L ATOMENOLOJIDEN FENOMENOLOJIYE:
SIZANSEFALI, $IZOTAKSI VE SIZOFRENI

GiRig

Sizofreni arastirmalarin-
daki en O0nemli problem, he-
niz kesin bir gen bolgesinin
veya beyinde anlasilabilir no-
ral devrelerin bulunamayis:-
dir. Bu nedenle de, bircok ye-
ni cikan ilaci kullanirken,
beynin hangi bolgesini hedef
alacagimizi tam olarak bile-
miyoruz. Klinik diizeyde en
onemli sorun sizofrenin ne
oldugunu tanimlamadaki ek-
sikliktir. Bu gozden gecirme
yazisinda 6nce Euger Bleuler
tarafindan ilk kez yapilan si-
zofreni tanimi ve bugiinki
anlami Ozetlenecek, daha
sonra sizofrenide Meehl'in
1962’de yaptig: sizotaksi tani-
m1 aciklanip, Andreasen’in
ileri stirdiigli sizansefali kav-
rami1 gozden gecirilecektir.

Sizofreni tanisi, belirtile-
rin siralanmasi yerine kogni-
tif bozukluklar temelinde ya-
pilmalidir. Fenomenoloji (es-
ki Yunanca’da phenomenon:
goriinen sey) objektif olarak
nitelenen belirti ve bulgular
anlamini icermektedir. Lato-
menoloji (eski Yunanca’da
lathein: yiizeyin altinda yatan
veya gorinmeyen sey) ise
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OZET

Sizofreni kavrami psikiyatrik literatiirde hala bir tibbi belirsizlik ve toplumda sosyal bir
utang ve 6nyargi ile anilmaktadir. Yasami ileri derecede kisitlayan bu kronik hastaliga
iliskin bilmediklerimiz blyik olasilikla bildiklerimizden daha fazladir. Ginimuizde sizofre-
ni tek bir hastalik olmayip, farkli bir hastaliklar grubu (sendrom) olarak degerlendiriimek-
tedir. Fenomenolojik olarak tnitarien bir yaklasim veya zihinde ve Kisilikte bir pargalan-
may! tanimlayan sizofreni terimi, bu hastaligi anlamada ve tanimada yetersiz kalmakta-
dir. Bunun yerine, neo-Bleulerien bir degerlendirmeyle, Andreasen “Sizansefali” terimini
ortaya atarak, altta yatan nedenlerle klinik belirtileri agiklamaya ¢alismakta ve fenomeno-
loji yerine latomenolojiye yonelerek, kisilikteki bélinme yerine ensefalondaki bélinmeyi
on plana c¢ikarmaktadir. Sizotaksi ise ileri suriilen bir bagka terim olup, heniiz psikozun
olusmadigr dénemdeki bozukluklari, bir diger tanimla, potansiyel sizofreni ve buna iligkin
belirti ve tedavi yaklasimlarini belirtmektedir. Bu yaklagim ve bakis agcilari sizofreninin er-
ken tanimi, stigma 6rtusinin kaldiriimasi, etiyoloji ve klinigi birlestirmeye yonelik yeni
arayislar olarak degerlendirilmelidir.
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ABSTRACT

Schizophrenia term still reflects a medical enigma and social stigma in psychiatric litera-
ture. The unknown things are probably more than the known things related to this debili-
tating disease. Schizophrenia is accepted as a syndrome, which is from different etiology
and with different prognostic course. Bleulerien unitarist concept is mainly related with
the phenomenology of the disease. Then Andreasen proposed the term of “Schizencep-
haly” to describe the schism that is not in mind or phrenia but the schizm is in the encep-
halon. So she tries to make a heuristic approach which pathophysiology and pathologic
manifestation of the disease. Schizotaxia is a new term to determine potential or latent
schizophrenia, which is not appeared yet, but there is something wrong in the brain. If it
is detected cautiously, some manifestation of the disease can be understood and real ill-
ness can be prevented. This lathemenological approaches could be evaluated the efforts
of being early diagnosis of schizophrenia, destigmatization of the disease and to make a
bridge with the symptoms and the brain pathology.
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distan goriiniimi saglayan altta yatan stire¢ anlamin-
dadir (Tulvin 1983). Yiizeysel olarak baktigimizda, si-
zofreni belirtileri ve bulgular: son derece heterojen-
dir. Farkli 6zellikteki semptomlari aciklamak siklikla
klinik acidan sorun yaratan bir durum olmustur. Bir
ornekle aciklarsak, sizofreninin bir ucunda karmasik
bir sanrisal sisteme sahip, garip inanislar: olan, sesler
duyan ve sanridarina yonelik eylemleri planlayacak
kadar kognitif acidan saglam bir hasta, diger ucunda
ise Oykil alinamayacak kadar dezorganize olmus, gu-
niin biyiik bir kismin: televizyon izleyerek geciren,
strekli sigara icen, yemek yemeyen veya katatonik
bir hasta bulunmaktadir. Tim bu hastalar sizofreni ta-
nist almakla birlikte, ortak hicbir semptomlart bulun-

mamaktadir. Biitiin bu bulgulart ayni hastalikla nasil
bagdastirabiliriz? Veya, hic bir ortak semptomu olma-
masina ragmen, bu iki hasta nasil olur da sizofreni ta-
nist alabilmektedir?

