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Sizofrenide biligsel islev bozukluklarn ve belirti olusumu ile
iliskisi

Sitheyla UNAL!

OZET

Sizofreni ndroanatomik ve ndrokimyasal bozukluklara badl olarak bilissel islevierin bozulmasi ile gelisen ciddi bir mental
hastaliktir. Altta yatan yapisal ve fizyolojik bozuklukilar bilgi isleme stirecinin dikkat, bellek, yonetici islevier gibi basamakiarin
etkilemektedir. Bilissel bozuklukiar sizofreninin kiinik tablosunu ve sosyal islev kaybini olusturmada énemli rol oynamaktadir. Bu
yizden ndrobilissel bozukluklar (zerine etkili psikofarmakolojik ve bilissel/davranisci girisimler sizofreni tedavisinde dnem
kazanmaktadir. Bu yazi sizofrenide sz konusu olan bilissel islev bozuklukiarini ve buniarin belirti olusumundaki rolind
aciklamayi hedef alan gordisleri gozden gecirmeyi amaglamaktadir. (Anadolu Psikiyatri Dergisi 2003; 4:46-53)

Anahtar sozciikler: bilis, bilissel islevier, bilgi isleme stireglers, sinir iletisi, psikotik belirtiler

Cognitive dysfunctions and relations with symptom formation in
schizophrenia

SUMMARY

Schizophrenia is a severe mental disorder appeared with cognitive disturbances which neuroanatomical and neurochemical
deficits underiine. These constitutional and physiological deficits effect information processing such as attention, memory and
executive functions. Cognitive disfunctions have an important role on clinical view and social disability of schizophrenia. Because
of this, effective psychopharmacological and cognitive/behavioral interventions on neurocognitive deficits are getting more
important in the treatment of schizophrenia. This review has been aimed to bring up these cognitive dysfunctions and their role
on symptoms formation of schizophrenia. (Anatolian Journal of Psychiatry 2003; 4:46-53)
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Sinir sistemi disaridan gelen uyarilari ve bellegimizde
depolanmig bilgiyi karmagik sinir devrelerinde ardi
sira gerceklesen asamalarda sirekli olarak iglemek-
tedir. Bilgi isleme siirecinde ortaya cikan en 6nemli
ruhsal hastalik olan sizofrenide, biligsel bozukluk
hastanin sosyal islevselligi ile yakindan iligkilidir.
Simdiye kadar uygulanan tedavilerle pozitif, negatif
ve dezorganize belirtilerde diizelme olmasina rag-
men, bu diizelmenin biligsel performansa benzer
dizeyde yansimamasi, biligsel belirtilerin ayr ele
alinmasi gerektigini dustindirmektedir.

BiLGI iSLEME SURECI

Saccuzzo ve Braff! bilgi isleme siirecini dis uyaran

veya bellekte depolanan bilgiye karsilik gelen bir
temsilin olusumu ile baglatir. Erken duyusal korteks-
teki devrelerin ateslenmesiyle bilingli algilamadan
hemen &nce genis kapasiteli, kisa siire kalici olan
imgesel depolama gergeklegir. Dis uyarana karsilik
gelen igsel imgelerin yonlendirici sinirsel devrelerle
etkilesimi algiyr olusturur. Hipotalamus, beyin sapi ve
limbik sistemde yer alan yonlendirici sinir devreleri
dogustan gelen, hayatta kalmak igin gerekli biyolojik
diizenleme bilgilerini icermektedir. Yiksek kortikal ve
korteks alti yapilarda yerlesen yonlendirici sinir
devreleri ise, deneyimlerle edinilmis hareket etme,
plan yapma, akil yiritme ve yaraticlik igin gerekli
bilgileri kapsamaktadir.?
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BILGI ISLEME SURECININ ANATOMIK ALT
YAPISI

Hipokampus ile frontal korteks arasindaki baglantilar
bilgi isleme siireglerinde yasamin ilk donemlerinden
itibaren 6nemli rol oynar. Neokorteks ile hipotalamus
arasinda dogrudan hicbir baglantt olmadigi igin,
filogenetik olarak yeni olan kortikal alanlarin aktivite-
leri ile primitif diirti ve duygularin koordinasyonu ve
biitlinlestiriimesinde temporolimbik yapilarin aracili-
gina gereksinim vardir. Dis diinyadan gelen duyusal
bilgiler kortikal baglantilarla hipokampus ve amigda-
laya yonlenirler. Hipokampus ve amigdala, duyusal
kapilama (sensory gating), duyusal bilgi isleme, igerik
analizi, simdiki yasantiyi gegmis yasantilarla karsilas-
tirma islevlerinde anahtar yapilardir. Hipokampus ve
iliskili oldugu medial temporal lob bellek sistemi, dig
dinyadan gelen uyaranlar ve onlarin iligkili oldugu
icerikle ilgili ipuclarini degerlendirirken, amigdala dis
uyaranlarin, duygulan ilgilendiren ig uyaranlarla
eslestiriimesini ve duygusal kogullanmayi saglar.

