKET,
Stroop testi, sozel akicilik (verbal fluency) gibi testler
sayilabilir. Frontal lob iglevleri ile ilgili teorilerden birisi
isleyen bellek (working memory) ile ilgilidir. isleyen
bellek, bir ¢esit kisa siireli bellektir. ilk kez Fuster
tarafindan prefrontal isleyisle ilgisi iizerinde durul-
mustur. Prefrontal korteksin daginik halde bulunan
bilgileri toparlama gorevinden soz ederek, bunun kis-
men kisa siireli isleyen bellekle ilgili olan karmasik bir
siire¢ oldugundan séz etmistir. Goldman-Rakic pre-
frontal korteks ve isleyen bellek arasindaki baglan-
tinin, prefrontal korteksi etkileyen fokal olmayan lez-
yonlardan ¢ok, sizofreni, Huntington hastaligl, Parkin-
son hastalig1 gibi fokal frontal lezyonlardan sonra
goriilen biligsel bozukluklarda énemi oldugunu belirt-
mislerdir. Prefrontal hasar1 gosteren testlerin isleyen
bellekle iligkisi iizerinde durulmustur (Benson ve
Miller 1997).

WKET, problem c¢oziimiinde esneklik ve performans
hatalar ile ilgili minimal yol gosterici direktiflerden
Jararlanabilme yetenegini degerlendiren ndropsikolojik
bir dlciimdiir.  Sonradan yapilan ¢alismalar,
WKETdeki perseveratif yanitlanin, patognomonik
olmamakia birlikte, frontal lob islev bozukluSunu
degerlendirdigini gostermiglerdir (Butler ve ark. 1992).
Yine de gozlenen bu defisitin, goreceli olarak frontal
loba &zgii bir islev bozuklugundan cok, yaygin bir per-
formans defisiti olabilecegi de soylenmektedir
(Goldberg ve ark. 1987).

WKET, 1948 yilinda Grant ve Berg tarafindan
diisiincedeki esneklik ve soyutlama yetisini deger-
lendirebilmek amaciyla gelistirilmis, daha sonra
Milner tarafindan modifiye edilmis, ileri teknoloji
gerektirmeyen bir néropsikolojik testtir. Daha sonralari
ise saglikli kontrollerden sizofrenik bireyleri ayirmak
icin kullanilan degerli bir noropsikolojik test haline
gelmistir. Grant ve Berg'in WKET ile ilgili calismalari,
Weigley (1941) ve digerlerine ait insanin siniflandirma
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davraniglarinin niteliksel analizleri iizerine yaptiklar
calismalar ve Harlow laboratuvarinda beyin lezyonu
olan maymun c¢alismalarindaki bazi ydntemlere
dayanmaktadir. WKET'in bu ilk versiyonu 8 gecisi olan
toplam 9 kategoriyi icermekteydi; test tamamlandigin-
da deneklere testin amaci soruluyordu. 51 iiniversite
Ogrencisi ile yapilan bu calismada, Ogrencilerden
%29'unun belirgin perseveratif egilimleri oldugu
goriilmiistiir (Heaton 1981).

Loranger ve Misiak (1960) daha yasl normal olgular-
da WKET performansi iizerinde calismiglardir. Bu
calismada deneklerin WKET'de tamamladiklar kate-
gori gibi performanslarn diisiik olmakla beraber, yas ile
test skorlari arasinda anlamli bir iliski buluna-
mamugtir. Egitim siireleri yoniinden genis bir araliga
sahip (0-19 y1l) olan grupla yaptiklarn calismada ise,
egitim siiresi ile WKET performansi arasinda belirgin
bir iligki bulamamislardir. WKET kavramlarinin (renk,
sekil, miktar) goreceli olarak zorluklarini belirlemeye
yonelik calismalar vardir. Bu alanda ilk calismalan
yapan Heidbreder, miktarin en giic kavram oldugunu,
bunu renk ve sekilin izledigini bildirmistir. Buna karsin
Grant ve arkadaglar (1949), iiniversite 6grencileri ile
yaptiklart ¢alismada rengin en giic WKET kavrami,
miktarin ise en kolay1 oldugunu bulmuslardir. Degisik
denek gruplarina kavram sirasi ile ilgili olasi tiim
secenekler uygulandiginda kavram sirasinin karstirict
bir etken olmadigi anlasildi. Sonu¢ olarak miktar
kavraminin sanildigindan daha kolay olabilecegi
diisiiniilmiistiir (Heaton 1981).