Sanri, varsani ve dezorganize konusma gibi pozitif
belirtilerin yaninda irdde azalmasi, anhedoni, anerji,
fakirlesme ve duygusal siglik gibi negatif belirtiler si-
zofreni tanisini koymamiza yardimci olmakla birlikte,
bunlarin diger psikiyatrik hastaliklarda da gorebildi-
gimiz bulgular olmasi, bizleri baska tanimlamalarin
da yapimasi gerekliligine itmektedir. Yukaridaki so-
rularin cevabi su olabilir: “Sizofreni farkls etiyolojiler-
den olusan, tedavi ve prognozu farkliliklar gosteren
bir hastaliklar toplulugu, yani bir SENDROM’dur”.
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Fenomenoloji terimi yerine latomenoloji, deskrip-
tif olma yerine etiyoloji ve patofizyoloji; Bleuler’in
“cagrisimlarda kopukluk”™u yerine “Misconnection
Syndrome” ve “Cognitive Dysmetria” kavramlars; bo-
Iinmis “phrenia” yerine ensefalonda bolinme terim-
leri bu karisiklig1 tanimlamaya yardimci olabilir.

Sizofreninin ilk tanimlamalarindan birini Emil
Kraepelin yapmistir. Mental fenomenleri rehber ala-
rak Demantia Praecoks (Erken Bunama) tanimlamasi-
ni1 ortaya atmistir. Bunda hastaligin erken baslangicly,
kronik gidisli ve mental yikim ile sonuclanmas etkili
olmustur. Daha sonra E. Bleuler “The Group of Schi-
zophrenias™ adli kitabinda kisilikte bolinme veya
parcalanma anlamina gelen “sizofreni” tanimlamasini
getirmistir (Bleuler 1950). Klasik egitim alan Bleuler,
ruhsal fenomenlerin tanimlanmasi icin Yunanca’'da
bulunan encephalon, phrene ve psyche kelimelerin-
den phrene’yi secmistir. Bleuer’in zihindeki parcalan-
ma anlamina gelen sizofreni tanimini yapmaktaki
amact hastaligin sidece Kraepelin'in kullandigt de-
mans prekoks yani erken donemde goriilen kronik
bir norodejeneratif bir hastalik olmadigini belirtmek-
tir. Bleuler, hastaligin ayni1 zamanda bir norokognitif
bozukluk oldugunu diisinmistiir. Scheneider de da-
ha cok pozitif belirtileri vurgulayarak, hastaligin klini-
gini aciklamistir. Bu Uinitarist modeli insan genom ve
insan beyninin mitkemmel haritalandig1 giiniimiizde
yeniden goézden gecirmek ihtiyact dogmustur. Bu
amacla son kullanilan kavramlardan birisi Andre-
asen’in ensefalonda yarilma ve kognitif dismetriyi ta-
rif ettigi “sizansefali” terimidir.

SIZANSEFALI NEDIR?

Sanr1 ve varsanilar, daha once de deginildigi gibi,
patognomonik degildir. Mani, deliryum, depresyon
gibi baska hastaliklarda da gorulebilir. Bu nedenle, si-
zofreniyi degisik donemlerde farklt belirtiler goste-
ren bir “continuum” olarak gorebiliriz. Bazen ¢ocuk-
luk ve orta yas arasi herhangi bir donemde baslayip
sabit bir gidis, hatta bir diizelme izlenebilir. Bu semp-
tomlardaki farkliligin altinda yatan mekanizma, noral
devrelerdeki ortak bir islev bozuklugudur. Modern
kognitif model icinde ele alinirsa, belirli bir néropa-
tolojisi olmayan heterojen bir hastaliktir. Etiyolojisin-
de noral gelisim bozukluklarinin oldugu (genetik, do-
gum travmast, virisler, stres, beslenme) sonucuna va-
rilmistir. Bu etkenler erken eriskinlik donemine ka-
dar olan beyin gelisimini etkilemektedir. Beyindeki
bu etkilesim ndron olusumu, goc¢, sinaptogenez, si-
naptik budanma, apoptoz ve eyleme doniik degisik-
liklere etki etmektedir. Bu donem sizofreni gelisimin-
de esas patofizyolojiyi olusturmakta ve noral etkile-
simde anatomik ve/veya islevsel olarak bir kesintiye
yol acmaktadir. Boylelikle, kognitif siireclerde bir bo-
zulma meydana gelmektedir. Andreasen bu donemi
hastaligin latemenolojik donemi olarak tanimlamak-

