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SIZOFRENIDE ELEKTROFIZYOLOJIK BULGULAR

Dr. Mehmet Kemal ARIKAN*

OZET

Sizofreniklerin EEG paternleri ile ilgili arastirmalar, bu hasta grubunun elektrofizyolojik ézelliklerinin
normal gruba gére daha fazla anormaliteye sahip oldugunu géstermektedir. Bu bulgular 1s1ginda,
sizofreninin temelleri tartigilmistir. Bu makalede, gizofrenik eriskin ve gocuklar ile sizofreni riski
olan gocuklarda uyaniklik ve uyku EEG'leri ve EP analizi bulgulari dederlendirimekte ve bunlarin
dogrulugu tartisiimaktadir.
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SUMMARY
Electrophysiological Findings in Schizophrenia

Research on EEG patterns of schizophenic patients demonstrate that this patient group’s
electrophysiological characteristics have much more abnormality than those of normals. In this
article, findings of sleep and wakeness EEG and EP analyses of schizophrenic children and
adults and of children who are under risk are evaluated, and their implications are discussed.
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Sizofreni ile ilgili elektrofizyolojik ¢alismalar yaklasik
yarim asir 6ncesine dayanir. Konunun tarihgesine
bakildiginda ilk calismalarda sizofrenik insanlarin EEG
lerinde normal populasyondan daha fazla olarak
anormalite tespit edildigine iliskin veriler vardir (28, 29,
30). Rastlanan anormallikler; epileptik aktivite benzeri
paroksismal desarjlar (31, 32, 33), jeneralize disritmi
(34) spike ve wave aktiviteleri (33) 14 ve 6 cps pozitif
“spike’lar (35) dir. Bu verilere dayanarak bazi
arastirmacilar sizofrenide rastlanan EEG
anormalliklerinin MSS matirasyonunda ortaya ¢ikan
fizyolojik defekte bagl oldugunu, dolayisi ile bunlari
sizofrenide organisite delili olarak addederken, bir
baska grup bunlarin sizofreniye 6zgii olmayan, daha
¢ok kronik organik beyin sendromlari veya uygulanan
tedavilerle (ECT, insulin koma, diger kimyasal
komalar) ilgili oldugunu ileri stirmuslerdir. Sonucta
daha genis gruplarda yapilan ¢alismalar sizofrenide
anormal EEG paternine rastlama olasiligini %5 ile
%80 arasinda degisen oranlarla ¢ok genis bir
varyasyon gésterdigi anlasiimistir. Bu denli iliskisiz
bulgular anormal EEG nin sizofreni icin spesifik ve
sensitif degerde olmadigini  gdstermektedir (36).
Ardindan kimi arastirmacilar sizofrenideki EEG
anormalliklerine dayanarak sizofreninin bir tlir epileptik
fenomen oldugunu iddia etmislerdir (55, 56). Ancak
sizofreninin kronik bir hastalik oldugu dustnulurse,
olasi epileptik fenomenin bir sub-iktal elektrik desarj
("kindling") seklinde clmas: beklenir. Ama eger
sizofrenide bir tir "kincling epilepsi" olsa idi, ortaya
cikan psikotik ataklarin zaman igerisinde gittikce
siddetlenen bir seyir izlemesi gerekirdi. Oysa klinik
tecriibeler bunun bdyle olmadigini gdstermektedir
(57). Bu gorus ileri surildugi siralarda sizofrenide
limbik bélgede doku kaybi olduguna dair gézlemler
yapildi. Bunlara dayanarak Stevens 1991 de
".epileptik altyapinin sizofreniye doéntsebilmesi icin
temporal lobun kritik bélgelerinde doku kaybi olmasi
gerekir" seklinde bir gorus ileri sirdd (58). Bu gorius
"kindling" modelde doku kaybi oldugunda elektriksel
desarjlerin siddetindeki azalmay! gdsteren deneysel
calismalarla birlestiril-diginde, yukarida so6z edilen
epilepsi karsiti gérisin dayanagini elden almaktadir.
Ustelik 1980l yillarda  yapilan psikosirtrji
ameliyatlarinin  klinik etkinligi ve o yillarda derin
elektrodlar kullanilarak yapilan arastirmalarin ortaya
koydugu elektrofizyolojik veriler de gdzéniine alinirsa
sizofrenide tam bir epilepsi olmasa bile epilepsi
benzeri bir fizyopatolojik sirecin etkili oldugu
duasunilebilir. O yillarda yapilan ¢alismalarda siklikla
karsilasilan fenomen, sizofrenide medial, temporal ve
frontal  alanlarda spike  aktivitelerinin  fazla
bulunmasidir (59). Daha yakin yillarda yapilan bir
arastirmada "spike"larin sizofrenide 6zellikle septal
alanlarda belirgin oldugu ve elektriksel desarjlarin
amigdala, hipokampus ve septal bdlgeyi asmadigi
tespit edilmistir (60).