Robinson ve arkadaslari (1980) WKET degerleri ile cin-
siyet arasinda anlamli bir iliski olmadigini bul-
muslardir. Yine ayni ¢calismada egitim diizeyinin belir-
gin bir etkisi olmadigl goriiliirken, zeka diizeyi ile
anlaml bir iligki olmasi gerektigi diisiiniilmiis, ancak
boyle bir iliski bulunamamugtir. WKET performansi ile
sosyodemografik veriler arasinda da bir iligski buluna-
mamustir. Yas, néropsikolojik performansi belirlemede
kritik bir rol oynamakla birlikte, hastalik icin risk
altindaki cocuklarin frontal lob islevlerini degerlendi-
recek bir noropsikolojik test yoktur. Yine, yeni calis-
malardan bazilarinda diger beyin bolgelerinin de
hastalikta 6nemli rolii oldugu belirtilmektedir (Saykin
ve ark. 1994). Heinrichs (1990) WKET degiskenleri ile
zeka diizeyi arasinda giiclii bir iliski bulmus olmasina
karsin (Heinrichs 1997, Heinrichs 1990), diger pek cok
calismada vakalarin IQ diizeyi ile WKET'deki perseve-
ratif yanitlar arasinda bir iliski olmadig1 (Morice 1990,
Williamson ve ark. 1989) bildirilmistir. Rosse ve
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arkadasglar (1991), sizofrenik hastalarin WKET perfor-
mansindaki bozulma ile beyin tomografisinde (CT)
sulkus genislemesi oranlar arasinda iliski saptamistir.

Calismalar, sizofrenik bireylerin WKET'de hem perse-
veratif, hem de perseveratif olmayan yanitlarda artigla
birlikte "yaygin bir defisit" gosterdiklerini dne siirerken
(Franke ve ark. 1993, Yiiksel 1995), bu durumun
sizofreniklerin daha sonra gelen kusaklarinda da ayni
sekilde oldugunu (Pogue-Geile 1990, Scarone ve ark.
1993); noropsikolojik performansin ilk atak sizofren-
lerde tedaviye yaniti belirlemede kullanilabilecegini
(Robinson ve ark. 1999); test performansinin
duyarlilik gostergesi olarak sonradan gelen kusaklara
uygulanabilecegi (Steinhauer ve ark. 1991, Franke ve
ark. 1993) ileri siirmektedirler Bu yaygin defisit
hipotezi 15181 altinda, kimi ¢alismalarda WKET perfor-
mansindaki bozuklukla sizofreninin negatif ve pozitif
belirtileri arasinda bir iliski saptanamamistir; yine
hastalik siiresi ile perseveratif yanitlar arasinda iliski
bulamayan ¢alismalar da vardir. Ancak pek cok calis-
mada, negatif belirtiler ile performans arasinda negatif
bir iliski (daha agr belirtiler, daha kétii performans) ve
pozitif belirtiler ile performans arasinda pozitif bir ilis-
ki (daha agir belirtiler, daha iyi performans) oldugun-
dan s6z edilmektedir (Franke ve ark. 1993).