tadir. flerleyen donemde ise dikkat, hafiza, dil, yiirii-
tici islevler ve duygulanimda bir bozulma olusmak-
ta ve klinik olarak varsani, sanri, negatif semptomlar,
dezorganize konusma ve dezorganize davranis gibi si-
zofreni tanisin1 koymaya yarayan belirtiler ortaya cik-
maktadir. Sekil 1’de sizofreni gelisim modeli gosteril-
mektedir. Bu yeni neo-Bleulerien model, esas bozuk-
lugun “disiince bozuklugu” olarak belirtildigi hastali-
ga etiyoloji, fizyopatoloji, miidahale etme ve hatta ko-
runma yoniinde yol gosterici bir model olusturabilir.
Stigmatize edici sizofreni yani kisilik boliinmesi yeri-
ne, “Sizansefali” yani ensefalonda boliinme kavrami
daha kolay kabiil edilebilir. Bu kavram icinde sizofre-
ni, temel mental siirecin bir bozuklugu olarak deger-
lendirilir (Andreasen 1997).

Motor aktivite ve diisiince arasindaki koordinas-
yon ve senkronisite serebral korteks-serebellum ara-
sindaki hizli bir “on-line” baglantinin diizenli olarak
islemesi ile saglanir. Senkronisiteyi talamus yonlendi-
rir ve bu noral devre kortiko-serebello-talamo-korti-
kal devre (CCTCC) olarak isimlendirilir. CCTCC’deki
motor ve somatosensoriyel komponentin 6nemi yil-
lar once tanimlanmistir. Bu komponent bireylerin
karmasik motor islevler icin gerekli hizli uyum sagla-
masinda rol oynar (Kandel ve ark. 1991). Bu diizenek-
teki bir bozukluk diizgiin yiirtime, ard: sira yapilan
hareketler veya parmak-burun testindeki hatalar gibi
koordinasyon bozukluklari ve dismetrilere neden
olabilir (Holmes 1939). Bu alandaki zayif koordinas-
yon mental siirecin zamanlama ve siralamasinda da
bozulmaya yol acar ve bu bozulma dikkat, hafiza gibi
klasik kognitif sistemleri de etkiler. Bunun sonucu,
sadece fizyolojik koordinasyon bozuklugu ve dismet-
ri olmayip, ayn1 zamanda mental sturecteki normal
senkronizasyonun bozulmas: ve “Kognitif Dismet-
ri”’dir (Andreasen ve ark. 1998, Wiser ve ark. 1998).
O halde, bozulan tek bir sistem degildir ve bozulan is-
levler bir meta-siirec ya da meta-sistemlerdir.

Kognitif dismetri noral devrelerdeki bozulma so-
nucu olusur. Sizansefalinin, beyin gelisim stirecinde-
ki coklu etkenlerle meydana geldigi kabtl edilir. Kor-
tiko-serebello-talamo-kortikal devredeki 3 Onemli
alan hem normal kognitif islevlerde hem de sizofreni-
de 6nemli bir role sahiptir. Bu alanlar prefrontal kor-
teks, talamus ve serebellumdur. Sizofrenide meydana
gelen disfonksiyon sidece bu ti¢ alanla sinirlt degil-
dir. Talamus ve serebellum ile geri- bildirimli iliski
icindeki hippokampus ve temporal bolgelerin de
onemli yer tuttugu belirtilmektedir. Prefrontal kor-
teks ve serebellumun insanlarda sempanzelere gore
1/3 oraninda daha biyiik olmasi, bu bélgelerin
kompleks dil kullanimi ve epizodik hafiza gibi karma-
sik mental aktivitelerde noral substrat olabilecegini
distindirmektedir (Passingham 1975). Giiniimiize
kadar yapilan cesitli calismalarda, sizofrenide pref-
rontal kortekse iliskin cesitli anormallikler oldugu
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tesbit edilmistir. Manyetik rezonans goriintiileme
(MRI) ve pozitron emisyon tomografi (PET) calisma-
larinda total (genellikle sol) frontal lob anomalileri ve
hipofrontalite gosterilmis olup, bu durum hic ilag al-
mamus ilk epizod sizofrenlerde de saptanmistir (And-
reasen ve ark. 1986, Nopoulos ve ark. 1995, Wible ve

Sekil 1: Sizofreni gelisim modeli

ark. 1995, Breier ve ark. 1992, Buchsbaum ve ark.
1996). Sonucta, sizofreni Kortiko-Serebello-Talamo-
Kortikal devrenin (CCTCC) bir disfonksiyonu olarak
degerlendirilebilir.

Prefrontal korteks konusma, plinlama ve soyut
dustince gibi entellektiiel islevlerin yaninda, serebro-
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Tablo 1: Sizofren hastalarin yakinlarindaki bozulmus néropsikolojik islevier

TEST Cocuk ve ergen yakinlar Eriskin yakinlar
Motor yetenek + +/-
Algisal motor hiz + +

Yakin donem haéfiza +/ -
Dikkati stirdiirme + +

Sozel yetenek ve dil ? + /-
Sozel 6grenme ve héfiza ? +
Gorsel-uzaysal 6grenme ve hafiza ? +/-
Yiiriitlict islevler + +/-

+Bozulmus; -Bozulma yok; +/- Celiskili sonuclar; ? Yetersiz bilgi.