Sizofreni, epilepsi iligkisini agiklayan bir baska gorus
ise soOyledir. Sizofrenide EEG’nin normal bulunmasi,
epilepside rastlanabilen bir tlr "forced normalization"
olarak kabul edilebilir. Bunu destekleyen bir veri olarak
clozapin tedavisinde siklikla ortaya ¢ikan paroksismal
aktiviteler ile ilacin terapétik glici arasindaki iligkiden
s6z edilir (62). Bu bulgu belkide forced normalization
ile ortaya ¢ikan klinik tablonun “seizure” provokasyonu
ile duzeltimesini animsatmaktadir. Tum bu veri
cokluguna ragmen arastirmalarda karsilasilan etik
sorunlar, sampling bias ve information bias sikhd:
nedeniyle sizofreni tani ve takibinde kullanilabilecek
spesifik herhangi bir temel aktivite sapmasi seklinde
elektrofizyolojik patern yoktur. Ancak yakin gelecekte
magnetoelektroensefalografinin - pratik  kullanima
girmesi ile sizofreniye 6zgl elektrofizyolojik patern
arayislart hiz kazanacak gibi gériinmektedir. Clnkl o
zaman non-invaziv ve ucuz bir yéntemle derin
yapilardaki elektriksel aktiviteler, hatta aksiyon
potansiyelleri hakkinda zengin veriler toplanabilecektir.

Yukarda belirttigim arastirma ve yorum guclikleri
nedeniyle arastirmacilarin blyldk ¢ogunlugu sizofrenik
EEG de spesifik paternleri temel aktivite
degisikliklerinde aramaya yonelmislerdir. Aslinda
konuya bu agidan ilk yaklasan yine Berger olmustur.
1931 yiinda yayinladigi raporda Berger (1) sizofrenik
hastalarin EEG lerinde blylk ¢odunlukla temel aktivite
olarak dusuk voltaj, hizli, desenkronize dalgalarin
hakim oldugunu ve alfa ritminin azaldigini belirtmistir.
Sizofrenikler i¢in spesifik oldugu iddia edilen bu temel
aktiviteye normal varyasyon adi verilmistir. Bunlarin en
Oonemlisi Davis (2) tarafindan tarif edilen "choppy"
aktivitesidir. Bu patern dizorganize disik voltaj, 26-50
cps arsinda degisen ¢ok hizli bir aktivitedir. Davis bu
paterne sizofreniklerde rastlama olasiiginin %61
oldugunu belirtmistir. Bu veriyi destekleyen ancak
birka¢g arastirmaci olabilmistir. Yani daha sonraki
arastirmacilarin  buytk ¢ogunlugu ayni verilere
ulasamamislardir. Bu arastimacilarin iddialarina goére
sizofrenlerin sadece %16 sinda EEG anormaldir. Ve
sizofreni i¢in patognomonik sayilabilecek herhangi bir
EEG bulgusu yoktur. Soruna temel aktivite degisikligi
olarak yaklasanlar da, ayni paroksismal aktivite
deqisikligi olarak yaklasanlarin vardigi yoruma
ulagsmiglar ve EEG nin psikiyatride sadece organisite
icin ise yarayabilecedi seklinde bir iddia ile
calismalarini sonuglandirmiglardir.

Ancak bilgisayarin EEG ye girmesi ile birlikte bircok
arastinct sizofrenik EEG paternleri ile normal EEG
paternleri arasinda anlamh  farklihklar  oldugu
sonucuna ulagmiglardir (3, 4, 5). Bin dokuz yuz
altmigh  yillarda itii ve arkadaslar thiopental
aktivasyonlu sizofren EEG si ile depresyon EEG sinin
anlamlt  duzeyde farkh degisimler gosterdigini
kanitlamiglardir (6). Berger ve Davis tarafindan da
iddia edildigi gibi sizofrenlerin depresyonlulara oranla
beta aktiviteleri fazla, alfa aktiviteleri istatistiksel olarak
anlamli dizeyde dustk bulunmustur.
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Adult Sizofrenide EEG:

Aslinda Itil'e kadar yap:lan arastirmalarin goguniugu séyle sorunlara sahiptir.

1. Sizofreni teghisinin gtvenilirligi,

2. Spontan EEG (zerinde etkili olabilecek terapdtik girisimlerin yapilmis olmasi,

3. Kontrol gurbu ile ilgili yanlisliklar,
4. Standart EEG degerlendirmesinde eksiklikler,
5. Kantitatif tekniklerin kullaniimamasi

itil bunlardan bir b&limiinin stesinden gelebilecek
ama bir bolimi ne yazik ki sorun olmaya devam
edecektir. Ozellikle sizofren teshisinin givenilirligi ve
kontrol grubu ile ilgili  yanlighklar  etkilerini
sUrdirmektedir. Zira psikiyatrik arastirmalarda 6zellikle
teshis konusunda "gold standart" eksikligi vardir. Bu
ise psikiyatrik ¢alismalar en temelinden "bias" sorunu
ile karsi karstya birakmaktadir. Tansiyon él¢iiminde
tansiyon aleti ile elde edilen verilerin intraarteriel
manometre ile yapilan élcimlere gore belirli bir "bias"
sorunu olusturdugu ginimuaz bilimsel anlayisina gore,
psikiyatrinin bu anlamda ne denli ciddi bir problemin
icerisinde oldugu agiktir (Sekif1).
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Sekil 1.
Sizofrenik  elektrofizyoloji  konusunda itii  ve

