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Özet: Şizofrenide biyolojik bir belirleyici olduğu 
düşünülen olaya ilişkin ( event-related) işitsel po
tansiyelleri, şizofrenik hasta (N=38) ile onların 
birinci dereceden akrabalarında (N=53) ve sağ
lıklı kontrollerde (Nl=41, N2=22) "oddball" tek
niği ile inceledik. Şizofreniklerin N2 ve P3 latans
larında. hem kontrollere hem de akrabalarına na
zaran önemli uzama, P 3 amplitüdlerinde ise 
önemli düşme tesbit ettik. Ayrıca N2 ve P3 latans
ları hasta akrabalarında kontrollere nazaran 
önemli şekilde uzamış idi. Bulgularımıza dayana
rak, uyarılmış potansiyel kayıtlarındaki bu deği
şiklik/erin bilgi işleme olayının bazı aşamaların
daki bozukluğu yansıtabileceği ve bu bozukluğun 
hastalardaki düzeyde olmasa bile, akrabalarında 
da bulunabileceği düşünülmüştür. Sonuç olarak 
bulgularımız, uyarılmış potansiyel kayıtlarındaki 
değişikliklerin. şizofreni için bir biyolojik işaretle
yici olabileceğini düşündürmektedir. 

Anahtar Kelimeler: Şizofreni, Şizofren akrabaları, 
Olaya ilişkin uyarılmış potansiyeller, P300 

Olaya ilişkin (event-related) potansiyel (ERP) 
komponentleri uyaran tarafından uyarılan algısal 
ve kognitif işlevlerle ilişkili olarak ortaya çıkarı
lırlar (1-3). Nl, P2, N2 ve P3 olarak isimlendirilen 
ERP komponentlerinin bilgi işlemenin değişik ba
samaklarını yansıttığı da düşünülmektedir (4). Bu 
potansiyellerin kaynağının daha ziyade bazal tem
poral lob, entorhinal korteks, amigdal ve hipokam
pus olduğu belirtilmektedir (5-10). Dolayısıyla 
kognitif fonksiyonlarda bozulma görülen psikiyat
rik hastalıkların nöral temeli hakkında bilgi alabil
mek mümkün olabilmektedir (2). Bu sebeple bu 
komponentler psikofizyoloji alanında ilgi çekici 
bir alan olmakta ve giderek biyolojik belirleyici ol
ma özelliği belirginleşmektedir. Demanslılarda P3 
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Summary: We studied auditory event-related po
tentials (ERP-) that have been suggested to be a 
"biological marker" for schizophrenia by using 
"oddball" method in both schizophrenics (N=38) 
and their first-degree relatives (N =53) and cont
rol subjects (Nl =41, N2=22). The schizophrenic 
patients had significantly longer N2 and P3 laten
cies and lower P3 amplitudes than those of the re
latives and the controls. But N2 and P3 latencies 
were significantly prolonged in the relatives com
pared to the controls. Based on our findings, we 
conclude that the differences in event-related po
tentials recording may reflect a deficient informa
tion processing in schizophrenic patients and their 
first-degree relatives but in a less degree in the 
laııer. in conclusion, our findings support the 
hypothesis that the alterations in evoked potenti
als may be a "biological marker" for schizoph
renia. 

