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OZET

Bu caligma, ergen (21 yas éncesi) ve erigkin (25 yas sonrasy) baslangich sizofren hasta-
larda bilgi isleme ve dikkate iliskin bozukluklart olaya baglt potansiyellerden Pzq, ile
arastrmayt hedeflemnigtin Calismada 11'i ergen baglangiclt olmak tizere 20 eriskin
sizafren ve 26 saghkl kontrol denek ele alinmigtir Deneklerde “sasutmali uyaran dizist”
ufjgulanarak hedef uyaranla Pgon yamtlart ortaya gtkarlmistr. Ergen baslangich hasta-
larda Npgg /P3ge genliginde azalma bulunmugtur. Sonuglar ergen ve eriskin baslangich
sizofreninin nérogelisimsel il ayrt hastalic oldugu veya bir siireklililke 6zelligi olan tek bir
hastalik olduguna iliskin varsaywnlar temelinde tartigimgtr

Anahtar Sézcukler: Sizofreni, ergen baslang:g, Psgg

SUMMARY: Pz, DIFFERENCES IN ADOLESCENT -AND ADULT- ONSET SCHIZOPHRENIA
In this study, we aimed (o investigale information-processing and attentional distur-
bances in schizophrenic patients with adolescent - (before age 21) and aduli-onset (after
age 25) by the help of event-related potentials. Here we used Pyqp wave as a measure of
cognitive performance. We studied 20 schizophrenics (11 adolescent - and 9 adult -
onset) and 26 healthy subjects. Audilory oddball paradigm was used to elictt Pgp com-
ponent in respenses lo larget stimuli. We found that Nagg /Psgp amplitude was attenual-
ed in schizophrenic patients with adolescent-onset. Results were discussed with refer-
ence to hypothesis that adolescent and adull onset schizophrenia represent a distinct
neurodevelopmental disease entity or lie on a continuur.

Key words: Schizophrenia, adolescent-onset, P
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Bu ¢alisma ergenlik déneminde baglayan sizof-
renide goriilen biligsel bozukluklari nérofizyolo-
jik yontemlerle aragtrmay1 hedeflemigtir. Sizof-
renide erken baglangicin, negatif belirtiler (Yang
ve ark. 1995), kotii seyir ve sonlamumla (Crow
1995) ilintili oldugu bildirilmektedir. Basso ve
arkadaslar: (1997), psikotik belirtileri 21 yas on-
cesinde baglayan gizofrenlerde, bellek ve kav-
ramsal uslamlama ve motor iglevlerdeki perfor-
mansi temel alan yiriitme (execution) iglevlerin-
de belirgin olmak tizere néropsikolojik olctitler-
de erigkin baslangigh sizofrenlere gére bozulma
oldugunu ve bu nedenle ergenlik doéneminde
baglayan sizofreninin bir alt grup olabilecegini
belirtmektedir.

Ergenlik doneminde baglayan sizofrenide bilig-
sel islevler, olaya bagh endojen potansiyellerden
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P4y aracilign ile araghnlmugtir. Olaya baghh po-
tansiyeller bilgi-isleme siirecinde beyinde olu-
san elektriksel aktiviteyi gosteren bir yontemdir.
P3q0 zihinsel bir gorev gerceklegtirilirken kayit-
lanan bir potansiyeldir. Ornegin bireyin sik ge-
len kalin sesler arasindan seyrek ve gelisigiizel
gelen ince tondaki sesleri saymasi gibi. P3gy dik-
kat etmesi istenilen uyandan (hedef uyaran)
yaklasik 300 milisaniye sonra pik yapan pozitif
bir dalgadir. Sik gelen ve ihmal edilen uyarilar-
da bu dalga ortaya qikmaz. Py dikkat, giidi-
lenmis ¢aba, uyaranlarin ayirt edilmesi, icerigi-
nin bellekteki izlerle kargilagtirilmasi, siruflandi-
rilmas1 ve bir biitiin olarak alinan bilginin de-

gerlendirilmesini yansitir (Niwa ve ark. 1992). '