WKET'in fiontal iglevierin olgiimii igin 6zgul oldugu
ileri stirtilmektedir (Green ve ark. 1992). WKET bilinen
noropsikolgjik testler icinde, ozellikle DLPFK islevierine
dyyarlt olan tek testtir (Sullivan ve ark. 1993). Bu
goriisii destekleyen iki arastirma yontemi vardir: 1.
Lezyon calismalarnt 2. Aktivasyon calismalari.
Norolojik hastalarla yapilan pek cok calismada, pre-
frontal korteksteki lezyonlarin test performansini boz-
dugu gosterilmistir. Buna karsin kimi ¢calismalarda ise
dorsolateral degil, orbitofrontal bdlgede lezyon
oldugunu gosteren bulgular yer alirken, kiminde de
kart esleme ile frontal lezyonlar arasinda bir iligki
olmadigl savunulmaktadir (Green ve ark. 1992).
Aktivasyon c¢alismalarinda, WKET uygulamast
sirasinda DLPFK bolgesinde metabolik aktivitede
artis saptanirken, sizofrenik bireylerde bu artis izlen-
memigstir (Berman ve ark. 1993, Berman ve ark. 1986,
Weinberger ve ark. 1986). Ayrica, DLPFK'de metabolik
aktivitesi daha fazla olan sizofrenik hastalar, WKET'de
daha iyi performans gostermiglerdir (Berman ve ark.
1986, Weinberger ve ark. 1986). Beyindeki diger bol-
gelerin islevsel bozuklugu da WKET performansini
olumsuz yonde etkilemekle birlikte, bu bulgular, pre-
frontal bir defektin sizofrenik bir hastada WKET per-
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formansini1 bozdugu yoniindeki hipotezi desteklemek-
tedir (Gelder ve ark. 1996, Haut ve ark. 1996,
Weinberger ve ark. 1986). Burada akla gelebilecek olan
soru, sizofrenik hastalarin muhtemelen prefrontal kor-
tekslerini aktive ederek test performansini bozup boz-
madiklar olmalidir.

Pek ¢ok calismada WKET performansi ile dikkat ve/ya
da bellege ait mekanizmalar arasinda iligki oldugun-
dan soz edilmistir. Bir calismada hastalara WKET stan-
dart yonergesi verildikten sonra hastalara eslemeye
baslamadan dnce karsilastirma yapacaklan kriterleri
de sozel olarak ifade etmeleri bildirilmistir. Bu sekilde
hastalarin dikkat ve uyaniklik diizeylerini arttirarak
yapacaklart eylemin planint olusturma bilincine
ulasmis olduklan diisiiniilmiistii. Meichenbaum ve
Cameron, sizofrenik hastalarin bir davranis stratejisini
sozel olarak ifade etmekle dikkat dagmikliklarini
azalttiklarin1 gostermiglerdir. Hastalarin bu sekilde
isleyen belleklerini de giiclendirdikleri diisiiniilmekte-
dir. isleyen bellek, kavram olusumu icin énemli bir
komponenttit. Son yillarda kisa siireli/primer bellek,
isleyen bellek icinde ele alinmakta ve anlama, dgren-
me ve usa vurma (muhakeme) yetisi icin gereken bil-
ginin gecici olarak tutulmasi ve yonlendirilmesi icin
etkilesen sistemleri engelledigi diisiiniilmektedir
(Stratta ve ark. 1997). Bir calismada ise hastalara
testin kurallarint sdyledikten sonra performanslarinin
daha fazla bozuldugu bildirilmistir (Stuss ve ark.
1983). Pek ¢ok calisma, WKET'in basarnili bicimde
tamamlanmast icin isleyen bellegin dnemli oldugunda
hemfikirdir (Rossell ve David 1997). Sozel ifade ile test
performansinda diizelmenin normal kontrollerde de
izlenmesi, bunlarda da isleyen bellegin bozuk mu?
oldugu sorusunu akla getirmesi agisindan ilginctir
(Rossell ve David 1997). Kimi c¢alismalarda yas
ilerledikce isleyen bellek performansinin azaldig
bildirilmektedir (Vander ve ark. 1994).