Prefrontal korteks dis ya da i¢ diinyadan gelen
bilgileri alan beyin sapindan, bazal 06nbeyinden,
amigdala, 6n singulat ve hipotalamustan sinyaller

alir. Bu baglanti yogunlugu prefrontal lobun yonetici
(executive) islevleri {stlenmesini saglamaktadir.
Yonetici islevlerde anlik sonuglardan gok, gelecekteki
olasiliklar tarafindan y6nlendirilmeyi 6grenme yetene-
gi sbz konusudur. Frontal lob hasarinda o zamana
kadar birikmis bilginin kaybi yani sira, ayni tlrden
yeni bilgileri edinme yetenedi de ortadan kalkar. Bir
gelecek senaryosunu olusturan imgeler zayiflar ve
degisken hal alir. Imgeler harekete gecirilse de,
uygun akil ylriitme stratejilerinde rol alabilecek
kadar uzun siire bilingte tutulamaz. Noropsikolojik
baglamda bu, islem belledi ve/veya dikkatin islev-
lerini iyi yapamadigini belirtir.>

BEYINDEKI YAPISAL BOZUKLUKTAN
BELIRTIYE GIDEN SUREC

Bilgi isleme siireclerinde roll olan beyin yapilarindaki
yapisal bozukluklar, nérokimyasal bozukluklarla birlik-
te biligsel islevlerde bozuk isleyise neden olmaktadir.
Gray”* néroanatomik yapi degisikliklerinden belirtilere
giden stireci asadidaki sekilde sematize etmektedir.

Belirtiler
Bilissel
siirecler
Norokimya

Noroanatomi

Sekil 1. Sizofreni belirtilerinin olusumu (Gray JA 1998).

SiZOFRENIDE NOROANATOMIiK BULGULAR

Sizofreninin ndroanatomisi ile ilgili galismalar kortikal
ve subkortikal alanlarda yogunlagmaktadir. Sizofreni
etyolojisini agiklamak Uzere bu bulgular gesitli
kuramlar gercevesinde ele alinmaktadir. *Connectivist’
kurama gore sizofreni frontal-temporal-limbik yapilar
arasindaki baglanti sorunuyla ilgilidir.>® Andreasen’in’
‘biligsel dismetri kurami'na goére ise prefrontal bolge-
ler, talamus ve serebellum arasindaki baglantilarin
bozuklugu, bilginin 6ncelenmesi, islenmesi, koordine
edilmesi ve yanitlanmasinda bozulmaya yol agmak-
tadir. Pantelis ve arkadaslan® ise, sizofrenide bilissel
bozukluklarin fronto-strial baglantilardaki bozukluga

bagh oldugunu ileri strmektedir. Csernansky ve
Bardgett® ise sizofreninin patofizyolojisinde limbik-
kortikal néron hasarini 6nemli bulmaktadir. O'Donnell
ve Grace'e!'® gére hipokampal hasar, nukleus akkum-
benste kortikal girdi kapilanmasinin azalmasina
neden olur, bu da mediodorsal prefrontal kortekste
talamokortikal aktivitenin inhibisyonunun artmasina
yol acar.

Temporal lob yapilari: Hipokampus- Amigdala

Sizofrenide gorilen yeni bilgilerin  6grenilmesinde
glicliik!! medial temporal lobun islevi olan epizodik
bellekle iliskilidir.*?
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Hipokampusun sizofrenideki dnemini gésteren bircok
galisma bulunmaktadir. Hayvan modellerinde neona-
tal donemde ventral hipokampal lezyon olusturulmasi
sizofrenideki biligsel islev bozukluklarina benzer bir
tabloya yol acmaktadir.>'* Bircok calismada hipo-
kampal hacim azhg bulunmustur. Hipokampal
piramidal hiicre yogunlugunda azalma,*>*® piramidal
hiicrelerde kiiciilme!” ve anormal diizenleme,*® para-
hipokampal girus gri madde hacminde azalma,*® 6n
singulat korteks GABA interndronlarinda azalma?
oldugu bildirilmigtir. Genis bir seride yapilan MRI
calismasinda sizofrenlerde medial-temporal hacmin
kontrollere gore azaldigi saptanmistir.?’ Bu alanda
yapilan 18 calismay! degerlendiren Nelson ve arka-
daglari®? sizofrenlerde her iki hipokampiiste az, fakat
istatistiksel acidan onemli hacim azalmasi oldugunu
belirtmektedir.