arkadaslarinin yaptigi ¢ok titiz bir ¢calismada tim bu
sorunlarin Gstesinden gelebilecek sekilde 100 kronik
sizofren ve 100 normal kontro! grubu, yas, cinsiyet ve
sosyal durumlanna gére eslendirilmistir. Tanilar bitin
teshis kriterleri g6z énane alinarak koyulmus, bunlarin
hepsi ayni teshise ulasiyor ise ¢alismaya alinmislardir.
2 ile 17 hafta arasinda drug-free period uygulanmistir.
Konvansiyonel EEG analizleri "kér* yéntemle
yapilimistir. Yani EEG okuyucusu EEG’nin hangi gruba
ait oldugundan habersizdir. Ve nihayet tim EEG'ler
bilgisayar yardimi ile period ve frekans analizlerine
tabi tutulmuslardir.

Konvansiyonel dederlendirme sonuglart hem ANOVA
hemde two-sample t-test ile analiz edilmistir. Her iki
istatistik de ileri derecede anlamh bir sekilde (p<0.01)
sizofrenlerde 20 cps ve daha ylksek frekanslarin ve
jeneralize disritmik paternlerin normailerden fazla
oldugunu ortaya koymustur. Ayrica alfa aktivitelerinde
azalma, oksipito-frontal senkronizasyon, ritmik
aktiviteler, alfa ve beta burstler az bulunmustur
(p<0.05). Yine sizofreniklerde normallere oranla
amplitidlerin dasik, sleep-like paternlerin az oldugu
saptanmistir  (Sekil 2) Ayni istatistk yontemlerle
incelendiginde sizofreniklerde yavas (3, 4.5, ve 6.5
cps) ve cok hizh frekans (24, 27, 30 ve 33 cps)
"power"larinin yuksek, alfa "power"in (11, 12 ve 13
cps) ve yavas beta frekanslarin (15 cps) dustik voltaj
("power") sergiledikleri saptanmistir (p<0.05) (sekil 3).

Ayni istatistik yontemler bu defa period analizi igin
kullanimis ve sonugta delta (1.3-3.5 cps) ve
sliperimpoze hizl beta (40-50 cps) aktivitelerin fazla
oldugu saptanmistir (p<0.01) (sekil 4).

Alfa aktivitenin primary wave olarak azaldigi buna
mukabil first derivative olarak betanin arttig: tespit
edilmistir  (p<0.01). Multipl diskriminant analizler
kullanildidi takdirde sizofrenlerin normallerden kolayca
ayrildid1 saptanmistir. (p<0.005). Retrospektif analizler
yapildi§1 takdirde diskriminant analiz koefisyanlarina
gore kimin hangi grup Uyesi oldugu %87 basan ile
gosterilebimistir (100 normalin 87si normal sinifina
koyulmustur). Bu islem igin power spektrum,
konvansiyonel bulgular ve period analiz verileri hepsi
birden kullanilmistir (7). Koherans (korelasyon) analizi
kullanilarak yapilan bir diger c¢alismada %381.4
oraninda dogru bir klasifikasyonun gercgeklestigi
belirtimistir. Koherans analizinde beyin bioelektrik
aktivitesinin, herhangi iki elektrod altinda ayni frekansi
verme 6zelligi incelenmektedir. Beyne belirli bir uyaran
verildiginde iki elektrod altindan elde edilen frekansin
ayni olmasi (koheransi), o aktivitenin o iki elektrod
altindaki alanda gergeklestiginin bir 6lclst olarak
kabul edilmektedir. S6zkonusu ¢atismada sizofrenlerin
belirli uyaranlar karsisinda sol temporo-frontal alfa
koheransinin  normal kisilere gére istatistik olarak
anlamli duzeyde dustk oldugu, buna mukabil sag
fronto-tempora! koheransin normallerle ayni oldugu
sonucuna ulasiimistir (65).
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Bulgularin reprodusibilitesi incelenmistir. Bir grup
haftalik, bir diger grup ise aylik EEG analizlerine tabi
tutulmuslardir.  Bunlar normal populasyon ile
mukayese edilmiglerdir. Degisim profilleri  her

seferinde aymi bulunmustur. Aylik yada haftalik
Olcumler birbiriyle kiyaslandiinda sonu¢ ayni
ctkmistii (8).

Sizofrenleriin Uyku EEGsi:

Sizofrenlerin uyku EEG'si incelendiginde her gece
birbirinden farkl profiller izlenmistir (marked variability)
(9). Uyku asamalannin degiskenligi fazladir. "Spindle
sleep” leri ge¢ basglamaktadir. “Stage'ler hayli
degiskendir. "Stageler'de kalis siresi kisadir.
Uyaniklik periodlart uzundur. Derin "stage"lerde

belirgin  bir kisalma vardir. Komputerize sistem
kullanilarak yapilan uyku analizinde (sleep print
metodu), sizofreniklerde kontrol grubuna kiyasla
istatistiksel olarak anlamli diizeyde fazla period sayisi
ve az sayida derin uyku asamasi ortaya ¢ikmaktadir
(sekil 5). .
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CEEG bulgularina gore sizofreniklerde kontrol sizofreniklerde amplitid degiskenligi ve frekans
grubuna gore slow delta az (1.3-3cps), hizli delta (3- devisyonu azdir. REM parametrelerinden hi¢ birisi
5cps), teta (5-8 cps), slow spindle (12-16 cps), ve ¢ok sizofreniklerde istatistiksel olarak farkli degildir (REM
hizl: aktivite (first derivative) fazladir. Ayrica uzuniugu, REM sayisi, REM burst aktivitesi) (9).
Cocukluk Sizofrenisinde EEG:
Eriskin EEG sinde oldugu gibi psikotik cocuklarin (primer olarak 20 cps ve Usti, first derivative olarak 30
(6nemli kismi sizofrenik gocuk olarak tanimlanmistir) cps den fazla ) aktiviteleri géstermektedir (p<0.01) (22)
komputerize EEG paternleri kontrol grubuna gére (sekil 6).

daha fazla yavas dalga (3.5-5.5 cps) ve yiiksek dalga
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Sizofreni icin Yitksek Riskli Cocuklarda EEG:

Retrospektif arastirmalarin, yani insanlar sizofren
olduktan sonra yapilan incelemelerin birtakim
dezavantajlan vardir. Bu nedenle ilk defa Mednick ve
Schulusinger tarafindan prospektif bir c¢alisma
yaptlmistir (10). Gahsmalarinda sizofreni icin yliksek
riskli sayilan populasyon kullaniimistir. O nedenle
calismalarina "high-risk" ¢alismasi adini vermislerdir.
Boyle bir calismanin su avantajlar vardir:

1. Hastaligin sebep oldugt sekonder faktdrierin etkileni
ortadan kalkmugtir,

2. Terapdtik gingimlerin etkisi ortadan kalkmistir ki bu
etkiler drug-free ddénemlerinden sonra bile ortaya
ctkabilmektedir,

Sizofreni icin yuksek riskli ¢ocuklarda komputerize
EEG bulgulan: Konvansiyonel degerlendirmede
(blind), diskriminant analize gére riskli grup normal
gruba gore farkhi bulunmustur. istatistiksel olarak
anlamh diizeyde olmamakla birlikte (ANOVA ve
ANCOVA) yiiksek riskli grubun daha az slow alfa (8-9

cps), az teta (5-7 cps), az "spike and wave", az
jeneralize disritmi, az ritmik aktivite, az fronto-occipital
senkronizasyon, az beta burst, az teta burst, ve az
asimetri gosterdigi saptanmistir. Buna mukabil t0m
beyin bélgelerinde (sad-sol temporal, central, parictal,
occipital) fazla slow delta (1.3-3.5 cps), fazla beta
(18cps den fazla), yiiksek ortalama freakans, az alfe
ve diisitk amplitiid saptanmistir. En buiyiik farkhlik sa¢
temporal, central, parietal ve occipital bolgelerde
ortaya cikmaktadir. Ozelliklede sag temporo-parieta
(T4-P4) bolgede farkhlik belirginlesmektedir. Ancak
yukarida belirtildigi gibi, eriskin EEG'sinde yapilar
koherans analizleri bu veri ile farkhlik gostermektedir
Mamafih. sizofrenide lateralizasyonla ilgili raporla
cogunlukla geligkili olmaktadir.

Ozetle, bu ¢ocuklarin EEG lerinde delta aktiviteler
(1.3-3.5cps) ve beta aktiviteleri (18cps civarinda) fazl:
bulunmaktadir. Amplitid ve alfa ritmi ise disik olaral
saptanmistir (11).(Sekil 7-8-9).
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Sonucta gbézlenen odur ki; erigkin gizofrenler, cocuk
sizofrenler ve ana-babasi sizofren olanlar (yliksek risk
grubu) incelendiginde hepsinde de ortak EEG
bulgularn vardir. Hepsinde de yavas aktivite ve beta
aktivitesi artarken alfa aktiviteleri azalmistir. Amplitud
degiskenliginde ise belirgin bir azalma tespit edilmistir
(sekil 8) (23).
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Bu bulgular 1s13inda sizofren gocuklar ve ylksek risk
altindaki cocuklarin desenkronize hizli EEG aktiviteleri
ile belirginlesen hiper-vijilans halleri, genetik olarak
ortaya ¢ikti§g1 iddia edilen dopaminerjik-kolinerjik
dengesizligin bir sonucudur (12). Bu dengesizlik
noroleptik  etkisi ile gecgici olarak  ortadan
kalkabilmektedir.

High risk grubun sadece %10-15 i sizofreni
gelistirmektedir (10). Dolayisi ile arastirmalarin devam
etmesi ve hastailkk ortaya c¢ikan hallerde prospektif
bulgularin daha spesifik agilardan ele alinmasi
gerekmektedir. Her ne kadar bu bulgular altta yatan

fizyopatolojiyi sergilemekten uzak ise de, koruyucu
hekimlik agisindan buiyik énem tasimaktadir. Eger
hizli ve desenkronize bir EEG ile karsilasir isek bunun
duzeltimesi hastaligin manifest hale gelmesini
6nlemek bakimindan ¢ok vyararli olabilir. Bunu
gerceklestirmek icin néroleptik kullanimi bir takim risk
ve tartismalara gebedir. Ancak, 6rnegin bio-feedback
tedavi yontemleri ile alfa-training saglanabilir. Bu
ydntemler arasinda yoga, meditasyon vb sayilabilir.
Bu sekilde slow alfa artmakta, hizh dalgalar
azaltilmaktadir. Ayrica alfa artiran, hizli dalgalar
azaltan bir takim dogal maddeler (veya viicudun kendi
drtnleri) ile de énlemler alinabilir.