Sizofreniklerin sonradan gelen kusaklarinda da WKET
performansinda bozulma ve perseveratif yanitlarda
artis oldugunun saptanmasi, WKET perseveratif
Jyanutlaninin "gercek bir duyarlilik belirleyicisi"
oldugunu diisiindiirmektedir. DLPFK islev bozuklugu-
nun bilissel gecislerdeki engele neden oldugunun gos-
terilmesi, sizofreninin psikopatolojisinin anlasilmasi-
na da 11k tutarken, bir yandan da WKET'de persever-
atif yanita yol acgtig1 diisiiniilen bu patofizyolojik
mekanizma goz oniine alindiginda, yash bireylerde de
WKET'de perseveratif yanitlarda artis beklenmektedir.
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Sacuzzo ve Braff (1980) yasllarda ve sizofrenik
bireylerdeki assosiyasyon fonksiyon bozuklugunda
biiyiik oranda benzerlik oldugunu gdstermislerdir. Bu
iliskinin daha az belirgin oldugundan (yas-WKET per-
formansi) s6z eden ¢alismalar da vardir (Franke ve ark.
1992). WKET performansi ile sosyodemografik veriler
arasinda pek cok calismada bir iligki bulunamamustir.
Yas, noropsikolojik performansi belirlemede Kritik bir
rol oynamakla birlikte, hastalik igin risk altindaki
cocuklarin frontal lob islevlerini degerlendirecek bir
noropsikolojik test yoktur. Yine, yeni calismalardan
bazilarinda diger beyin boélgelerinin de hastalikta
Onemli rolii oldugu belirtilmektedir. Sizoffenik hasta-
lanin cocuklan, saglikll kontrollere ve sizoffeniklerin
kendi kardeslerine kiyasla daha bozuk WKET profili
Zostermislerdir (Scarone ve ark. 1993).

Perseveratif yanitlar, bilissel gecislerin yapilamamasi
ile ilgili olup, bunun dorsolateral prefrontal korteks
(DLPFK) islevselliginde bozulma ile ilgili oldugu
diisiiniilmektedir. Sizofrenik hastalara kategoriler
arasi gegigler ile ilgili bilgi verilmesine karsin (Nelson
versiyonu), normal bireylere kiyasla bir kategoriden
digerine geciste zorlanmaktadirlar (Franke ve ark.
1993, Rossell ve David 1997). WKET'in yapilisi ile ilgili
bilgi verildikten sonra hastalarin performansinda
diizelme oldugunu bildiren ¢alismalar da vardir; bura-
da bilgi veren uygulayici bireyin frontal lobu gibi gorev
yapmaktadir (Goldberg ve ark. 1987). Ilging olan, bir
kez bilgi verdikten sonra yapilan uygulamalarda da,
hasta tekrar eski bozuk performansini gostermektedir.
Bu da, sizofrenik hastalarin WKET'de diizeltilemeyen
bir defisitleri oldugunu gosterir. Bir calismada hasta-
larmn kimi Ozelliklerinin, performansa etkisi olabile-
cegini ileri siirmektedir. Buna gore, ayaktan hastalarin
WEKET defisitleri goreceli olarak daha orta derecededir
(Braff ve ark. 1991). Test ile ilgili bilgi vermenin yani
sira her dogru yanita 2- 10 sent ddiil verilerek, her yan-
lis yanitta da bir kismini geri alarak desteklenen
sizofrenlerle yapilan calismalar vardir. Bunlardan
kiminde daha iyi sonuclar alindig1 goriilmiistiir.
Buradan yola cikarak da, test performansini diizeltici
yonde bir destegin néroanatomik olarak sadece pre-
frontal degil, limbik bolgeleri de icermesi gerektigidir
(Green ve ark. 1992).

Sizofrenik hastalara WKET ile ilgili bilgiler verilmesine
karsin performanslarinin diizelmemesi, buradaki
bozuklugun dikkat ya da motivasyon ile degil, dogru-
dan frontal lob bolgelerindeki hasarin yansimasi ile
ilgili oldugunu diisiindiirmektedir. Hastalara test ile
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ilgili bilgiler verdikten kisa ve uzun siire sonra yeniden
test uygulayan bir calismada, her iki durumda da per-
formansin arttigini gostermis ve sizofrenik hastalarda-
ki mekanizmanin, frontal lob lezyonu olanlardan fark-
11 oldugunu gostermistir (Metz ve ark. 1994).