Ik atak sizofrenlerde temporolimbik yapilarda sapta-
nan hacim azalmasinin sizofrenik belirtilerin siddetin-
den cok bilissel performansla,® anterior hipokampal
volim azliininin ise frontal bolgenin yonetici ve
motor islevlerinde diisiik skorlarla®* korele oldugu
bildirilmistir. Sinaptik organizasyonun plastisitesinde
olusan bir defekt her iki sistemi de etkilemektedir.?®
Anterior hipokampal olusumun morfolojisini etkileyen
bu noérogelisimsel defekt, yasamin daha sonraki yilla-
rinda islem belleginde bozukluga yol agmaktadir.?®

Sizofren gocuklarda amigdala ve temporal korteks
hacmi ve kallosal alanin kontrollere gére daha az
oldugu ve bu cocuklarda daha fazla néroanatomik
asimetri oldugu bildirilmistir.?’ Benes ve Beretta®®
amigdalanin, sizofrenide hipokampal anomaliyi indiik-
ledigini ileri stirmislerdir.

Prefrontal lob

Frontal lob, 6zellikle dorsolateral prefrontal korteks
sizofreninin patofizyolojisinde 6nemli rol oynar. MR
gériintiileme ydntemleri?®3! ve 6liim sonrasi patolojik
incelemelerde® sizofrenili hastalarin frontal loblarin-
da hacim azalmasi oldugu saptanmistir. Islevsel
gorintileme yodntemleri ile yapilan calismalar sizof-
renlerde frontal lob enerji metabolizmasinda azalma
oldugunu géstermektedir.>3* PET ile yapilan bir
calismada ilag kullanmayan hastalarda sozel bellek
performansi sirasinda hipofrontalite oldugu gosteril-
migtir.3> Callicott ve arkadaglari®® fMRI ile yaptiklari
calismada islem bellegi ile ilgili 6devlerin yaptiriimasi
sirasinda prefrontal kortekste abartih ve etkisiz
kortikal aktivite saptamiglardir.

Bazal Ganglionlar

Serper, Bergman ve Harvey® ilac kullanmayan sizof-
renlerde otomatik hareketleri yapmada bagsarisizlik
oldugunu gostermislerdir. Manschreck ve arkadas-
larn®® ise, motor esgiidiimde azalma gibi istemli
hareketlerde anormalligin bilissel bozuklukla iligkili
oldugunu ileri stirmislerdir. Nukleus akkumbens her
beyin bdlgesinden 6zellikle hipokampus, prefrontal
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lob ve amigdaladan baglanti aldigi*® ve yogun dopa-
minerjik innervasyon gésterdigi*® icin sizofrenide
énemli bir yere sahiptir. Pakkenberg® sizofrenlerde
niikleus akkumbenste néron azalmasi saptamistir.

Talamus

Sizofrenlerde yapilan birgok néropatolojik galismada
talamusta anormallik oldugu  bildirmektedir.***
Pakkenberg" talamusun prefrontal kortekse bilgi
aktarim istasyonu olan medial dorsal ¢ekirdeginde
6nemli ndéron kaybi oldugunu belirtmektedir. Silbers-
weig ve arkadaslari*? isitsel varsani sirasinda sizofren
hastalarin talamusunda anormal bir aktivasyon sapta-
mislardir. Buchsbaum ve arkadaslarn®® sizofrenlerde
yaptiklari PET galismasinda talamik anormallik gozle-
miglerdir. Bu bulgular sizofrenide talamusun filtrele-
me gorevinde bozukluk oldugu gorisiinii destekle-
mektedir.

Serebellum

Serebellar hastaligi olanlarda goérsel-uzaysal, dil ve
bellek islevlerinde frontal lob benzeri bozukluk goril-
mektedir.*® Islevsel gériintiileme yontemi ile yapilan
calismada gizofren hastalarin serebellar metaboliz-
masinda normallere gére azalma saptanmigtir.*’#

Sizofreni nérogelisimsel bir siirecin sonucu
mudur?