Komputerize EEG'nin Sizofreni Gidisini Takipteki Yeri:

Beyindeki psikolojik slregler fizyolojik sireclerle
baglantilidir. Her ne kadar endojen psikozlar igin
spesifik denilebilecek bir EEG bulgusu yok ise de
davranis degisiklikleri ile EEG degisiklikleri arasinda
istatistik olarak anlaml bir korelasyon
kurulabilmektedir. Eger davranig bozuklugu aniden ve
belirgin bir sekilde ortaya c¢ikiyor ise EEG de de
belirgin degismeler meydana geliyor. Bu ipucundan
hareketle EEG degismelerine bakarak bir hastanin
spesifik bir tedaviye cevap verip vermeyeceginin
anlasiimasina  ¢ahlisiimaktadir.  Buna iliskin  ilk
yayinlardan birisi delta yogunlugu ile elektrosoka iyi
cevap verme arasindaki iliskiyi ortaya koyan Fink ve
arkadaslaninin yaptigi ¢alismaya iligkindir. (13). Delta
arttikga ECT ye cevap olasthgi ylkselmektedir. Ayni
sekilde sizofrenide noroleptik tedavisinde basar
sansinin  yavas dalgalarin  ¢oklugu, (14), beta
aktivitesinin azhgt (15), alfa aktivitesinde artis (16) ile
iligkili oldugu rapor edilmektedir. Ancak tim bu
caismalarda kantitatif analiz eksikligi oldugu icin
sonuglar yeterince guvenilir degildir. Bu nedenle
komputerize sistemler kullanilarak kantitatif analizler

yapiimis ve sonugta tedavi Oncesinde temel
aktivitesinde hizli frekansin yiksek bulunmasi ile
tedaviye iyi cevap arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir iliski saptanmigtir. Tedaviye direngli sizofrenide
hizli beta aktivitesi az, alfa ve yavas dalgalar fazla,
amplitid ylksek bulunmustur. Yine ayni tedaviye
direncli grupta negatif sempomlarin én planda oldugu
saptanmistir. (17, 18, 19) (Sekil 10). Bir arastirmada
tedaviye direngli sizofrenide doz artinmina gidiimek
suretiyle G¢ farkh néroleptik kullanilmis ve etkinlikleri
plasebo ile kiyaslanmistir.  Noéroleptik  olarak,
haloperidol (butyrophenone), fluphenazine
(phenothiazine), thiothixene (thioxanthene)
kullanilmigtir. Sonugta her g ilacin da klinik olarak
plasebodan Ustun oldugu saptanmistir. Daha ilging
olarak her ucgunin de CEEG {izerindeki etkilerinin
birbirlerine istatistik olarak anlamlh derecede benzer
oldugu saptanmistir. Buna gore; noéroleptikler ¢ok
yavas aktiviteleri azaltmakta, teta ve alfa aktivitesini
artirmakta, ve yine ¢ok hizli aktiviteleri azaltmaktadir.
Bu buigular CEEG nin psikotropik ila¢ siniflamasinda
kullarilabilecegini gdstermek-tedir (20).

Eriskin Sizofrenlerde Evoked Potentials (EP) Bulgular:

Sizofreniklerde auditory EP de latens ve amplitid
bulgulan kontrol grubuna goére istatistiksel olarak
anlaml: derecede farkh bulunmustur (24). Buna karsin
sbzkonusu calismada elde edilen veriler diger
aragtirmacilann blyltk ¢ogunlugu tarafindan teyit
edilememistir. Buna gerekce olarak BAEP testinde
uygulanan uyaran siddetinin deneylerde vyeterli
olmadidi iddia edilmistir (563). Ancak bu iddiayi test
etmek Uzere Grillon ve arkadaslan bir ¢alisma
yapmislar, degisik siddette uyaranlar verildiginde
BAEP bulgulannin istatistiksel olarak anlamh
sayilabilecek hi¢ bir degisiklige ugramadigini goster

miglerdir. Ayrica sézkonusu ¢alisma uzun zamandan
beri iddia edildigi lizere noroleptiklerin BAEP tizerinde
herhangi bir etkiye sahip olmadigini bir kez daha teyit
etmistir (54) (sekil 11).