Key Word: Schizophrenia, First-degree relatives. 
Event-related potentials, P300 

latansı uzamakta amplitüdü düşmektedir (11-13). 
Bu bulgu Alzheimer tipi demansta varken Korsa
koff sendromlu hastalarda bulunamamıştır (14). 
Multiinfarkt demansta P3 latansı uzamaktadır(l2). 
Demans hastalarında P3 latansı ile kognitif bozul
ma arasında direkt bir ilişki de bulunmaktadır(15). 
Depresyonlu hastalarda P3 amplitüdü düşmekte 
(16-18) ve tedaviyle bu durum normale dönmekte
dir(16). Anksiyete bozukluklarında da ERP çalış
maları, daha az olmakla beraber yapılmaktadır. Şi
zofreni bu alanda da en çok araştırılan hastalıktır. 
Şizofreniklerde yapılan çalışmalarda tutarlı sayı
labilecek bir şekilde, P3 latansında uzama, ampli
tüdünde düşme olduğu bildirilmektedir (5, 16, 19-
23). Bu değişikliklerin depresyondakinin aksine 
klinik durumdan bağımsız olduğu ileri .sürülmüş
tür (16, 20). Hatta negatif semptomatoloji skoru ile 
P3 amplitüdü arasında negatif korelasyon olduğu 
bildirilmiştir (20, 21, 24) . Anatomik korelasyonla-
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rı da araştırılmış ve P3 latansının sağ ve sol cin
gulate korteks alanlarıyla negatif, sağ ve sol amig
dal arasındaki hacim farkıyla pozitif olarak ilişkili 
olduğu belirtilmiştir. Bu çalışmada P3 latansı ile 
ventrikül beyin oranı arasında anlamlı korelasyon 
bulunmuştur(5) . Bundan başka sol silviyan fissur 
genişlemesi ile P3 amplitüdü düşüklüğü arasında 
ilişki bulunmuştur (25). Multipl elektrod ile yapı
lan çalışmalarda şizofreniklerde P3 amplitüd dü
şüklüğünün özellikle sol temporal bölgede hakim 
olduğu, bu defisitin pozitif semptomların şiddetiy
le korelasyon gösterdiği bildirilmiştir (6, 26-28). 

MATERYALVEMETOD 

Denekler 

Hasta grubu: Son iki yıl içerisinde Erciyes 
Üniversitesi Tıp Fakültesi Gevher Nesibe Hastane
si Psikiyatri Polikliniği'ne başvuran veya psikiyatri 
kliniğinde yatmakta olan, DSM-III R kriterlerine 
göre şizofreni tanısı almış hastalardan oluşturul
du. Bu grupta 14'ü kadın, 24'ü erkek olmak üzere 
toplam 38 denek vardı. Yaş ortalamaları 
36.82±1.56 yıl idi ve yaşlan 20-62 yıl arasınday
dı. Hastalık süreleri 2-30 yıl arasında olup ortala
ması 11.68± 1.11 yıl idi. Hastalık başlama yaşlan 
ise 16-37 yıl arasında ve ortalaması 25.10±0.91 yıl 
idi. Sekiz tanesi, çalışma öncesi, en az bir ay sü
reyle ilaç almıyordu. Yirmibiri sadece nöroleptik, 
9'u nöroleptik ve biperiden kullanıyordu. Alınan 
nöroleptik dozu ortalaması klorpromazin eşdeğeri 
olarak 382.33±77 .37 mg idi. Biperiden dozu ortala
ması ise 2.89±0.35 mg idi. Andreasen (29) kriterle
rine göre 14'ü pozitif, 17'si negatif ve 7'si karışık 
alt grubu olarak tanımlandı. Hastaların hiçbirine 
daha önce ECT uygulanmamıştı. Onikisinin aile
sinde şizofreni anamnezi vardı. Anamnez bilgileri 
ışığında ya da gerektiğinde muayene ile nörolojik 
veya fizik bir hastalığın olmamasına dikkat edildi. 

Hasta akrabaları grubu: Hastaların, kendilerine 
ulaşılabilen ve kabul eden I. dereceden akrabala
rından oluşturuldu. Grup 25'i kadın, 28'i erkek ol
mak üzere toplam 53 kişi idi. Yaş ortalaması 
44.86±1.74 yıl ve yaşları 14-65 yıl arasında idi . 
Bir nörolojik veya psikiyatrik hastalık anamnezi ya 
da bulguları yoktu. Gruba, 27 hastanın 1, 10 hasta
nın 2, 1 hastanın 3 yakını alındı. 
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Kontrol grupları : Herhangi bir psikiyatrik nörolo
jik hastalık anamnezi ve bulgusu olmayan sağlıklı 
kişilerden oluşturuldu . Yaş ortalamaları farklı ol
duğu için hasta grubu ve hasta akrabaları grubunu 
karşılaştırmak üzere iki ayn kontrol grubu oluştu
ruldu. 

