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Miinih Universitesi 1890’lar

Fig. 16. On the Starnberg lake, from left to right:
Alzheimer, Kraepelin, Gaupp, Nissl (about 1908)
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Emil Kraepelin ve Dementia Praecox

* Sizofreni, Emil Kraepelin tarafindan 1890’larda,
vasli bireyleri etkileyen Alzheimer hastaligindan
farkh olarak genc yaslarda ortaya cikan bir demans
formu seklinde tanimlanmis ve dementia praecox
olarak adlandirilmistir. Kraepelin, sizofreninin
norolojik bir bozukluk oldugunu glcli bicimde
savunmus ve modern literaturle de uyumlu olan
bellek, dikkat, motor islev ve algi bozukluklarini
sistematik bicimde belgelemistir.

Fig 6. Emil Kracpelin (about 1910)
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v Emil Kraepelin 1896’da psikiyatrik hastaliklari sonlarina gore iki gruba ayirir:
1- Dementia praecox
2-Manik-depresif psikoz

v O gline kadar ayri tablolar oldugu disunulen hebefreni, katatoni ve demans
paranoidi tek bir baslik altinda toplayarak bunlari “dementia precoxun” Uc
alt grubu olarak tanimlamustir.

v' Dementia praecox’un ozellikleri
1-Klinik belirtiler: isitme ve dokunma varsanilari, sanrilar, distince
bozukluklari, enkoherans, duzlesmis affekt, negativizm, stereotipiler,
icgoru kaybi
2- Yasamin erken donemlerinde baslar ve bunamaya benzer bir sekilde
sonuclanir.
3-Kortikal néronlari etkileyen ortak bir etiyoloji hastaliga neden olur.



v’ Bu kavramsallastirma, 20. ytzyilin ilk yarisinda psikodinamik yaklasimlarin
etkisiyle gbzden diismus olsa da, son 50 yilda bilissel islev bozuklugunun
sizofreninin temel bir bileseni ve hastaliga eslik eden yeti yitiminin baslica
belirleyicilerinden biri oldugu gorist yeniden 6nem kazanmistir.

v’ Bilissel islevlere yonelik bu ilgi, glutamaterjik sistem temelli sizofreni
modellerinin gelisimiyle birlesmistir. Bu modeller, 1960’larin baslarinda N-
metil-D-aspartat reseptor (NMDAR) antagonistlerinin psikotomimetik ve
bilissel islev bozucu etkilerinin tesadufi kesfine dayanmaktadir.

v' Glutamaterijik teoriler, daha dnce ortaya atilmis dopaminerjik modelleri
tamamlamakta ve sizofrenide gozlenen bilissel bozukluk 6rintilerinin daha
butlncul bir sekilde kavranmasina olanak saglamaktadir.



Gunumuzde:

v Bilissel bozukluklar sizofreninin temel belirtilerinden birisidir.

v'Hastaligin diger belirtilerinin ya da ilag yan etkilerinin sonucu
olarak ortaya cikmamaktadir.

v Bilissel islev bozukluklari sadece kronik sizofreni hastalari ile
sinirli olmayip ilk atak hastalarinda da gosterilmistir.

v Bilissel bozukluklar toplumsal islevsellikle gticlu bir iliski
icindedir bu nedenle sizofrenide tedavi etkinliginin
degerlendirilmesinde bilissel islevler 6nem kazanmistir.



Sizofreni hastalarinda bilissel bozulma ne zaman ortaya ¢ikar?

e Zedelenmis (Compromised): Hem mevcut hem de tahmini premorbid
donemde bilissel bozulmanin belirgin oldugu grup. %25

» Kotulesmis (Deteriorated): Premorbid dlizeye kiyasla bilissel
islevlerde belirgin gerileme gosteren grup. %50

* Korunmus (Preserved): Hem premorbid hem de mevcut bilissel
islevleri normal aralikta olan, bilissel gerileme gostermeyen grup. %25

Australian Schizophrenia Research Bank veri tabani



e Standartlastiriimis akademik basari testlerinin (lowa testleri) geriye dontk
incelemelerde, ileride sizofreni gelistiren bireylerin 4. ve 8. siniflarda yaklasik 45.
yizdelik dilimde performans sergiledikleri, ancak 12. sinifa gelindiginde bu
performansin 40. yuzdelik dilime geriledigi