Bir calismada arastirmacilar WKET ile ilgili hastalara
bilgi verdikten sonra olusan sonucu kaydetmislerdir.
Egitim almalarina karsin hastalarin WKET performan-
sinda diizelme olmazken, sozel Ogrenme testi ile
yapilan Karsilastirmada, bu testin performansinda
artis saptanmistir (Goldberg ve ark. 1987). Bdylece,
arastirmacilarin  soyledigi gibi, WKET perseveratif
Jyarutlaninda artma, sizoffeninin bir karakteristigidir
(Butler ve ark. 1992). Sizofrenide dorsolateral pre-
frontal korteks (DLPFK) islevindeki bozukluk, tedavi-
den bagimsizdir (Berman ve ark. 1986).

Bu bulgularin genelde hastanede yatan, orta ile agir
hastalardan alinan sonugclar oldugu unutulmamalidir;
ancak hafif ile orta derecede hastaliklari olan ayaktan
sizofrenik hastalarla yapilan c¢alismalar da vardir.
Bunlardan birinde, performans bozuklugu ve perseve-
ratif yanitlarda artis tesbit edilmistir Bu hastalara
Halstead-Reitan Bataryasi da uygulanmis; hastalarin
performansinin burada da belirgin olarak bozuldugu
gozlenmistir. Bu da bize kronik sizofrenik hastalarin
olasilikla frontal lob hasarina ikincil olarak WKET'de
bozuk performans gosterdiklerini, ancak bu hastalar-
da baska pek cok noropsikolojik defisitleri de
oldugunu diisiindiirmektedir (Braff ve ark. 1991).

Yazin bilgisine gore tiim sizofrenik hastalar WKET de
zorlanmamaktadirlar. Bu nedenle perseveratif yanitta
goriilen artisin, hastaligin islevsellik derecesi ile ya da
genel semptomatolojinin ciddiyeti ile ilgili olabilecegi
diigliniilmektedir; dolayisiyla WKET performansi
bozuk olan bir alt gruptan soéz edilebilecegi
diisiiniilmektedir. Eger boyle bir alt grubun varligin-
dan soz ediliyorsa bu hastalarin demografik degisken-
ler, belirtiler, hastalikla iligkili ve diger biligsel ve
noropsikolojik degiskenler acisindan farkli olup
olmadiklarinin tanimlanmasi dnemlidir (Butler ve ark.
1992). Yapilan bir calismada WKET bozuklugunun
yasa ya da genel performanstaki bozukluga bagh
olmadig1 goriilmiistiic. Bu calismada WKET'de daha
basarisiz olanin (perseveratif yanit sayisi 30'un
iizerinde olanlar) sagdan ¢ok sol frontal hemisferik
islev bozuklugu gosterenler olmasindan yola ¢ikarak,
WKET'in lateralizasyon gosterdiginden soz edilmistir.
Buna karsilik, sag frontal hasar ile WKET performans
bozuklugunun daha kuvvetle baglantili oldugunu
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gosteren calismalar da vardir (Butler ve ark. 1992).
Psikotik belirtiler ile WKET performansi arasinda iliski
bulunamamugstir; yani WKET'de perseveratif yaniti
daha fazla olan grubun daha psikotik ya da daha
dezorganize oldugu gosterilememistir. Ancak negatif
belirtiler ile WKET performansi arasindaki iliski daha
ince ve daha karmasiktir. Yapilan bir calismada WKET
defisiti ile negatif belirtiler arasinda dogrudan bir ilis-
ki gosterilememisgtir. Ote yandan onceki hastaneye
yatig sayisl, tepki verme siiresinde uzama gibi negatif
belirtilerin coklu gostergelerinin, WKET perseveratif
yanitinda artma ile iligkisi oldugu gosterilmistir. Fazla
sayida negatif belirti olmasi, dnceki hastaneye yatig
Oykiisiiniin daha ¢ok olmasi ve tepki verme siiresinde
uzama, Kraepelin'in daha fazla yikima ugramis olan
birey icin yaptig1 tanima uyar. Eger perseveratif yanit-
lar frontal beyin hasarindan kaynaklaniyorsa, pre-
frontal korteks ve mesolimbik bolgeler arasindaki den-
gesizligin pozitif ve negatif belirtilerin karigik bir
bicimde bulunmasina neden oldugu seklindeki
Weinberger'in hipotezi dogrulanmig olur. Bdylece, pre-
frontal bolgelerdeki birincil bir islevsel bozukluk,
negatif belirtilere neden olurken, subkortikal islevsel
bozukluk da pozitif belirtilerle baglantili olabilir
(Butler ve ark. 1992, Liddle ve Morris 1991). Crow'a
gore, paranoid sizofrenik hastalar noropsikolojik
olarak paranoid olmayanlara kiyasla daha sagliklidir-
lar (Crow 1980). Bir bagka calismada paranoid
olmayan sizofrenik hastalarda negatif belirti sikligi
daha fazla bulunmustur (Braff ve ark. 1991).