Son yillarda sizofrenide cognitive evoked potentials
¢alismalarinda bir yogunlasma gérmekteyiz. Ozellikle
disunce igerigi ileri derecede bozuk olan sizofrenlerde
P300 latensinde kisalma, amplitidinde kicilme, ve
her denemede farkli paternler ortaya ciktigi (high
variability) iddia edilmistir (sekil 12).
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Sizofreni klinigi ile P300 arasindaki iligkiye dair
yayinlar uzun yillardir devam etmektedir. Konuyla ilgili
son c¢alismalardan birisinde P300 amplitidindeki
dusiklik negatif semptomlu sizofrenide istatistiksel
olarak anlamli diizeyde bulunmustur. Soézkonusu
calismada ge¢ negatif komponent hem pozitif ve hem
de negatif sizofrenide belirgin sekilde disik
bulunmustur (63) (Sekil 13).

Bu veriler sizofrenide frontostriatal yolaklarin etyolojide
énemli yer aldiginin bir ipucu olarak degerlendirilmistir.
Weinberger, bu ve benzeri elektrofizyolojik ve
biyokimyasal verileri biraraya getirerek 1987 yilinda
sizofreni patojenezi igin $dyle bir model Gnermistir:
Mezokortikal yolak ve prefrontal alanlar normal
sartlarda limbik sistem ve mezolimbik yolak (zerinde
inhibitér etki yapmaktadir. Sizofrenide frontal loba
giden mezokortikal dopaminerjik projeksiyonlarda
inhibisyon olmaktadir. Bdylece limbik sistem
Uizerindeki  inhibitér  etki  inhibisyona  maruz
kalmaktadir. Sonugta mezolimbik yolakda hiperaktivite
meydana gelmektedir (67) (Sekil 14). Ancak bunu
takip eden arastirmalann biyik ¢ogunlugunda P300
amplitudintn disik oldugu rapor edilmis ise de (37,
38, 39, 40, 41, 42, 43, 44) P300 latensinde degisiklik
saptanmamistir. Bunun dnemli bir istisnasi Tiihonen
ve arkadaslarimin MEG (magnetoensefalografi) ve
ERP (event-related potentials) kullanarak yaptiklan bir
calisma ile hallsinasyonu olan olgularda meydana

14

gelen latens uzamasidir. S6zkonusu ¢alismada N100
latensi uzun bulunmustur. Ayrica haliisinasyonu olan
sizofrenlerde sad hemisfer ge¢ pozitif potansiyellerin
amplitidiinde bir artis gézlemislerdir (64) . Morstyn ve
arkadasglan 20 kanal EEG kullanarak yaptikiari bir
calismada P300 topografisinde de degisiklikler ortaya
koymuslardir (45) (sekil 15).

McCarley ve arkadaglarinin 1993 yihinda yayinladiklar
bir calisma hem P300 in anatomik orijinini sergilemek
ve hem de sizofrenide gézlenen beyin volum azalmas:
ile P300 amplitidiindeki dasiklik arasinda iliski
kurmasi bakimindan ilgingtir (61). Calismada P300
verileri ile MRI verileri kiyaslanmistir. Sizofrenik
populasyon normal kontrol grubu ile mukayese
edilmistir. MR ile yapilan tetkiklerde temporal lobun
degisik bélgelerinde gri madde volumi hesaplanmis
ve sonugta sizofrenide sol superior temporal girusda
gri madde voluminde azalma saptanmistir. Bu
degisiklik P300 topografisindeki degisikliklerle uyum
gostermektedir. Volum dusikligu olan bélgelerden
elde edilen P300 amplitudleri diger alanlardaki
amplitidlere  oranla anlamli  derecede  dusuk
bulunmustur. Sizofreniklerde ayrica sol hipokampal ve
parahipokampal bdlgelerde de volum azalmasi
saptanmis ancak bunlar P300 verileri ile bir parallellik
gdstermemistir. Ayrica bu bulgular P300 (in anatomik
orijininin bilateral superior temporal girus (STG)
oldudu seklinde yorumlanmistir (Sekil 16, 17, 18).
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Fukuda ve arkadaslarnin yaptig: bir baska ilging
arastirmada psikolojik girisimlerin  P300 ({zerinde
normalize edici bir etkiye sahip oldugu saptanmistir
(62). Arastirma dizayninda hastarin dikkat vermesi
gereken uyaran ¢éncesinde ona yol gosterecek bir
baska uyaran verilmektedir. Bu sekilde hastanin isi
kolaylagtinimaktadir. Verilen uyaranin sesli olmasi
calisma dizayninin zayif noktasidir (sekil 19, 20, 21).

Ayrica bu ve benzeri P300 ile Iilgili yapilan
arastirmalarin ~ buyuk  ¢ogunlugunda  denekler
noroleptik  kullanmaktadir. Buna ilave olarak

sizofrenler calismalara yeterince motive degildirler ve
reaksiyon zamanlan uzundur. Calismalara bu faktérler
etki yapmasa bile sonuglar istatistik olarak anlaml
dizeyde olmaktan uzaktir.