* Bu dususun ozellikle dil temelli alt 6lceklerde daha belirgin oldugu rapor
edilmistir.(1)

* Benzer sekilde, ergenlik donemindeki okuma becerilerinde ortaya cikan

azalmanin, Israil ordusunda uygulanan zorunlu psikomotor ve bilissel tarama
verilerinde de gozlendigi bildirilmistir.(2)

1) Fuller R, Nopoulos P, Arndt S, O’Leary D, Ho BC, Andreasen NC. 2002. Longitudinal assessment of premorbid cognitive functioning in patients with schizophrenia through examination of standardized scholastic test performance. Am. J.
Psychiatry 159:1183-89

2) Reichenberg A, Weiser M, Rabinowitz J, Caspi A, Schmeidler J, et al. 2002. A population-based cohort study of premorbid intellectual, language, and behavioral functioning in patients with schizophrenia, schizoaffective disorder, and
nonpsychotic bipolar disorder.Am. J. Psychiatry 159:2027-35



e Geriye donuk calismalarla uyumlu olarak, sizofreni tanili bireylerde
premorbid okuma becerisinde yaklasik 0,3 standart sapmalik bir
azalma gozlenmekte; buna ek olarak, premorbid ve mevcut okuma
performansi arasindaki fark yaklasik 1 standart sapmaya ulasmakta ve
bu, okuma yetisinde ortalama 4 siniflik bir gerilemeye karsilik
gelmektedir.

* Okuma becerisindeki bozulma, sizofreni tanili bireylerle ebeveynleri
arasindaki sosyoekonomik stati farkiyla da ylksek duzeyde iliskili
gorunmektedir.

Donde C,Martinez A, Sehatpour P, Patel GH, Kraut R, et al. 2019. Neural and functional correlates of impaired reading ability in schizophrenia. Sci. Rep. 9:16022



* Benzer sekilde, uzun sireli prospektif takip calismalari da premorbid
islevsellikteki bozulmayi dogrulamaktadir ve 13—18 yaslari arasinda
sozel yetide belirgin bir diisuse isaret etmektedir.(1,2)

* Yuksek risk grubundaki bireylerde de klicuk-orta etki buyukltglinde
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bozulmalar saptanmistir (3-5).
gerilemenin sizofreni gelisen bireylerde sekizinci sinif gibi

oir donemde baslayabildigi g6z onine alindiginda, CIAS’a

yonelik ideal tedavilerin 6zellikle gec ergenlik déneminde ortaya ¢ikan
bu bilissel dustsiu hedeflemesi gerekir.

1)Reichenberg A, Caspi A, Harrington H, Houts R, Keefe RS, et al. 2010. Static and dynamic cognitive deficits in childhood preceding adult schizophrenia: a 30-year study. Am. J. Psychiatry 167:160-69

2) MacCabe JH,Wicks S,Lofving S, David AS, Berndtsson A, et al. 2013. Decline in cognitive performance between ages 13 and 18 years and the risk for psychosis in adulthood: a Swedish longitudinal cohort study in males. JAMA Psychiatry 70:261-70
3) Seidman LJ, Giuliano AJ, Meyer EC, Addington J, Cadenhead KS, et al. 2010. Neuropsychology of the prodrome to psychosis in the NAPLS consortium: relationship to family history and conversion to psychosis. Arch. Gen. Psychiatry 67:578—-88

4) Seidman LJ, Shapiro DI, Stone WS,Woodberry KA,Ronzio A, et al. 2016. Association of neurocognition with transition to psychosis: baseline functioning in the second phase of the North American Prodrome Longitudinal Study. JAMA Psychiatry

73:1239-48

5) Sheffield JM, Karcher NR, Barch DM. 2018. Cognitive deficits in psychotic disorders: a lifespan perspective. Neuropsychol. Rev. 28:509-33






Sinir Bilis
Sizofrenide en sik etkilendigi distnulen bilissel islevler:
e ylurutucu islevler,
 dikkat,
* algisal/motor islemleme,
e vijilans (dikkati sirdtirme),
e sozel 6grenme ve bellek,
e gorsel 6grenme ve bellek,
e sozel ve uzamsal islem bellegi,
* sozel akicilik,
* islem hizi



Sizofrenideki sinirbilissel bozukluklar

Z-score
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] Saykin et al. 1994
Bilissel Islevler



Sosyal Bilis

* Sosyal bilis, baskalarinin duygu, niyet, karar
ve davranislarini algilamada, yorumlamada
ve onlara cevap Uretmede rol oynayan
bilissel surecleri ifade eder.
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Duygu Algilama Duygusal ifadelerden, ses tonundan ve/veya
(ER) prozodiden duygusal bilgi ¢ikarabilme becerisi.