Sizofren hastalarda siklikla ilag kullammindan
bagimsiz Py, genliginde diisme, latansinda uza-
ma oldugu bildirilmektedir (Baribeau-Braun ve
ark. 1983, Pfefferbaum ve ark. 1984 ve 1989, Pritc-
hard 1986, Blackwood ve ark. 1987, St Clair ve
ark. 1989, Karaman ve ark. 1994). Bu ¢alismada,
erigkin sizofrenlerin psikotik belirtilerinin bag-
langic yagi, ergen ve eriskin donemde baglamasi-
na gore aynistirilarak P53y temelinde, klinik degis-
kenler de dikkate alinarak kargilagtrilmigtir.
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YONTEM

Bu calisma Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesi Psikiyatri poliklinigine bagvuran veya
serviste yatan 20 kronik sizofren (13 erkek ve 7
kadin) ve 26 normal denek (15 erkek ve 11 kadin)
iizerinde yapilmugtir. Deneklerde halen ve geg-
miste alkol ve madde bagimlilig;, norolojik ve
kronik bir hastahk 6ykiisii, norolojik bozukluk
olmamas: kosulu aranmstir. En az iki psikiyat-
rist tarafindan sizofreni tarusi konan gizofren
hastalarin ilk pozitif belirtinin gikhig yag, hasta-
ligin baglama yag1 olarak kabul edilmigtir. Sizof-
ren hasta grubu 21 yas oncesi ergen baslangich
(Sizofrenigggen), 25 yas ve sonrast erigkin baglan-
gich gizofreni (Sizofreniggiskiy) olarak iki ayrn
gruba ayrilarak degerlendirmeye alhinmgtir. $i-
zofrenigrgen grubunda 11(9 erkek, 2 kadin), Si-
zofreniggiskin grubunda ise 9 (4 erkek, 5 kadm)
hasta vardir. Bu nedenle iki sizofren grubu ile
yas ve cinsiyet uygunlugunu saglamak igin
hastane personeli ve yakinlarndan segilen iki
kontrol grubu kullanilmustir (Kontrolggrgen Ve
Kontrolggiskin, Sirastyla 14 ve 12 kisi). Sizofreni-
ergen grubunda 4, Sizofrenipgigkin grubunda 3
hasta son bir ay herhangi bir ilag kullanmiyordu.
Deneklere iligkin tamtic1 bilgiler Tablo-1 ‘de ve-
rilmistr.

Sizofren denekler DSM-III-R olgiitleri yoniinden
ayrica degerlendirilmis, Negatif ve Pozitif Belir-
tileri Degerlendirme Olgekleri (NBDO ve PBDO,
Andreasen 1984a, 1984b) uygulanmighr. $izofren
hastalarin belirtilerine gore negatif, pozitif ve
karma belirtili olarak gruplanmasinda Andre-
asen ve arkadaslarinun (1990) degistirilmis lgtit-

Tablo 1: Deneklere iliskin Tanitia Bilgiler

Sizofrenide Py

leri temel almm_?;:tlr. Istatistiksel ¢6ziimleme icin,
NBDO ve PBDO'de alt 6lgekler (global degerler)
ve dlceklerin toplami temel alinmighr.

P40 kayitlamas igin Akdeniz Universitesi Noro-
loji Anabilim Dali Nérofizyoloji laboratuvarinda
Nihon Kohden Neuropack Four uyarilmig yanit-
lar 6lciim cihaz1 kullamildi. Kayitlamada, Fz ve
Cz yerlesimli aktif elektrotlar ile kulak memesi-
ne yerlegtirilen referans elektrotu kullaruld1. Sti-
mulasyon yéntemi, standart bir “sagirtmali uya-
ran dizisi” (oddball paradigm) olup, %80 siklikla
yinelenen kalin (1 kHz) tondaki sesler arasindan,
%20 siklikta gelisigtizel olarak ortaya-¢ikan ince
(2kHz) tondaki daha seyrek seslerin ayirtedile-
rek sayilmasi seklindeydi. Uyaranlar iki saniye-
de bir diizenli araliklarda yinelenmekte olup,
80dB siddetinde ve her iki kulaga birden veril-
mekteydi. Hedef uyaranla (seyrek sesler ile) elde
edilen traselerde Njgy Pypr Nago Psgo latans: ve
iki dalga aras1 genlik farkini temel alarak tepe-
den tepeye (‘pik to pik’) Nijgo/Pagp Nago/Pago
genlikleri Fz ve Cz elektrot konumlarinda 6lgiil-
du.