Yine de WKET her ne kadar_frontal lob bozukluguna
Ozgiil ise de bu, frontal lob hasarina 0zgii demek
degildir. Ancak beyin aktivitesi Olciimleri ile boyle bir
oOzgiilliikten ve eger varsa ne derecede oldugundan,
WKET performansi bozuk olanlarin gercekten bir alt
grup olup olmadigindan soz edilebilir. Istatistik olarak
cok anlamli olmamakla birlikte, WKET performansi
bozuk olan grupta frontal-mezolimbik hassas dengeyi
bozan noéroleptik medikasyon orani daha fazla bulun-
mus. Sizofrenik hastalarin bazilarinda goriilen perse-
veratif yanitta artisin, hastaligin siddeti, yas, egitim ve
sozel zeka degerlendirmeleri ile ilgisi olmadigl
gOriilmiistiir. Hastaligin siiresi (kroniklik) ile ilgili
oldugunu gosteren caligmalar vardir. Yine hastaneye
yatig sayisl ile de istatistiksel olarak anlamli olmayan
bir fark bulunmustur. Dolayisi ile gozlenen WKET
defisitinin kroniklige ikincil bir genel performans
defisiti olup olmadigl tartismalidir (Butler ve ark.
1992). Paranoid sizofreni, belirtilerin zaman iginde
sabit seyrettigi, emosyonel geri cekilmenin daha az
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oldugu ve Kkisisel/sosyal iliskilerin goreceli olarak
korundugu bir alt tip olarak tanimlanmaktayken
(McGlashan ve Hoffman 1995), bu calisma, bunun
tiim paranoid sizofrenler icin dogru olmadigini diisiin-
diirmektedir (Butler ve ark. 1992). Eger WKET perfor-
mansi diigiik olan alt grup, paranoid olmayan ya da tip
Il (Drewe 1974) gruba daha yakin ise, subkortikal
dopaminerjik blokaj yapan antipsikotik medikas-
yondan daha az yararlanacaktir ve WKET performansi
daha iyi olan gruba kiyasla Kraepelin'in yikima ugra-
yan tipine daha kolay ilerleyeceklerdir (Butler ve ark.
1992).

Cesitli tipte ortaya cikan hatalar bulunmakla birlikte,
frontal lob islev bozuklugunu yansitan en duyarl
yanit, perseveratif yanitlardir; bireylerin testte strateji
degistirmedeki giicliiklerini ya da biligsel engellemeleri
yansittigl icin 6nemlidirler (Heaton 1981, Braff ve ark.
1991). WKET perseveratif yanit skoru cesitli nedenler-
le olugan beyin hasari olan olgularda da bozuk olmak-
la birlikte, frontal lob islev bozukluguna ozellikle
duyarli oldugu gosterilmistir. Kimi arastirmacilar ise,
bu olciimlerde sizofrenide daha 6n planda olan frontal
lob islevsel bozuklugu gosterilmekle birlikte, aslinda
bu defisitlerin daha yaygin ve 6zgiil olmayan bir beyin
islev bozuklugu sonucu oldugunu ileri siirmektedirler
(Braff ve ark. 1991). Yine, WKET frontal lob islev
bozukluguna duyarli olsa da (Gur ve ark. 1994),
WKET'deki defisitlerin daha yaygin bilissel defisitler
nedeniyle olustugu ileri siiriilmektedir. Semptomlar
acgisindan degerlendirildiginde, ozellikle SANS (Scale
for the Assessment of Negative Symptoms - negatif
belirtileri degerlendirme 6lcegi) degerlerinde istatistik-
sel iliski bulunmug ve sizofrenik belirtiler ile bilissel
yetiler arasinda iliski oldugu ileri siiriilmiigtiir (Braff
ve ark. 1991). Sizofrenik hastalar aktif (pozitif) ya da
gericekilme (negatif) belirtilerin fazlaligina gore
ayrildiginda, sol hemisfer aktif olarak baskin oldugun-
da aktif sendrom, sag hemisfer baskinsa geri cekilme
sendromundan sozedilecegi ve karsi taraf hemisferde
islev kaybr oldugu ileri siiriilmektedir (Carpenter ve
ark. 1988, Liddle ve Barnes 1990, McGlashan ve
Fenton 1992). WKET skorlar daha ¢ok SANS skorlari
ile korelasyon gostermistir (Franke ve ark. 1993).