Doksanl yillara gelindiginde sizofrenide evoked
potentials ¢alismalan 6zellikle P50 Uzerinde yogunluk
kazanmistir. Ashinda Kraepelin ve Bleuler'den bu yana
sizofrenide dikkat ve bilgi-islem bozuklugu sézkonusu
edilmektedir. Ancak son vyillarda bilgi-islem bozuklugu
deneysel yontemlerle test edilebilmektedir. Normalde
insan disaridan gelen pek ¢ok duyusal uyaran: "buffer”
kapasitesini kullanarak integre eder. Bdylece ancak
anlaml olan duyusal uyaraniar bilince ¢ikar. Bu
sekilde algilama sireci kendi igerisinde bir tutarhlik
kazanir, birey duyusal uyaran kaosundan korunmus
olur. Buna filtreleme veya "gating" yetenegi adi verilir.
Bu yetenek bozuldugu zaman kisi bir asin duyusal
uyaran yiklenmesi ile karsilasir ve gating defisit
ortaya cikar. Sozkonusu "buffer" kapasitesinin testi

icin  kortikal evoked potentials kullanilmaktadir.
Konuyla ilgili ilk c¢alismalarda ila¢g kullanan ve
kullanmayan sizofrenlerde, sizofrenik hastalarin

akrabalarinda sensory gating defisit oldugu tespit
edilmistir (46, 47, 48). Bu ¢alismalarda sartlandirici (ilk
uyaran) ve test (ikinci uyaran) stimuluslarn
kullaniimistir. Bu sekilde uyaridan yaklagik 50ms
sonra bir dalga elde edilmistir (P50). Ikinci uyaranin
olusturdugu P50 ilk uyaran etkisiyle filtrelenmektedir
(gatinge ugratilmaktadir). Sizofrenik hastalarda birinci
uyarandan beklenen bu etki elde edilememektedir.
Sonugta ikinci uyaranin olusturdugu P50 amplitudi
normallere oranla daha fazla bulunmaktadir. Bu
sizofrenide gating-deficit bulgusu olarak kabul
edilmektedir. Bu defisitin ilagla ilgisi olmadig
disunalur, zira ilagh ve ilagsiz sizofrenlerde ve
sizofren ailelerinde ayni sonug¢ elde edilmektedir.
Bununla ilgili c¢alismalar degisik aragtirmacilar
tarafindan tekrarlanmis ve sonugta birbiriyle celiskili
raporlar elde edilmistir (49, 50).

Ancak Lewis ve arkadaslan tarafindan yapilan bir
calismada test surecinde kullanilan parametrelerde
olasi her turlu kanstinct etkenden uzak bir dizayn
izlenmis ve sonucta, sizofrenlerde frontal, central ve
parietal elektrodlardan elde edilen verilere gére
belirgin bir sensory-gating (veya filtreleme) defisiti
oldugu saptanmistir (sekil 22, 23) (51).
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Bir thioxanthene tiirevi olan thiothixene sizofrenlere
uygulandidinda somatosensory evoked potentials
degisimlerine sebep olmaktadir. Doza bagh olarak ik
¢ hafta icerisinde SEP latensi uzamaktadir. ilaglar
kesildikten sonra latensin azaldi§i saptanmaktadir.
Dusiik dozda amplitid azalirken doz ylkseltiginde bu
durum dizelebilmektedir. Tedavi sonrasinda plasebo
periodu uygulandigi takdirde amplitidde artma tespit
edilmistir. Bu bir rebound fenomeni olarak kabul
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edilmektedir. Tedavi sirasinda latens artisi fazla

olanlar tedaviye iyi cevap vermekte, latens azalmasi
gosterenlerde ¢ok daha belirgin olmak lizere az latens
artisi gosterenlerde tedaviye direng saptanmigtir (21).
Cognitive  EP, alfa koherans ve  benzeri
elektrofizyolojik testlerde elde edilen lateralizasyon
somatosensory evoked potentials c¢alismalarinda
saptanamamistir. Demek ki sizofrenik siregte parietal
korteks etkilenmemektedir (66) (Sekil 24, 25, 26).
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Psikotik cocuklarda evoked potentials bulgular:

10-12 yas grubunda visual evoked potentials
bulgularina godre psikotik ¢ocuklarda latens kisa ve
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amplitid disuoktiar (8, 22). (sekil 27).
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Yiiksek Riskli Cocuklarda Evoked Potentials Bulgulan:

Auditory evoked potentials bulgularina goére yiiksek

riskli grupta latens Kkisa,
habituasyon az, sag sol farki dustktir (sekil 28).(23).
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Sekil 28

Psikoaktif ilaclarla ortaya cikan komputerize EEG bulgulan:

Hallusinojenler (LSD-25 gibi) slow wave ve alfa
aktiviteyi azaltir, hizh beta ve frekans degigkenligini
artinir. Noroleptikler ise tam tersi bir etkiye sahiptir.
Noroleptiklerle slow wave artar, hizh aktivite azahr
(Sekil 29, 30) (27).

itil'in 6nerdigi 20 band EEG verileri incelendiginde ise

yavas dalgalarda artma, alfa ve yavas betada ve ¢ok
hizh betada bir azalma gézlenir (Sekil 31).