I. kontrol grubu hasta grubunun verilerini karşılaş
tırmak üzere oluşturuldu . Onikisi kadın, 29'u er
kek 41 denekten oluşmaktaydı. Yaş ortalamaları 
36.12±1.66 yıl olup yaşları 19-67 yıl arasında idi. 

il. kontrol grubu hasta akrabaları grubunun verile
rini karşılaştırmak üzere oluşturuldu. Yedisi ka
dın, 15'i erkek olmak üzere 22 kişi idi. Yaş ortala
maları 44.04±1.69 yıl olup, yaşlan 35-67 yıl ara
sında idi. 

Tüm gruplardaki deneklerin hiçbirinde alkol ve 
başka madde bağımlılığı, kafa travması anamnezi, 
işitme kusuru yoktu. 

Yöntem 

ERP'ler işitsel "odd-ball iki ton ayırım ödevi" me
todu (2, 16) kullanılarak kaydedildi. Aktif elekt
rodlar 10-20 EEG elektrod bağlama sistemine göre, 
Cz ve Fz'ye yerleştirildi. Toprak elektrodlan Fpz 
ve birbiriyle bağlantılı olmak üzere mastoid çıkın
tılara uygulandı. Deneklere, iki kulağa aynı anda 
50 msn süreli 75 dBHL şiddetinde iki farklı fre
kansta sesler 2 saniyede bir sıklıkla verildi. Bu ses
lerden biri 1000 Hz diğeri 2000 Hz frekansında idi. 
Deneklerden %20 oranında rastgele serpiştirilmiş 
2000 Hz'lik sesleri sessizce saymaları istendi. 
Elektrod impedanslarının 5 kil veya altında olma
sına dikkat edildi. Kayıtlar Nihon Kohden Neuro
pack model MEB-530 4 K/6 EMG cihazı preamp
lifikatörü ile yapıldı. Yirmi artefaktsız (rase averaj
landı. Analiz süresi 1 sn idi. Ortamın gürültüden 
izolasyonuna dikkat edildi. Tüm kayıtlar saat 14-
16 arası alındı. 

Pikler Cz kaydından vizüel gözlem yoluyla Nl 
(NlOO), P2 (P200), N2 (N200), P3 (P300) olarak 
belirlendi. Nl dalgası 70-120 msn arasındaki mak
simum negativite, P2 dalgası 140-230 msn arasın
daki maksimum pozitif defleksiyon, P3 dalgası 
265-600 msn arasındaki pozitif defleksiyon, N2 

Erciyes Tıp Derg isJ 17 ( 1) 5-11, 199.5 



Şiıofrenik hastalar ve akrabalarında işitsel olaya ilişkin uyarılmış potansiyeller 

dalgası da P3'den hemen önceki negatif defleksi
yon olarak alındı. Pik latansı amplitüdün maksi
mum olduğu noktaya göre bir kürsör kullanılarak 
ölçüldü. P3 pik.inin iki tepe oluşturduğu durumlar
da potansiyelin yükselen ve inen kollarına paralel 
çizilen teğetlerin kesiştiği noktadan latans ölçümü 
alındı. Amplitüd ölçümleri pik noktasından pik 
noktasına yapıldı. P2 amplitüdü Nl-P2, N2 ampli
tüdü P2-N2, P3 amplitüdü N2-P3 pikler arası me
safeler olarak ölçüldü. P3 dalgası için aynca base
line'dan pik noktasına olmak üzere amplitüd ölçü
mü yapıldı. Sonuçların istatistiki anlamlılığı "stu
dent t testi" ile ölçüldü. Veriler arasındaki ilişki 
korelasyon-regresyon analizi ile değerlendirildi. 

BULGULAR 

Şizofrenik hasta grubu ile I. kontrol grubu değerle
rinin karşılaştırılmaları sonuçlan tablo I'de görül
mektedir. 

Buna göre N2 ve P3 latanslarının anlamlı ölçüde 
uzadığı (p<0.01), P3 amplitüdünün, hem pikten pi
ke hem baseline'a göre ölçümlerle, düşmüş olduğu 
(p<0.01) görülmektedir. P2 latansı uzama eğilimi 
göstermektedir. N2 amplitüdü hasta grubunda yük
selme eğilimi göstermiştir. 