Noroanatomik bulgulara dayanilarak sizofreninin
statik lezyonlar sonucu gelisen norogelisimsel bir
bozukluk oldugu ileri siiriilmektedir.**>! Noéronlarin
erken dénemdeki gdgleri sirasinda bir diizen bozuk-
lugunun, uygun yere yerlesemeyen hiicrelerin anor-
mal islev gérmesine ya da o6lmelerine neden olabi-
lecegi belirtimektedir.> Crow,* sol hemisferin sag
hemisfere gore daha uzun siirede gelistigini, bu
nedenle néron goglinii aksatan gevresel etmenlerin
sol hemisferi etkileme olasiliginin daha fazla oldugu-
nu sdylemektedir. Sizofrenideki biligsel islev bozuk-
luklarinin 6zellikle bellek sorunlarinin hastalik ortaya
¢ilkmadan Once varolmasi, hastallk ortaya ciktiktan
sonra da stabil bir gekilde seyretmesi goz ©niine
alinarak, sizofrenideki biligsel bulgulardan nérogeli-
simsel bir defektin sorumlu olabilecedi belirtiimek-
tedir.5°'52'55

SiZOFRENIDE NOROKIMYASAL BULGULAR

Sizofreni nérokimyasi ile ilgili son galismalarin bulgu-
lan subkortikal dopamin ndrotransmisyonunda presi-
naptik degisiklikler ile kortikal, glutamaterjik ve
GABAerjik sistem degisiklikleri oldugu yniindedir.>®

Ortabeyin dopamin sistemi duygusal ve motivasyonel
davraniglarda 6nemli bir isleve sahiptir. Dopamin
yolaklari limbik baglanti alanlarindan girdi alrr,
korteks ve striatuma projekte olur. Bu projeksiyonlar
aracilidi ile limbik sistem dopaminerjik ciktilar dolayi-
siyla davranisin duygusal ve motivasyonel yoni
tizerinde etkili olur.>’” Sizofrenide dopaminerijik siste-
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min roli konusunda yapilan calismalarin sonuglar
mezolimbik hiperdopaminerji, mezokortikal hipodopa-
minerji oldugunu gdstermektedir.

Sizofreni patofizyolojisinde 5HT/DA etkilesimlerinin
olasi rolii s6zkonusudur. 5HT,/D, antagonistleri
psikotik belirtiler, negatif belirtiler ve biligsel islevier
Uzerine olumlu etki goOstermektedirler. Serotonin
antagonistleri ile birlikte digsik dozda bir D, anta-
gonisti uygulanmasi, prefrontal dopaminerjik projek-
siyon alanlarindaki dopamin {retim ve salinimini
belirgin bir sekilde artirmaktadir.*®

Sizofreni glutamaterjik nérotransmisyon azligi, 6zel-
likle NMDA alt tip glutamat reseptorlerinde aktivite
azalmasi ile iliskili bulunmaktadir.>® Glutamaterjik
projeksiyonlar frontal korteksten, nukleus akkum-
bens, striatum ve hipokampusa kadar uzanmaktadir.
Carlsson ve Carlsson®® hipokampus ve diger limbik
yapilardan ventral striatuma glutamaterjik girdilerin
azalmasinin psikoz ve diisiincede dezorganizasyon
gibi klinik belirtilere yol agtigini ileri siirmiglerdir. L-
glutamati birincil nérotransmitter olarak kullanan
baglanti yollarinin sizofren hastalarda bozuldugu
saptanan dil, kompleks sorun cézme gibi yliksek
biligsel iglevlerin sirdlriilmesinde godrev aldiklari
bildirilmistir.® L-glutamat aktivitesi icin mutlak olarak
gerekli olan glisin, NMDA reseptor etkinligi icin bir
ko-agonist olarak gérev yapmaktadir. NMDA aracih
sinir iletisini glisinle potansiyalize etme, 6zellikle
negatif sizofreninin tedavisinde olumlu sonuglar
vermektedir,162

SiZOFRENIDE BiLiSSEL ISLEVLER

Kraepelin'in ‘dementia praecox’u serebral korteksteki
kismi bir hasara bagl olarak i¢ yagantilarin gegici
bozuklugu olarak tarif etmesinden ve Bleuler'in sizof-
renide cagrisim bozuklugunu tanimlamasindan bu
yana sizofrenide biligsel islevlerin bozuldugunu biliyo-
ruz.% Ancak bilissel iglevlerin sizofreni belirtileri ile
iliskisinin arastirma alani olmasi son vyillarda gerce-
lesmistir. Bu calismalardan elde edilen bilgilere gére
sizofreni hastalari dikkat, algi, sozel bellek, karar
alma, sorun ¢dzme, uzaysal goris, soyutlama,
planlama vyetileri ve ince motor beceri alanlarinda
disiik performans gdsterirler.8*®> Dis uyaranlarin
taranmasi, inhibe edilmesi, filtrelenme ya da ‘kapila-
ma’sinda yetersizlik, dis ve i¢ uyaranlar tarafindan
asin yiklenmeye yol acarak, sizofreni hastalarinin
bilissel bitlinliklerinin bozulmasina neden olmak-
tadir.®