22

Yine til'in son yillarda yaptigi calismalarda elde ettigi 4
band EEG verileri 6nceki yillarda elde edilenlerle
farkliliklar gostermektedir. Oysa depresyonda elde
edilen veriler vyillar igerisinde belirgin bir tutarlilik
arzetmektedir (Sekil 32,33 34, 35, 36).
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Group T-score Plots. Depressive Group Vs Age Matched Control
Group (itil et &l., in press, 1992.)
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CEEG DATA BASE OF ANTIDEPRESSANTS

BASED ON MULTICHANNEL MULTIFREQUENCY T-PROFILES
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Sekil 33 ( From ltil et al. In press, 1992)
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DEPRESSION PROFILE VS. ANTIDEPRESSANT PROFILE

BASED ON MULTICHANNEL MULTIFREQUENCY T-PROFILES
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Bunun sebebi, depresyonda sizofreniye oranla
informasyon bias ve sampling bias sorununun daha az
olmasidir. Yani depresyon tanisinda evrensel diizeyde
bir konsensus vardir. Ornegin Dinya Saghk Orgiti
tarafindan ydaritalen, uluslararasi bir ¢alismanin 6n
verilerine goére, bir psikiyatristin  farkli dillerden
konusan, farkli milletlerden insanlara, sadece
mimiklerine bakarak koydugu teshis diger ulke

psikiyatristlerinin koydugu teshis ile st dizeyde uyum
icerisinde bulunurken, sizofreni teshisinde kesinlikle
s6zkonusu uyuma ulasilamamaktadir.  Aynica
depresyonun kronik olmayan, epizodlarla giden
dogasi, hastalarnin ila¢g etkisinde olmaksizin test
edilebilmesine olanak saglamaktadir. Sizofrenide bu
genellikle mumkun olamamaktadir.
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Ancak sizofreni calismalari deneysel veya prospektif
kohort dizayninda oldugu takdirde ¢ok guglu ipuglar
elde edilebilmektedir. Ornegin, sizofreni icin elde
edilen veriler LSD etkisi il olusturulan EEG
degisimlerine ¢ok benzemektedir. Bu durumda

| ecoustic stimuation

disaridan verilen noéroleptikler LSD etkisini ortadan
kaldirmaktadir (sekil 36). Bu sekilde yapilan deneysel
bir calisma yillarca degisik arastirmacilar tarafindan
tekrarlanmis ve daima ayni sonuca ulasiimistir.

Komputerize EEG-Davranis iliskisi:

Davraniglarin degerlendirildigi rating skalalarindaki
degisikliklerle komputerize EEG de meydana gelen
degisiklikler kiyaslanarak incelendiginde bu ikisi
arasinda anlaml bir korelasyon oldugu saptanmistir
(25). En buyik korelasyonun klinik global izlenim
skalasina gbre psikopatolojide meydana gelen
iyilesme ile néroleptik kullanimina bagl olarak ortaya

cikkan EEG de superimpoze yiiksek frekans beta
aktivitesindeki azalma arasinda oldugu saptanmustir.
Ayrica yuksek frekans betasi fazla, alfasi ve "slow
wave"i az olan sizofreniklerin tedaviye daha iyi cevap
verdikleri tespit edilmistir. Buna mukabil ritmik alfa ve
senkronizasyonu belirgin olalarin tedaye iyi cevap
vermedikleri saptanmistir.

SONUC

Yakin yillarda dijital komputer period analiz yontem:leri
kullanilarak uyaniklik ve uyku EEG ve EP analizleri
yapildigr takdirde, acgikga gdsterilmistir ki, sizofrenik
erigskin ve cocuklar ile sizofreniye riskli cocuklarin
elektrofizyolojik 6zellikleri normal gruba kiyasla belirgin
farkhliklar gostermektedir. Sizofreniklerin komputerize
serebral bio-potansiyellerinden alfa aktivitesinde
azalma ve hizh beta aktivitesinde artma en belirgin
degisiklikler olarak ortaya g¢ikarken, EP bulgularindan
amplitid ve bazi 6zel alt tiplerde latenslerinde azalma
ozellikle dikkati gekmektedir. Sizofrenide sik rastlanan
bir diger elektrofizyoiojik parametre ise "sensory gating

26

deficit” bulgusu olarak P50 anomalitesidir. Bu bulgular
Davis tarafindan 1940 da yayinlanan verilerle
uygunluk icerisindedir. Ayrica Hurst tarafindan (26)
ileri stirtildG@i gibi sizofreninin genetik 6zellik gdsteren
bir hastalik oldugu fikrini desteklemektedir. Benzeri bir
iddia Itil tarafindan ortaya atimistir. Sizofreniklerde
tiopental ile aktive edilen EEG degisikliklerine
dayanarak kendisi sizofreninin bir progresif subkortikal
disfonksiyon sireci oldugu sonucuna varmistir (16).
Sonra gunumuze dek bu tir iddialar diger arastirma
teknikleri de kullanilarak devam edip gelmis ve
sonuglar Fiep birbirini destekler mahiyette olmustur.
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Ancak tim bu istatistiksel ve indirekt veri zenginligine
karsin genetik bilimi sizofreniden sorumlu gen icin
belirli bir lokalizasyon heniiz saptamig degildir.

Diskriminant analizi kullanarak yapilan c¢alismalarda
ise, sizofrenik erigkin, ¢ocuk ve yiksek riskii ¢ocuk
EEG lerinde Ozellikle bir parametrenin bu insanlar
diger gruplardan ayirdigini ortaya koymaktadir. Bu:
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