Tablo 2: Sizotaksinin degerlendirilmesi icin dnciil arastirma kriterleri
Dahil Edilme Kriterleri

On degerlendirme
19-50 yas aras! eriskin
Anadili ingilizce

1. derece akrabada sizofreni

1Q>70

Onay formu
Klinik SANS'ta 6 veya daha fazla itemde 3 veya daha yiiksek skor
Néropsikolojik 3 ozel kognitif alanlarin en az birinde defisit

ikincil kognitif alanlarda defisit

Dislanma Kriterleri Hayatin herhangi bir evresinde psikotik bozukluk 6ykiisii

Calisma siiresinden 6 ay dncesine kadar olan dénemde madde kotiiye
kullanimi 6ykisi
5 dakikadan fazla siiren biling kaybinin eslik ettigi kafa travmasi Gykiist

Norolojik hastalik veya hasar 6ykst
Kognitif sekele yol acan tibbi hastalik dykiisi
Elektrokonviilzif tedavi Gykiisi

serebellar baglantiy1 kontrol etme gibi islevlerden de
sorumludur. Serebellar sistem bilissel koordinasyon,
ardi sira hareketler ve zamanlamanin koordinasyonu-
nu ustlenmistir. Bu devrelerin bozuklugunda zaman
intervallerini diizenlemede hatalar goriliir. Serebel-
lum normal olarak diger beyin bolgelerine gore genis
bir yiizeye sahip olup, serebellar hacim azligi kot
prognoz dncusiudir (Wassink ve ark. 1999). Talamus
ise beyindeki merkezi yerlesimi, yogun baglantt agla-
r1 icermesi ve sanki bir filtre sistemi gibi calismasin-
dan dolayy, sizofrenide 6zel bir 6neme sahiptir (Carls-
son 1990). Tim algt ve deneyimlerin kesistigi bolge-
dir. Gereksiz bilgiler atilirken, gerekli olanlar ayikla-
nir. Bu nedenle talamus defekti olan kisi asir1 bilgi
bombardimani sonucu saskin ve kontrolsiiz bir duru-
ma diser.

Bu ¢ sistemin yaninda, limbik sistemin de sizof-
renide onemi vardir. Limbik sistem hippokampus,
amigdala ve inferior frontal korteksten olusur. Duy-
gular1 ve anlamlarini diizenleyip, sonucta sosyal bir

yargt ve adaptif cevaplarin olusmasini saglar. Limbik
disfonksiyon sizofrenideki duygusal s1glik, uygunsuz
duygulanim ve davranislara yol acar.

KOGNITiF DISMETRINiN KLiNiK GORUNUMU

Hastalig1 fenomenolojik ve deskriptif acidan acik-
lamaya calisirsak, tiim hastalarin paylastigi ortak
semptomlarinin olmadigint goriirtiiz. Bu nedenle lato-
menolojik ve kognitif dismetri tanimlamalar1 daha
uygun bir secenek olarak goriilebilir. “Misconnecti-
on” sendromunda gercek ile gercek olmayan, 6nemli
ve onemsiz bilgiler ayirt edilemez. Sonucta varsani,
yanlis yorumlama ve dil veya diisiinceler arasindaki
on-line sistemin bozulmasi ile, dezorganize diistince
ve konusmalar ortaya cikar. Davranislarin uygun ayar-
lanamayisi, utangaclik, asiri agresyon veya anormal
davranislar gibi sosyal becerilerde bozulmalara yol
acar. Bu monitdrizasyonun bozulmas: bazen katatoni
gibi donakalim durumuna, inhibisyonun kontrolstiz-
ligii ise katatonik eksitasyona neden olur. Inhibisyo-
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nun bozulmasi ayni zamanda irdde kaybi, icine ka-
panma ve zevk almama gibi negatif belirtileri olustu-
rabilir. Bu durumu bir bilgisayarda sinyallerin dogru
yere ya da dogru oranda gonderilememesi durumun-
da karsilastigimiz kilitlenme durumuna benzetebili-
riz.