Istatiksel ¢oziimleme: Grup karsilastirmalarinda
Student’ t testy, alt grup kargilaghrmalarinda pa-
rametrik olmayan Kruskal-Wallis tek yonlii
Anova ve ikili karsilastirmalarda ise Wilcoxon
mertebelerin toplami W testi uygulanmugtir.

BULGULAR

Sizofreni ve kontrol grubunda (X* = 0.25,
p<0.005) ve ergen-eriskin baglangich sizofren
hastalarda yasa gore (Fisher’'in “exact” X* testi,

Belirti Kiimesi **

Erkek Kadin Toplam Yas Baglama Yast Potizif Negatif Karma
Belirtili Belirtili Belirtili
Kontrol 15 n 26 356121
ERGEN 9 5 14 282+76"
ERISKIN b 6 12 443+105
Sizofreni Baglangig 13 7 20 345+103 248+95 5 5 10
ERGEN 9 2 11 271+49° 17.5 +2.1 (14-20) 2 4 5
ERISKIN 4 5 9 437+73 33.6 7.2 (27-45) 3 1 5

* : Sizofren gruplar (z= 2.14) ve kontrol gruplarimn (2=3.22) kendi aralarindaki yay farki anlamhdir (p<0.05;
Wilcoxon mertebelerin toplamt W testi). Degerler, ortalama + standart sapma (aralik) olarak verilmistir.

**. Andreasen’in siuflamasi; ergen ve erigkin baglangich sizofrenlerde belirti kiimeleri dagilimda fark yoktur

(X*(2) = 1.818, p= 0.402).
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Tablo 2: Ergen (n=11) ve Eriskin (n=9) Baglangich Deneklerin Klinik Durumlarimn Karsilagtirilmas1

Sizofrenigpcex Sizofreniggiskixn z
Egitim (y1l) 86+37 77+54 0.35
Hastalik Siiresi (Yil) 96+54 100 +£3.0 0.61
Klorpromazin egdeger dozu 486 + 308 315 + 265 1.07
Duygulanimda si§lasma 22415 16+15 0.85
Alogia 12 +1.8 04+13 1.15
Isteng yitimi-apati 27+18 11+12 210"
Anhedoni-asosyallik T 26+15 13+14 T2
Dikkatsizlik 18419 07411 1.51
Varsan 13+1.8 14+20 0.08
Sann 24+16 12+1.8 1.64
Garip davrarus 13x£16 0.0+0.0 2:255"
Yapisal diisiince bozuklugu 14+17 14+18 0.00
Uygunsuz Duygularum 10+£17 18+19 1.08
Toplam negatif belirti 104 +6.6 51+45 211"
Toplam pozitif belirti 74+£64 ‘ 59x41 0.38

Wilcoxon mertebelerin toplami W testi; z * degerleri istatistiksel olarak anlamhdir

Tablo 3: Sizofren (n=20) ve Kontrol (n=26) Grubunun Nérofizyolojik Degerlerinin Karsilastirilmas: *