Néropsikolojik degerlendirmede, beyin hasar, hastalik
ya da normal dis1 beyin gelisimi sonucu olugan biligsel
ve davranigsal bozukluklar analiz etmek icin cesitli
deneysel ve Kklinik psikolojik yontemler kullanilir.
Nérolojik muayenin de bir parcasi olan davranigsal ve
zihinsel yetiler (6rnegin; bellek, dikkat, dil iglevi ve
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yonelim gibi) noropsikolojik degerlendirme ile daha
nesnel ve kesin olarak belirlenebilir. Yakin zamana
dek, bu ndropsikolojik yontemler ile psikiyatrik
hastaliklar hakkinda kesin bir sonug elde etmek zor
olmasina karsin, daha sonraki gelismelerle hastalik-
larin yerlesim yeri hakkinda fikir elde edilebilmeye
baslanmistit. Bu hastaliklarin davranigsal ozellikleri
ile ilgili olan morfolojik, ndrofizyolojik ve
norokimyasal 6zelliklerin gosterilebilmesi biiyiik bir
zorluktur. Goriintiileme yontemleri, ndrofarmakoloji ve
norofizyolojideki gelismeler psikiyatrik hastaliklardaki
beyin bozukluklarinin taninmasina ve bu bozukluk-
larin norofizyolojik islev bozuklugu ile iligkisinin
anlasilmasina olanak vermistir (Howieson ve Lezak
1997, Rao 1996).

Tedavinin Biligsel islevlere Etkisi

Antipsikotik ilaglarin biligsel islevler iizerindeki etkisi
uzun zamandir tartigilmaktadir. Bazi yazarlar anti-
psikotiklerin WKET'de perseverasyon yogunlugunu
sabitlestirdigini One siirerken, kimi de bu ilaglarin
DLPFK'deki yanitlarinin goéreceli olarak diisiik olmasi
nedeniyle bdyle bir etkinin fazla olmadigini One
siirmektedirler (Franke ve ark. 1993).

Klasik antipsikotiklerle tedavi edilen sizofreni hasta-
larindaki psikotik belirtiler azalmakla birlikte biligsel
bozukluklarin siirdiigii belirtilmistir (King 1994).
Hatta klasik noroleptiklerle akut tedavi, dikkatin ve
motor davraniglarin bazi yonlerinin kotiilesmesine bile
yol agabilir (Cassens ve ark. 1990). Klasik ndroleptik-
lerin bu etkileri, bu ilaclarla olusan ekstrapramidal yan
etkilere, optimalden daha diisitk dozlann kullanil-
masina, biligsel islevin degerlendirilmesinden onceki
tedavi siiresine, hastaya ait ozelliklere, ndropsikolojik
testin ozelliklerine de bagh olabilir seklinde tartis-
malar vardir; ekstrapiramidal belirtilerin tedavisi
amacityla hastalara antikolinerjik ila¢ verilmesi de,
sonucu etkileyen 6nemli bir faktor olabilir (Bilder ve
ark. 1992); bilindigi gibi kolinerjik sistem bellek iglevi
icin 6nemli oldugu diisiiniilen bir sistemdir (Spohn ve
Strauss 1989, Tune ve ark. 1980).