Kognitif dismetri tanimi sizofrenideki birbirin-
den farkli semptomlari, artmis silik norolojik belirti-
leri ve temel kognitif siirecteki genel bozulmayi da
aciklayict nitelikte goriinmektedir. Biitiin bunlarla
birlikte, kognitif dismetri modelinin eksik yonleri de
bulunmaktadir. San Diego Universitesinden David
Braff bu linitarist latomenolojik yaklasimin eksiklikle-
rini soyle siralamaktadir: 1) Kognitif dismetri, feno-
menolojik heterojen belirtileri aciklamada yararli an-
cak, altta yatan latomenolojik nedenler bu bozuklu-
gun Otesinde daha yaygin ve heterojendir. 2) Okulda
basarili, parlak, uyumlu bir kiside birden baslayan po-
zitif belirtilerle, uyumsuz, basarisiz, sosyal iliskileri
bozulmus bir cocukta gelisen derin izolasyon ve sos-
yal geri cekilme gibi kotiiye gidis belirtilerini kognitif
dismetri ile aciklamak guictiir. 3) Serebellumun sereb-
ral korteks ile hizli bir on-line baglanti1 kurmasi ve bu-
nun Ozellikle zamanlama islevine hizmet etmesi, bu-
giine kadar sizofreni calismalarinda ihmal edilmis
olan bu mitkemmel dokulu organin hastaliktaki 6ne-
mini belirleme yoniinden anlamlidir (Braff 1999).
Ancak, pek cok arastirmaci “sizofrenideki” diger alan-
larin da ayni derecede bilgi izlemede etkili olduklari-
n1 belirtmistir ve bu nedenle sizofreni beynin tama-
minin bir hastalig: olarak degerlendirilmelidir.

SiZOTAKSI NEDIR?

Sizofreniyi yeniden tanimlayan bu terimlerle bir-
likte konuya bir baska acidan yaklasacak olursak, son
zamanlarda sizotaksi teriminin yeniden kullanilmaya
baslandigini goriiyoruz. Hastaligin tedavisi ile ugra-
san arastirmacdarin bir amaci psikozu tam olarak di-
zeltmek olup, bir baska amaclari1 da kimlerde sizofre-
ni gelisecegini cesitli belirleyicilerle 6nceden sapta-
maya calismaktir. Ilk kez 1962’de Paul Meehl tarafin-
dan genetik olarak sizofreniye yatkinligi tanimlamak
icin sizotaksi terimi kullanilmistir (Meehl 1962, Me-
ehl 1989). Sizotaksik bireylerde cevresel sartlara bag-
It olarak sizotipi veya sizofreni gelisebilecegi one su-
rilmusttir. Ancak, bu terim psikiyatrik literatiire pek
fazla girmemis, sadece calismalarda sizofreninin pre-
morbid ve norolojik semptomlarini iceren bir 6n be-
lirti olarak degerlendirilip, klinik olarak anlamlt bir
sendrom olabileceginin tizerinde durulmamistir.

Psikiyatrik bozukluklarda genellikle klinik tanim-
lama benzer semptomlar: gosteren hastalardan elde
edilirken, sizotaksinin klinik tanimlamasi genetik ola-
rak sizofreniye yatkin kisilerden yani sizofren hastala-
rin yakinlarindan koken almistir. Sizofren hastalar-
dan ve yakinlarindan elde edilen klinik ve nérobiyo-

lojik bozukluklar yardimiyla sizotaksinin klinik goru-
niimi 3 ana baslikta incelenmistir:

A) Psikiyatrik Belirtiler: Yapilan cesitli iile, evlat
edinme ve ikiz calismalari sonucunda, sizofren hasta-
larin yakimnlarinin Sizotipal Kisilik Bozuklugu icin
yiiksek risk altinda bulundugu fikri olusmus ve en sik
hangi sizotipal belirtilerin yogun olarak gorildiugu
saptanmaya calistimistir (Torgerson 1985, Battaglia
ve Torgerson 1996). Bir calismada, sizofreni hastala-
rinin yakinlarinda en sik olarak sosyal izolasyon, Kisi-
ler arasi iliskilerde bozulma ve affektif alanda siglas-
ma saptanmistir. Bu calismada, ayrica, Borderline Ki-
silik Bozuklugu tanisit konmus sizofren yakinlarinda
tekrarlayici yanilsamalar ve biiytisel dustince gibi si-
lik psikotik belirtiler sik gortlmistiir (Gunderson ve
ark. 1983). Tsuang ve arkadaslar1 (1991), sizofren ai-
lelerinde ozellikle duygusal siglik ve irdde azalmasi gi-
bi negatif belirtilerin belirgin olarak arttigin: bildir-
mistir. Bu bulgular esliginde, sizofren hastalarin ya-
kinlarinda pozitif belirtilerden ziyade negatif belirti-
lerin agirlik kazandi@g goriisii hakim olmustur. Ozet-
lersek, buguinkii literatiir bilgileri, sizofren hastalarin
psikotik olmayan yakinlarinin sizotipal kisilik 6zellik-
leri icin risk altinda oldugunu desteklemektedir. Yine
literatiir bilgileri, sizofren hasta yakinlarinin siklikla
negatif belirtilere pozitif belirtilerden daha sik olarak
sahip oldugunu gostermektedir.