Sizofreni Kontrol t df p
Latans
Nisi Fz 104 £ 15 101 +12 0.73 43 0.469
Cz 102+ 11 101+ 10 0.16 43 0.875
Poyg Fz 177 + 28 179 £ 20 0.15 42 0.878
Cz 174 + 26 173+ 18 015 42 0.881
Nogo Fz 241 £ 41 227 £20 1.29 22.78 0.212
Cz 240+ 43 221 £ 18 1.78 22.66 0.089
Psg0 Fz 371 £ 46 336 £ 26 2.99 26.13 0.006
Cz 372+ 45 335+ 24 3.23 25.68 0.003
Genlik
Njgo/Pyyy Fz 778 £3.92 9.36 +3.54 1.40 42 0.169
Cz 9.21 +4.02 10.78 +4.32 1.23 42 0.225
Ny /Pseq  Fz 10.73 +4.75 14.04 £+ 491 222 42 0.032
: Cz 14.01 £5.98 17.04 + 6.52 1.58 42 0.121

*: t testi; df= serbestlik derecesi; ondalik kesirli serbestlik dereceleri esit olmayan varyanslarda t tes-

ti'ni, Fz ve Cz : Elektrod konumlarmi gostermektedir. Degerler ortalama

; + standart sapma olarak ve-
rilmigtir.
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Sizofrenide Py,

Tablo 4: Ergen (n=11) ve Eriskin (n=9) Baglangi¢h Sizofren Deneklerin Néroﬁzyolojik Degerlerinin Kar-

stlastirilmasi +

Sizofreniggcen  Fizofrenipgigyiy  Komrolgucey  Kontrolpgisyin X2(3) Ikili kargtlagtirmalar
Latans
Nipn Fz 107 + 16 101 =13 411 98 =12 239 fy
Ca 102+12 102 £10 =11 99 =8 1.70 f;'
Pagy Fz 177 £ 37 178+19 178=21 180 = 20 0.08 fv
Cz 174+ 34 176 + 17 172+ 14 175+ 21 0.68 fy
Nogp Fz 237249 245435 226 =20 28:22 217 fy
Cz 23450 246 = 36 21714 225421 534 fy
Pagg Fz 367 54 376 + 39 27122 316227 1095 + Sizofrenigggpn > Kontrolggeey
Cz 368 =53 377 =38 327+ 23 34224 1257 T Sizofreniggepn: Sizofrenippigxin =
Kontrolgpgeneriskin
Genlik
N1oo/ Paop Fz 62239 94+34 8.64:352 1021 +354 489 fy
Cz 76x37 11.0=38 963=323 12.03 £5.11 432 fy
Nagp/Pagn Fz 86=40 129146 13.19 +4.84 1502 + 5.02 8.64 Sizofrenigpcpn. Sizofrenigyisin >
Kontrolpgaen
Cz 131=61 150+ 6.0 1635+ 7.03 17.79 £ 6.15 342 iy

Bitiin gruplann karglagtinimast Kruskal-Wallis tek yénlii Anova (X2) ile ikili kargilastirmalar ise Wilcoxon mertebelerin toplami W testi ile yapil-
mustir; koyu basilrmy deger +ler istatistiksel olarak anlamlidie. fy; kargilagtrmalar sonucunda herhangi bir istatistiksel farkliik saptanamarmgtr.

Degerler ortalama = standart sapma olarak verilmistir.

p=0.159) cinsiyet farkhiliklar1 anlamsizdir. Ergen
baglangich grup ile erigkin baglangigh sizofrenler
arasinda yag farki vardir (Tablo 1). Hastahigin
baglama yag1 ergen baglangich grupta 17.5 + 2.1
(14-20) yas iken eriskin baslangighlarda ise 33.7 +
7.2 (27-45) yastir.