Atifsal Yanlilik (AS) [Kisinin kendi yasamindaki olaylarin sebeplerini
actklayabilme yonundeki 6zel egilimi.

Zihin Teorisi (ToM) [Basgkalarinin kendininkinden farkh zihin durumlari
sergileyebildigini anlayabilme ve bu tir zihinsel
durumlarin icerigine dayanan cikarimlar yapabilme

becerisi.
Sosyal Algi-sosyal  |Belirli bir sosyal baglam igerisinde, belirgin davranigsal
bilgi (SP) ipuclarini yakalayabilme becerisi. Sosyal kurallari ve

uzlasimlari anlama becerisini de icerir.




Duygu Algilama

o ok W

Sizofreni hastalari saglikl kontrollere gére hem yuzde ifade edilen duyguyu
tanimlamakta, hem de ayirt etmekte gucliik cekmektedir.

Bu kayip diger psikiyatrik bozukluklarda gorilen kayba kiyasla daha belirgindir.

En belirgin kaybin 6zellikle negatif emosyonlari tanimlamakta yasandigi gérilmektedir.
Tum bu kayiplarin hastaligin remisyon donemlerinde de devam ettigi saptanmistir.
Bircok sizofreni hastasi bireyin gorsel tarama konusunda kusurlari vardir.

Sizofreni hastaligina sahip bireylerin emosyonlari algilama konusunda “satir aralarini
okumak” yani bir sosyal durumdaki delillerden sonuca gitme konusunda yetersiz iken,
sosyal durumlarda somut sonuglara ulasabilmek konusunda gérece basarili olabildigi
saptanmistir. Bu kusur sosyal bilisin islem basamaklarinda bozulmaya yol acarak yizde
tanimlanan duygunun yanlis yorumlanmasina sebep olabilir.

Tum bu bozukluklarin hastaligin henliz baslangic donemlerinde dahi bulundugu
saptanmistir.



Zihin Kurami

Zihin kurami(ZK), kisinin kendisinin disindaki kisilerin kendininkinden farkh bir
zihne sahip oldugunu fark edebilme, kendisinin veya oOtekilerin niyet, inanc,
istek ve bilgisini anlayabilme ve zihinsel olarak bunlari temsil edebilme, imalari,
ironiyi, gaflari, metaforlari anlayabilme yetisi icin gelistirilmis bir kuramdir.

Sizofrenide zihin kurami patolojileri ile 6zellikle "davranissal bulgular®;
edilgenlik fenomeni, dezorganize davranislar ve paranoid sanrilar arasinda bir
iliski kurulmaya calisiimistir.

Sizofreni hastalarinda saglikli kontrollere gore belirgin dizeyde zihin kurami
bozukluklari bulunur.

ZK bozuklugu, sizofrenide gorulen genel bilissel bozukluklardan bagimsiz
oldugu gosterilmistir.

Remisyon doneminde de hastalik siddetinin azalmasina ragmen devam eder.

Psikotik belirti gostermeyen 1. derecede akrabalarda da gozlenir.



Atif Bicimi

Insanlarin yasamlarinda olan olumlu ve olumsuz olaylar icin olusturduklari
aciklamalar.
Atiflar

* Disaridaki kisilere yapilan atiflar

* Disaridaki durumlara yapilan atiflar

* Kendine yapilan atiflar

Insanlar olumlu olaylarin sorumlulugunu kendilerine olumsuz olaylarin
sorumlulugunu ise digerlerine atfeder.

Kisisellestirme: Sizofrenide olumsuz olaylari durumdan ¢ok kisilere atfederler.