B) Noropsikolojik bulgular: Sizofren hastalarin ya-
kinlarinda saptanan norolojik bozukluklar anormal
g0z hareketleri, silik norolojik bulgular, belirleyici
isitsel uyarilmis potansiyeller, noropsikolojik yeti yiti-
mi ve MRI ile saptanmis yapisal beyin anomalileridir
(Levy ve ark. 1994, Kremen ve ark. 1994, Seidman
1997). Sizotaksideki noropsikolojik bulgular icin
hem cocuklarda hem de yetiskinlerde calismalar ya-
pumistir. Bu calismalarin iki grupta da yapilmasinin
cesitli yararlari vardir. Cocuklar hentiz yetiskinler gi-
bi sizofreni icin risk periyodu olan zamani gecirme-
mislerdir. Oysaki yetiskinler bu siirenin tamamini ve-
ya bir kismint atlatmistir. Bu nedenle, her iki grup da
sizotaksik bireyler icermektedir. Bu cocuk calisma
gruplarinda daha sonra sizofreni ortaya ¢ikma olasili-
g1 yuksek olacaktir.

Cocuk yakinlar ile eriskin yakinlar arasindaki bir
farklilik motor yetenek testlerinde goriilmistiir. Mo-
tor yetenekteki bozulma, dengesizlik, koordinasyon
bozulmasi, ayna c¢iziminde bozulma ve ytriyuste bo-
zulma gibi silik norolojik bulgular olarak saptanmistir
(Asarnow ve Goldstein 1986, Lifshitz ve ark. 1985).
Motor islevlerde ise sizofren hastalarin yakinlarinda
daha az bozulma goriliir. Benzer bicimde, sizofren
hastalarin cocuklarinda ve eriskin yakinlarinda yapi-
lan algisal-motor hiz testlerinde belirgin defisit oldu-
gu yoninde bulgular mevcuttur (Sohlberg 1985).
Hepsinde olmamakla birlikte, yakin donem hifiza
testlerinin uygulandigi calismalarin cogunlugunda,
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sizofren hastalarin cocuklart daha distk bir perfor-
mans sergilemislerdir (Keefe ve ark. 1994). Eriskin
yakinlarinda ise boyle bir defisit saptanamamuistir. De-
vamli performans testleriyle olctilen vijilans bozuklu-
gu, sizofren hastalarin eriskin ve cocuk yakinlarinda
da saptandi. Sizofren hastalarin ¢ocuklarina sozel ye-
tenek ve dil ile ilgili noropsikolojik testler cok az uy-
gulanabilmistir. Eriskin yakinlara uygulanan bu test-
lerde ise, cogunlukla sozel yetenekte anlamli fark bu-
lunmamakla birlikte, bir calismada sézciik skorlarin-
da bir kay1p saptanmistir (Romney 1990). Dildeki bu
tiir zorluklar iletisim kaymast calismalarinda da goz-
lenmistir. Bu tir gozlemler, bize, sizofren hastalarin
yakinlarinda da distince bozuklugu belirtilerinin ol-
dugunu ispatlamaktadir. Diisiince bozuklugu ve ileti-
sim kaymasi siklikla birbirleriyle yakindan iliskilidir
ve sizofren yakinlarinda goriilen diisiince bozuklugu
hic¢ bir zaman sizofrenlerdeki kadar agir boyutta de-
gildir (Auerbach ve ark. 1993). Ancak, otistik mantik,
kelime bulmada zorlanma, perseverasyon ve algisal
dezorganizasyon gibi benzer 6zellikleri niteliksel ola-
rak paylasir.

Sizofren hastalarin cocuklarinda 6grenme yetene-
gi ve o6grenilen bilgileri geri cagirma ile ilgili oldukca
az bilgi bulunmaktadir. Bununla birlikte, eriskin ya-
kinlarinda yapilan testlerde kisa oyktileri hatirlamada
bir zorluk saptanmuistir. Planlama, organizasyon ve di-
ger kognitif siireclerde bu bilgileri kullanmay1 iceren
yuruticu islevlerde sizofren hastalarin cocuklarinda
dustik skorlar saptanmustir. Tablo-1'de sizofren yakin-
larindaki noropsikolojik testlerde elde edilen sonuc-
lar kisaca 6zetlenmistir.

O) Psikososyal islevsellik: Sizotaksi klinik olarak
belirgin bir durum ise, is, okul ve sosyal iliskilerde bir
bozulmayla iliskili olmalidir. Eriskin yakinlar icin bu
tiir bir bozulma noropsikolojik testlere bakilarak an-
lasilabilir. Ornegin, yiritici islevler ve vijilanstaki
bozulmaya bagli olarak sizotaksik hasta organize isler
yapmakta zorlanacak ve dikkatini uzun siire siirdiire-
medigi icin kisiler arasi iliskilerde giicliikle karsilasa-
caktir. Ayrica, sizotaksiye daha cok negatif bulgularin
eslik etmesinden dolayi, bu grup hastalarda okul ve is
hayatinda devamlilig: stirdiirmede giicliik, yaraticy il-
gi ve aktivitelerde azalma, cinsel aktivitede azalma, ar-
kadas ve aile iliskilerinde bozulma goriliir. Sizofren
hastalarin cocuklarryla yapilan New York Yiiksek
Risk Projesi’nde bu hastalarin cocuklarinda diger psi-
kiyatrik hastaliga sahip kisilere ve normal kontrol
grubuna gore sosyal islevlerde zayiflama ve ilgi alan-
larinda bir sinirlama oldugu saptanmuistir. Cocuklar-
daki bu sosyal uyumun cocukluk ve erken adolesan
donemleri arasinda azaldig, ancak, erken ve gec ado-
lesan donemde stabil kaldig1 gorilmiistiir (Dworkin
ve ark. 1994).