Norokimyasal calismalar, gizofrenide serotonin,
dopamin ve glutamatin hastaliga ait bulgular ile ilis-
kisini gostermektedir (Tollefson 1996). Genel olarak
sedatif fenotiyazinler psikomotor islevleri ve dikkati
siirdiirmeyi deprese eder; ancak daha yiiksek bilissel
islevler goreceli olarak etkilenmez. Sizofrenik hastalar
ile yapilan klinik calismalarin cogunda, noroleptik
tedavi ile klinik diizelmeye paralel olarak bilissel
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islevler ve dikkatin de diizeldigi bulunmustur.
Noroleptiklerin hangi mekanizma ile bu diizelmeyi
sagladig1 net olarak bilinmemekle birlikte, bu konuda
3 hipotez ileri siiriilmiistiir: 1. Serbestlesen limbik DA
hiperaktivitesini baskilayarak dolayli yoldan dikkati
normale dondiirmek; 2. Asimetrik temporohipokampal
islevi normale dondiirmek; 3. Dikkati dogrudan diizelt-
mek (King 1990). Atipik antipsikotiklerden risperido-
nun biligsel defisitler iizerine olumlu etkileri ile ilgili
yaymlar (Green ve ark. 1997, Rossi ve ark. 1997);
WKET'de klozapine kiyasla daha iyi sonug verdigi sek-
linde bir calisma (Daniel 1994); klozapinle ilgili
antikolinerjik etkisi nedeniyle kimi bellek islevlerinde
azalma yapmakla birlikte genel olarak biligsel islevlere
olumlu etkisi oldugu yolunda (Galletly ve ark. 1997,
Goldberg ve ark. 1993, Hagger ve ark. 1993); bilissel
islevlere herhangi bir etkisi olmadigi seklinde
(Goldberg ve ark. 1993) ve yine olanzapinle ilgili olum-
lu yaymlara rastlanmaktadir (Gerlach ve Peacock
1995, Tollefson 1996). Bir baska calismada sizof-
reniklerin aldiklart ndéroleptigin, hastalarin bilissel
islevlerine olumsuz bir etkisi olmadig1 (Verdoux ve ark.
1995); tersine, klozapinin yasam kalitesi ve uzun siire-
li tedavi sonrasi bilissel islevlere olumlu katkisi oldugu
tesbit edilmistir (Buchanan ve ark. 1994).

200 mg ve iistii klorpromazin es degeri doz genelde
diisiik-orta diizeyde bir dozaj olarak kabul edilebilir.
Néropsikolojik test performansina ilag tedavisinin etki-
sinin ne oldugu sorusunun yaniti heniiz net degildir.
Bir calismada yiiksek ndroleptik dozu ile ndropsikolo-
jik test performansinin bozuldugu bildirilmistir
(Sweeny ve ark. 1991). Ancak genel kani, WKET per-
Jormansinin tedaviden etkilenmedigi ve sizofrenide
dorsolateral prefiontal korteks (DLPFK) islevindeki
bozuklugun tedaviden bagimsiz oldugu seklindedir
(Berman ve ark. 1986).

SONUC

Sizofrenide frontal lob hasar ile ilgili bilgiler olduk¢a
eskiye dayanmakla birlikte, ilerleyen beyin goriin-
tilleme teknikleri ve bunlarin néropsikolojik testler ile
birlikte kullanilabildigi ileri teknolojiler ile, hem
hastaligin psikopatolojisinin aydinlatilmasi, hem de
yeni tedavi olanaklarinin sunulabilmesi amaciyla bu
bilgilerin kullanilmasi olanagi olabilecek ve diger yan-
dan da kullanilmakta olan ndroleptikler ile ilgili bilin-
meyenler (etki yerleri, mekanizmalar, olasi yan etki-
leri vb) agiga kavusabilecektir. Ayrica eldeki kimi ve-
rilerin 15181 altinda, bu testlerin duyarlilig1 gosterebile-
cegi ve gelecek kusaklar icin kullanilabilecegi umudu
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