Hasta akrabaları grubu ile il. kontrol grubu değer
lerinin karşılaştırılmaları sonucu tablo II'de görül-

mektedir. 

Bu karşılaştırma sonucu, hasta akrabaları grubu
nun N2 ve P3 latansları anlamlı ölçüde uzamış bu
lunmuştur. Anlamlılık değeri sırasıyla p<0.05 ve 
p<0.02 dir. P2 amplitüdü de kontrol grubuna göre 
yüksektir (p<0.05). 

Hasta grubu ile akrabaları grubunun değerleri kar
şılaştırıldığında, hasta grubunun N2 ve P3 latansı 
anlamlı ölçüde (sırasıyla p<0.02 ve p<0.05) uza
mış; P3 amplitüdü ise anlamlı ölçüde düşmüş bu
lunmuştur (Anlamlılık pikten pike ölçümde 
p<0.01, baseline'a göre ölçümde p<O.OS'dir) 

Pozitif, negatif ve karışık semptomlu alt gruplar 
birbirleri ile karşılaştırılmıştır. Negatif semptom
lu hasta grubunun N2 amplitüdü pozitif semptomlu 
grubununkine göre yüksek bulunmuştur (p<0.05). 
Karışık semptomlu grubun P3 latansı negatif 
semptomlu grubununkine göre uzun bulunmuştur 
(p<0.05). Pozitif ve karışık semptomlu grupların 
verileri arasında anlamlı bir fark bulunamamıştır. 

Ailesinde kendisinden başka hastalık anamnezi ol
mayan hastaların Nl latansı olanlarınkine oranla 
daha uzun bulunmuştur (x±sx=103.23±3.19 ve 
86.00±6.73, p<0.02). 

Korelasyon analizleri sonucu hastalık süresi ile 
ERP parametreleri arasında ilişki bulunamamıştır. 

Tablo I. Hasta grubu ve 1. kontrol grubu verilerinin karşıl~tınlması 

Hasta grubu Kontrol grubu 
n=38 n=41 
x±sx x±sx 

Latans (Milisaniye) 
Nl 97 .78± 3.27 95.80±2.24 0.50 
P2 179.10 ± 4.72 170.39 ± 2.41 1.68 
N2 247.89 ± 7.03 212.68 ± 2.72 4.80* 
P3 359 .05 ± 7 .77 310.73 ± 3.90 5.68* 

Amplitüd (Mikrovolt) 
Pikten pike: 
P2 9.53 ± 0.74 10.49±0.51 1.08 
N2 7.12 ± 0.92 5.44 ± 0.50 1.62 
P3 9.35 ±0.94 12.73 ± 0.79 2.75* 
Baseline'a göre: 
P3 7.76±0.85 11.28 ± 0.92 2.79* 

*p<0.01 
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Tablo II. Hasta akrabaları grubu ve ikinci kontrol grubu deıerlerinin karşılaştırılması 

Akraba grubu Kontrol grubu 
n=53 
+ 

Latans (Milisaniye) 
Nl 99.92 ± 1.97 
P2 175.09 ± 2.62 
N2 231.02± 2.90 
P3 341.17 ± 4.51 

Amplitüd (Mikrovolt) 
Pikten pike: 
P2 11.46 ±0.67 
N2 7.29±0.44 
P3 13.16 ± 0.81 
Baseline'a göre: 
P3 10.44 ±0.77 

*p<0.05 
**p<0.02 

TARTIŞMA 

Çalışmamız sonucu şizofreniklerde, hem kontrol
lere göre hem de hasta akrabaları grubuna oranla, 
anlamlı olarak N2 ve P3 latansları daha uzun, P3 
amplitüdü daha düşük bulunmuştur. Hasta akraba, 
lan da kontrollerden N2 ve P3 latanslarının anlam
lı ölçüde daha uzun olmasıyla ayrılmıştır. Şizofre
nik hastalarda görsel, işitsel, somatosensoryel uya
nlarla elde edilen ERP'in geç komponentlerinde la
tans uzaması ve amplitüd düşüklüğü olduğu bulu
nan birçok çalışma sonucu bildirilmiştir (5, 16, 
19-23). 