1992°de Israil’de yapilan yiiksek risk calismasinda,
sizofren ebeveyni olan erkek cocuklarin sizofren ebe-

veyne sahip olmayan erkek cocuklara gore daha fazla
icine kapanik davranis Ozellikleri gosterdikleri sap-
tandi1 (Hans ve ark. 1992). Sizofreniye benzer bozuk-
luk gelisen erkek cocuklari utangac, icine kapanik ve-
ya agresif veya antisosyal olduklar1 gorildi (Cornb-
latt ve Keilp 1994). Danimarka’da yapilan ytiksek risk
calismasinda da, benzer olarak, sizofrenlerin cocukla-
r1 0gretmenleri tarafindan pasif ve sosyal acidan izole
olarak tanimlanirken, anneleri tarafindan pasif ve ag-
resif olarak tanimlandilar. Bu bulgular kisaca 6zetler-
sek, sizofren hastalarin yakinlarinda noropsikolojik
bozulmaya benzer sekilde belirgin bir psikososyal is-
lev bozuklugu da eslik etmektedir. Ayrica, cocuklarda
yapilan calismalar noropsikolojik ve psikososyal alan-
lardaki bozulmalarin birbirleriyle olan iliskisini de
isaret etmektedir. NOropsikolojik bozulma siklikla er-
ken yaslarda olmakta ve sonraki gelisim donemlerin-
de sosyal islev bozukluguna yol acmaktadir. Ornegin
erken yaslardaki bir dikkat bozuklugu cocugun kisi-
ler arasi iletisim siirecinde bir kesintiye ve sonrasin-
da sosyal etkilesimde yetersizlige neden olmaktadir.
Psikososyal islevsellikte bozulmanin olas1 ana nedeni
noropsikolojik defisitlerdir (Faraone ve ark. 1995).
Bu bize sizotaksik bireylerdeki noropsikolojik defisit-
lerin tedavisiyle psikososyal islevselligin korunabile-
cegini veya gelistirilebilecegini disiindiirmektedir.

Sizotaksi negatif semptomlarin ve bazi néropsiko-
lojik defisitlerin eslik ettigi ancak, psikozun goriilme-
digi bir cesit beyin disfonksiyon sendromunun alt
grubudur. Bu durum sizofren hastalarda gortlen be-
lirtilere niteliksel olarak benzer ancak heniiz ondan
daha az ciddi bir sendromdur. Sizotaksinin tanisal bir
siniflamada yer almas: icin Ozel bir takim kriterlere
sahip olmasi gerekir. Ancak, simdiye kadar boyle bir
kriterler toplulugu hentiz olusturulamamistir. Clinkt
sizotaksik bireylerin hemen hepsinde her zaman icin
sizofreni veya sizotipal kisilik gelismemektedir. Fara-
one’'in 1995°’te yaptgi bir calismada, sizotaksinin ce-
kirdek 6zelligini olusturan negatif belirtiler ve norop-
sikolojik testlerdeki bozulmanin, sizofren hastalarin
akrabalarinda sadece %20 ila % 50’sinde bulundugu-
nu ve yine sizofren hastalarin akrabalarinda Sizotipal
Kisilik Bozuklugu tanisinin %10’dan daha az oranda
konulacagini saptamstir (Tsuang ve ark. 2000). Sizo-
taksi hentiz psikiyatrik literatiirde ve tanisal sinifla-
mada yerini almamuis olsa da, su acidan cok 6nem ka-
zanmaktadir: “Acaba bir kiside sizofreni gelisecegi
onceden tespit edilip, cesitli yollarla tedavi edilerek
Onlenebilir mi?”

Tsuang, 1999’da yaptig1 bir calisma icin onciil si-
zotaksi kriterleri olusturdu. Bu Kriterler tablo-2’de
gosterilmistir. Calismaya dahil edilen 6 sizotaksik has-
taya atipik antipsikotik olan risperidon verildi. 0.25
mg/giin olarak baslanan risperidon dozu 2 mg/giine
kadar ytkseltildi. Alt1 haftanin sonunda, 3 hastanin
negatif semptomlar: degerlendirme skalasinda %50,
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2 hastada ise %25 diizelme saptandi. Bir hasta tedavi-
ye hic yanit vermedi. Bu hastada saptanan ilgin¢ bir
ozellik ise zeka seviyesinin 75 dolayinda olmastydu.
Bu acidan bakildiginda, tedavinin sizotaksi belirtileri
icin etkili olabildigi ancak sinirlt entellektiiel yete-
neklere sahip kisilerde ise etkisiz oldugu soylenebilir.
Bulgular 6nctil olup, calismadaki denek sayisinin azli-
g1, kontrol grubunun olmamas: ve sizotaksinin bir
sendrom olarak gecerliliginin hentiz saglanmamis ol-
mast elde edilen sonuclarin kesinligine golge diistir-
mektedir (Tsuang ve ark. 2000).