Ustbilis

 Kisinin kendi distinme sureclerinin farkinda olmasi ve bu siirecleri kontrol
edebilmesi .
e Ustbilissel beceriler:
e Tahmin (Prediction)
e Planlama (Planning)
* izleme (Monitoring)
e Degerlendirme (Evaluation)

Birey yeni bir problemle karsilastiginda, yukarida s6zi edilen Ustbilis stratejileri,
basarili bir sonuca ulasmada 6nemli rol oynar. Bu stratejiler yoluyla birey
basarili olup olamayacagini degerlendirir; gorevi hangi adimlarla
tamamlayacagina karar verir; islemlerinin nasil ilerledigine dikkat eder ve o
sirada edindigi tecrubeleri sonraki islemlere transfer eder.



* Sizofreni hastalarinda hem hastaligin baslangic déneminde hem de diger
donemlerde Ustbilissel becerilerde bozulmalar gosterilmistir(Vohs, 2012).

 Sizofreni hastalari kendi temsilleri hakkindaki diisiincelerde zorlanmakta(self-
reflectivity) kendi dusunceleri, davraniglari, motivasyonu ve eylemleri
hakkinda dusunmekte zorlanirlar.

 Diger insanlarin temsilleriyle ilgili karmasik yorumlarda bulunamaz (understanding
other’s mind),

» Olaylarn degisik acilardan yorumlayamaz (decentration),
* Ustbilissel bilgiyi stresle basa citkmada kullanamaz (mastery). (Lysaker, 2010)
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The developmental origins of metacognitive deficits in schizophrenia
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ABSTRACT

The deficits in metacognition have been observed in schizophrenia but developmental roots of impaired
metacognition are not well understood. Accordingly, this study compared metacognitive abilities of
patients with schizophrenia and healthy group and examined the relatonship between childhood
trauma, attachment style and caregiver attitudes with metacognitive capacity which might contribute to
metacognitive defidts in patient group. 35 patients with schizophrenia and 35 healthy people were
included in the study. Metacognitive capacity was measured using the Metacognition Assessment Scale
Abbreviated (MAS-A). This scale comprises four domains: self-reflectivity, understanding other's mind,
decentration and mastery. Group comparisons revealed that schizophrenia patients had greater deficits
in metacognitive ability. We found that the report of childhood emotional abuse, a pattern of anxious
attachment and over protection by caregivers were uniquely related to metacognitive capacity.




Farmakolojik Tedaviler

Antipsikotikler:

* Birinci kusak antipsikotikler pozitif belirtilere etkili olsa da bilissel
belirtiler konusunda daha yetersiz kalmaktadir.

* ikinci kusak antipsikotiklerin bazi bilissel alanlarda duisiik diizeyde
iyilestirmeler sagladigi, ancak bu etkinin genelde dolayh oldugu
bilinmektedir.

e Klozapin hem farmakodinamik 6zglnligli hem de tedaviye direncli
sizofrenideki etkili rolt nedeniyle 6zel bir yere sahiptir. Bu etki,
muhtemelen NMDA reseptdr modulasyonu, muskarinik reseptorler ve
serotonin 5-HT2A antagonizmasi yoluyla gerceklesmektedir.



* NMDAR temelli tedaviler:
NMDA reseptor norotransmisyonunu gliclendiren ajanlar:

* dogrudan agonistler olan glisin, D-serin ve D-sikloserin;

* glisin (GlyT1) tasiyici inhibitorleri: sarkosin, bitopertin, AMG747 ve iklepertin
(BI-425809);

* D-serin modulatorleri arasinda luvadaksistat yer almaktadir

* NMDAR antagonistleri:

* memantin



Psikososyal Girisimler

Genis tabanli

Ozgiil hedefli

* Fiziksel egzersiz terapisi

* Psiko-egitim *Bilissel onarim (remediyasyon)

e Ugras terapisi

. Miizik terapisi *Sosyal bilis ve etkilesim terapisi
: (A-SBET)

* Drama terapi

* Meslek terapisi *Metacognitive Training (MCT)

* Destekleyici terapi https://clinical-

* Aile katihml girisimler neuropsychology.de/metacognitiv

» Psikososyal beceri egitimi e_training-psychosis.html|

e Sanatla terapi
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