n=22 

96.54± 3.53 0.88 
174.54 ± 3.81 0 .11 

219 .09 ± 4.05 2 .29* 
323.18 ± 3.93 2.40** 

9.00± 0.70 2.16* 
5.95±0.77 1.58 

11.67 ± 1.08 1.04 

8.73 ±0.94 1.27 

!imbik yapılarındaki hacim azalması bulgusuyla 
uyuşmaktadır. Hatta P3 amplitüd düşüklüğü sol 
temporal bölgede hakim olmaktadır (6, 26-28). 

Çalışmamızda hastalık süresi ile ERP latans ve 
amplitüdleri arasında bir ilişki bulunamamıştır. 
Daha önceki çalışmalarda da şizofrenideki P3 de
ğişikliklerinin hastalığın kronisitesinden (23), akut 
ya da remisyonda oluştan (16, 20) etkilenmediği 
bildirilmiştir. İşitsel P3 değişiklerinin bir "state 
marker" değil de bir "trait marker" olduğu belirtil
miştir (37). Hasta akrabalarında benzer ERP deği
şikliklerinin varlığı hem bu değişikliklerin biyolo
jik marker olabileceğine hem de şizofreninin gene
tik karakterine işaret etmesi yönünden önemlidir . 
Çalışmamızda hasta akrabaları grubu N2 ve P3 la
tansı kontrollere oranla uzamış bulunmuştur (sıra
sıyla p<0.05 ve p<0.02). Önceki çalışmalarda şi
zofreniklerin çocuklarında P3 amplitüdü düşük bu
lunmuş (38) ancak daha sonra bu teyid edilmemiş
tir (39, 40). Sağlıklı şizofren kardeşlerinde geç 
uyarılmış potantiyellerde amplitüd düşüklüğü ta
nımlanmıştır (41). Fiziksel anhedoni skoru yük-

ERP komponentlerinin uyaranı tanıma, hafızadan 
bulup çıkarma ve önemini değerlendirme gibi "bil
gi işleme"nin değişik aşamalarını yansıttığı (4) 
kabul edilirse, şizofrenlerde bu aşamalarla ilgili 
kognitif süreçlerde bozukluk olduğu da kabul edi
lecektir (24). Yaşlılarda (30, 31) ve demanslılarda 
(11-13, 15) benzer ERP değişikliklerinin olması, 
benzer kognitif bozukluğa sahip olduklarını dü
şündürmektedir. P3'ün bazal temporal lop, entorhi
nal korteks, amigdal ve hipokampusta üretildiği (5-
10) varsayılırsa şizofrenideki kognitif bozukluğun 
bu bölgelerdeki değişikliklerden kaynaklandığı 
düşünülebilir. Bu düşünce postmortem çalışma
larda (32) CT (33, 34) ve NMR (35, 36) çalışmala
rında bildirilen, şizofren hastaların temporal ve 

. sek olan bireylerde de somatosensoryel P400 amp
litüdü düşük bulunmuştur (42). Bizim çalışma
mızda latans uzaması bulunurken bu çalışmalarda 
amplitüd düşüklüğü olduğu bildirilmiştir. Border
line ve şizotipal kişilik bozukluklarında P3 latansı 
uzamış, amplitüdü ise düşmüş bulunmuştur (43, 
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44). Bu sonuç da aynı çerçeve içinde değerlendiri
lebilir. Az sayıda da olsa bu çalışmalar ERP tet
kiklerinin biyolojik belirleyici olabileceği düşün
cesini destekler . 

Bizim çalışmamızda, şizofren akrabalarında amp
litüd değerleri yükselme eğiliminde olduğu gibi P2, 
amplitüdü anlamlı olarak daha yüksektir . Bu açı
dan diğer çalışmalarla uyumlu değildir. 

Çalışmamızda şizofrenik grupta yakın akrabalar
da başka şizofreni olması ile P3 latans ve amplitü-
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