Klinik belirtiler: Andreasen ve arkadaslar
(1990) Tun klinik belirti kiimeleri temelinde has-
talar1 karsilaghrmada ergen ve erigkin baglangig-
It sizofrenler arasinda fark saptanmamugtir (Tab-
lo 1). Ancak, isteng yitimi, garip davranig ve top-
lam negatif belirtilerde ergen baslangich sizof-
renlerde erigkin baglangich sizofrenlere gore ar-
tis vardir (Tablo 2). Yas ile isteng yitimi (r=-0.45,
p= 0.048) ve garip davranig (r= -0.55, p= 0.013)
arasinda negatif bir iliski oldugu bulunmustur
ve ergen grupta bu belirtilerde saptanan artis,
gruplar arasi yas farklihig ile iligkili olabilir. Has-
talarda kullanilan ilag dozu ile sannlar (r= 0.66,
p= 0.002) arasinda paralellik saptanmigtir. Has-
talik siiresi ile klinik degiskenler arasinda her-
hangi bir iligki saptanamanustir.

Norofizyolojik Degerler: Sizofren deneklerde
P3po latansinda uzama, Nygyy/Psp genliginde
azalma saptanmugtir (Tablo 3). Ergen baglangicli
bir hastada Pj, dalgasi ortaya qikarilamamigtir.

Ergen baglangigh sizofrenlerde erigkin baslangic-
Ii sizofrenlere gore Nygy/P3p genliginde istatis-
tiksel olarak anlamli diizeyde azalma mevcuttur
(Tablo 4). Kontrol gruplarina gore ergen grupta
Nypo/Pagy genliginde diisme ve Py, Jatansinda
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uzama, erigkin grupta ise Py, latanst uzamasi
belirgindir (Tablo 4).

Yag, hastalik suresi, egitim diizeyi, kullanulan
ila¢ dozu ve belirtiler ile nérofizyolojik degis-
kenler arasinda istatistiksel olarak anlamh bir

iligki saptanamanushr.

TARTISMA

Ergen baglangich sizofren hastalarda, erigkin

baglangighlara gore baz farklar dikkat ¢ekmek-
tedir. En belirgin farklilik ergen grupta Nygy/Pago
genliginde azalma olmasidir. Sizofren hastalarda
tutarl olarak Py, genligi diigtikligii bildirilmek-
tedir (Blackwood ve ark. 1987, Pfefferbaum ve
ark. 1989, Karaman ve ark. 1994). Ol¢iim farklih-
g1 olmakla birlikte bulglarimizdaki Nygy/Pago
genlik azalmasi ile P3pq genligi diigtikligu birbi-
rine paralel gitmektedir. Py, dikkat, giidiilen-
mig ¢aba, uyaranlanin ayirt edilmesi, iceriginin
bellekteki izlerle kargilastirilmasi, smiflandiril-
mast ve bir biitiin olarak alinan bilginin deger-
lendirilmesini yansitir (Niwa ve ark. 1992). Py,
dusukliigi, sizofrenide muhtemelen altta yatan
bilgi isleme bozuklugunu yansitan bir bulgudur
(Pfefferbaum ve ark. 1989) ve ¢alismamizda bi-
tiin sizofren hastalarda genlik diigtikligii vardi.
Diger yandan erigkine gore ergen baglangich si-
zofrenlerde bu genlik diigiikltigii daha belirgin-
dir. Bu farklilik ergen baslangich gizofren hasta-
larin erigkin baglangi¢hlara gére yas farkinin ol-
masi ile agiklanamayacak niteliktedir. Ciinki
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yas ile etkilenen latanslardir. Cocuklarda Pj la-
tansi, yetigkinlerde daha uzundur ve 18-20 yag:-
na dogru normal degerlere ulagir (Yaltkaya ve
Nuzumlali 1994). Sekil 1'de Nyyg/ Psgq (F2) gen-
lik ortalamalannin $izofrenigggen’den Kontrolg.
riskin' € dogru gruplardaki artig egilimi gosteril-
mektedir.

Erigkin baglangich sizofren hastalar ve bu aras-
tirmada ele alinan biitiin sizofren hastalarda de-
neklerdeki Py latans uzamasi, Nygy/P3gp genlik
diigmesi bulgulan diger sizofreni calismalarinda
da siklikla bildirilmektedir (Baribeau-Braun ve
ark. 1983, Blackwood ve ark. 1987, Pfefferbaum
ve ark. 1989, Karaman ve ark. 1994).