SONUC

Son yillarda sizofreninin erken bulgu ve belirtile-
rini tesbit etmek konusunda yogun ilgi vardir. Bu ilgi-
nin nedeni psikozun erken taninmasi ve tedavisinin
daha iyi klinik sonuclarla iliskili olmasidir ve bu da
psikozun erken tesbitinin miimkiin olup olmadig1 ko-
nusunu gindeme tasimistir. Yapilan calismalar 6zel-
likle premorbid doneme yonelik olmaktadir. Sizotak-
sinin gerek sizofreniye benzer bir belirtiler zinciri ol-
mast, gerekse sizofren hastalarin yakinlarinda daha
sik goriilmesi ve sonradan bu bireylerde sizofreni ge-
lismesi ihtimalinin yliksek olmast, sizofreninin erken
taninmasi ve 6nlenmesi konusunda odak nokta hali-
ne gelmesini saglamistir. Bunun yanisira, sizotaksi
olarak degerlendirilen bircok hastanin da herhangi
bir sizofrenik yakini olmadig: da yapilan az sayida
kontrol calismalarinda gosterilmistir. Erken tani koy-
ma ve tedavi icin yapilacak calisma deseni, ayn1 za-
manda, kimlerin sizofreni icin yiiksek risk altinda ol-
duklarinin belirlenmesiyle yapilabilir. Sizofren hasta-
larin adolesan yakinlari boyle bir calisma icin olduk-
ca uygun olabilir. Bu grup, sizofreni gelismesi icin ay-
n1 yas grubundaki diger adolesanlara gore 10 kat da-
ha fazla riske sahiptir. Ancak, bu gruptaki kisilerin ris-
kinin bu kadar yiikselmesine ragmen, sidece %10’un-
da sizofreni veya benzer bir psikotik tablo gelismek-
tedir. Bu nedenle, boyle bir dnleyici ¢alisma deseni
icin risk biiytikligi tanimlamasi yetersizdir. Arastir-
malar, sizotaksinin degerlendirilmesinin, sizofreni
icin ozellikle ytiksek risk altindaki kisiler icin 6nemli
oldugunu ortaya koymustur.

Yine de bu ve benzeri calismalar ileride kimlerde
sizofreni gelisecegini ve bunun nasil 6nlenecegi ko-
nusunda bizlere yardimci olacaktir. Teorik olarak, bu
riskin tanimlanmasi molekiiler genetik calismalarin
sizofreni olusumuna yol acan gen veya genlerin kes-
fiyle, dramatik olarak artacaktir. Linkaj calismalari sa-
yesinde, sizofreniye sebep olabilecek 5 kromozom
bolgesi saptanmistir: 22q11-ql3, 6p23, 8p22-21,
15q13-q14 ve 10p14-p12. Ancak, bu bolgeler ve calis-
malar heniiz arastirma asamasinda olup, sizofreni
icin heniiz kesin bir gen bolgesi bulunamamuistir. Ge-
netik bilimciler sizofreniye neden olan mutasyonlari
tanimladiktan sonra, bu sonuclarla sizotaksik belirti-

ler birlestirilerek, bu bozukluk icin ytiksek risk grubu
daha net olarak saptanabilecektir. Boylece, sizofreni
gelismeden Once, yani beyne o toksik durumu yasat-
madan Once, risk grubu tanimlanabilecek ve gerek
farmakolojik gerekse psikososyal destek yaklasimla-
riyla 0nlem alinmis olacaktir. Elbette ki burada en
onemli sorun “potansiyel sizofreni” gelisecek kisile-
rin tantmlanmasidir. Bunu yaparken herkese veya bir-
takim belirtileri gosteren kisilere olasi sizofren hasta-
st etiketini yapistirmamak, dikkat edilmesi gereken
en 6nemli ve etik bir kural olmalidir. Amacimiz ileri-
de psikoz gelisecek bireyleri 6nceden saptamak ve
bu durumu en etkin bicimde tedavi etmek iken, sizof-
reni gelismeyecek masum bireylere ve yakinlarina da
hastalik damgasini vurarak, onlari boyle bir kaotik or-
tama sokmak olmamalidir. Bu nedenle, sizotaksinin
genetik kokenlerinin tanimlanmast, risk faktorlerinin
saptanmasi, patofizyolojisinin ayrintili olarak aciklan-
masi ve neden sizotaksik bireylerin hepsinde sizofre-
ni gelismediginin saptanmas ileride yapilacak olan
arastirmalarin ana konusu olmalidir.
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