Cocukluk sizofrenisinin erkeklerde daha fazla
goriildiigii bildirilmektedir (Werry ve ark. 1994,
Russel 1994). Ancak dagilimda gdzlenen bu cin-
siyet farkhihg:, 14 yas sonrasi-ergen baglangigh
sizofren hastalarda kaybolmaktadir (Remsch-
midt ve ark. 1994). Bu calismada ise ergen bas-
langich sizofren hasta grubunda daha fazla er-
kek hasta (K/E: 2/9) mevcut olrmakla birlikte bu
dagilim istatistiksel olarak anlamh degildir.

Erger baglangich sizofren hastalarin klinik gérii-
niimlerinde genel olarak farklilhik bulunmamis-
tir. Ancak tek tek belirtilerde bazi farkihihklar or-
taya cikmigtir. Ergen baglangich hastalarda eris-
kin baglangighlara gére giyimine 6zensizlik, se-
batsizlik, fiziksel enerji azalmas: ile karakterize
Isteng Yitimi-Apati, saldirgan ve tagkin davrans,
yineleyici davraruslarla tanimlanan Garip Dav-
ranu \ve genel olarak da Negatif Belirtilerde artig
vardir. Bu bulgu Yang ve arkadaglarinin (1995)
sonuglart ile paralelellik géstermektedir.

Caligmanimn deseninde erigkin déneminde sizof-
ren hastalann geriye déniik olarak hastalik bag-
langicinin saptanmis olmasi bir sorundur (Beiser
ve ark. 1993). Ek olarak olgu sayisinin az olmast
ve gruplar arasi yag faiklihgimn kontrol edile-
memis olmasi nedeniyle yorumlarda dikkatli
olunmasimu gerektirmektedir. Ancak bulgulari-
. muz, ergen baglangich sizofreninin erigkin sizof-
+ Tenisinden, bazi nérofizyolojik farklar olmakla
birlikte ayri bir hastalik oldugu gériisiinden
(Basso ve ark. 1997) ok, sizofreninin gocukluk,
ergen ve erigkin dénemini, bir siireklilik icinde
degerlendirilmesi gerektifi (Strandburg ve ark.
1994, Werry ve ark. 1994) ve gelisimsel olarak er-
ken patalojinin énemli olabilecegi goriigiinii des-
tekler niteliktedir. Bu caligma, sizofrenik patolo-
jinin geligtifi donemde, uvaranlarm ahinmasi,

(¥]
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degerlendirilmesi, segici olarak aytklanmast, bel-
lekteki bilgi ile karsilagtirilmasi ve biittinlestiril-
mesi gibi bilgi-isleme siirecindeki bozulmalarin
varligina ve ergenlik dénemindeki biligsel islev-
ler tizerine dikkati cekmektedir. P300 yamtiun,
6-7 yaslanndan itibaren kisalmaya baslamas;,
geng erigkinlik donemine dogru kisalmanun de-
vam ederek daha sonra yeniden uzamaya bagla-
mast gibi normal gelisimsel ¢zellikleri, ergen
baglangicli sizofren hastalardaki bulgularimiz
birlikte ele ahminca, erken baglangigh sizofrenide
normal geligimsel olgunlasmanin gergeklesme-
mesi sonucunu dogurabilmektedir. Bir anlamda
ergenlerdeki biligsel islevlerdeki bozulma, yasa-
mun erken evresinde, yeniden sinaps olugumu
ve diizenlemesi (Stevens 1992) ve normal gelisi-
min ve gelisimsel 6zelliklerin sckteye ugramas:-
na/etkilenmesine neden olabilir. Bu nedenle, co-
cukluk ve ergenlik doneminde baglayarak eris-
kin yasama taginan néropsikiyatrik bozuklukla-
rin aragtirilmasinda baglangig yagimun, hastaligin
dogasy, seyri ve tedavisi tizerine etkilerinin aras-
brlmasmda yol gosterici olabilir.
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