Bilgi isleme siirecinin bitiin asamalarinda islevi olan
bellek sizofrenide saglikl islememektedir. Sizofrenide
gecici bellek depolama sistemlerinin islevlerini yerine
getirememesi nedeniyle davranisa rehber olacak kisa
siireli bellek izlerini kullanma yetisi bozulmaktadir.®”
Gegici bellek sistemleri iginde en énemlisi olan islem
bellegi, bilginin bir gérev ya da sorun ¢6zimi
sirasinda kullaniimasi ve gegcici olarak depolanmasin-
dan sorumludur. Islem bellegi duyusal sistemin

isleyisi ve algilamanin yaninda bilincinde oldugumuz
su an ve yakin gegmisle ilgili islemler hatta gelecegi
planlama icin de gereklidir.®3%°

Yonetici iglevler islem bellegi ile yakindan iliskilidir.”
Planlama, kavram olusturma, girisim, kendini denet-
leme, dikkati yoneltme ve bellek gibi yonetici islev
bozukluklari hastalarin %40-95'ini etkiler ve psikotik
disiince bozukluguna temel olusturur.”*”? Sizofre-
nide bozulan secici dikkat, sézel bellek, gorsel tara-
ma, duygularin algilanmasi gibi bilgi islem sirecinin
erken basamaklar ise sosyal becerilerle yakindan
iligkilidir.”*

SiZOFRENIDE BELIRTILERIN OLUSUMU

Sizofreni belirtilerinin faktdr analizinde Liddle” belirti-
lerin Ug grupta toplanmasini énermistir: 1) Gergek-
ligin carpitilmasi-pozitif belirtiler ile iligkili 2) Psiko-
motor yoksulluk-negatif belirtiler ile iligkili 3) Dezor-
ganizasyon-dikkat bozuklugu ve disiince bozuklugu
ile iligkili.

Pozitif belirtiler 6zellikle isitsel bilgi iceriginin islen-
mesi sirasinda olusan olugan formal disiince, bellek
bozukluklar”®”” ile birlikte otomatik siirecler, kendini
denetleme sorunlar’® ile de iliskilidir. Pozitif belirtiler
sol hipokampal formation and parahipokampal girus-
taki yapisal ve islevsel bozuklukla agiklanmaktadir.”®
Sanri ve varsanilar sol mesiotemporal yapilarda ve
ventral striatumda aktivite artigi ile iligkili bulun-
mugtur.”>8°

Bellekten prefrontal bélgeye gelen bilgilerde yanhshk
varsa ki, pozitif belirtiler bdyledir, prefrontal bolge
sadlikli isleyemez. Sizofrenide bellek bozuklugu ile
ilgili 70 calismanin meta-analizinde pozitif belirtiler ve
hastaligin siddetinin bellekle daha cok iliskili oldugu
saptanmistir.8! Bir hastada islev bozuklugu gésteren
limbik sistemden yanlig bilgi alip isleyen prefrontal
korteksin bilissel islevlerinde hasta limbik bdlgenin
cikarlmasindan sonra diizelme oldugunu gozlen-
mistir.2 Bu durum prefrontal islevler acisindan
prefrontal bdlgeye bilgi gelmemesinin yanls bilgi
gelmesinden daha iyi olacagini diistindiirmektedir.®3

Sizofreninin negatif alt tipindeki bulgular prefrontal
lobun yonetici islevlerindeki bozuklukla iligkili goriil-
mektedir. Prefrontal lob ozellikle diger bolgelerle
baglantilarini yitirmekte, bu alanlardan girdi alama-
maktadir. Dis ortamdan gelen bilgiyi bazi standartlara
gore degerlendirebilmesi igin i¢ yapilardan bilgi almak
durumundadir. Norogelisimsel bir sorun nedeniyle bu
bagdlantilarin yeterince kurulmamis olmasi 6zellikle
yoOnetici biligsel islevlerde yetersizlige yol agmaktadir.
Entellektiiel bir ylkim olmasa bile hasta glnlik
yasamini sirdiirmek igin gerekli sosyal etkinlikleri
gerceklestirememektedir. Bu belki de degisimden
etkilenmeyen, plastisitesini yitirmis sinir sistemi
devrelerinin ¢oklugu ile iliskili bir durumdur. Negatif
belirtiler orbitofrontal bdlgede agirlikli olmak {zere
prefrontal bolgede, beyaz madde kaybi ile iligkili
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bulunmustur.®* Gorsel/motor bilgi islem siirecleri
negatif semptomatolojiyi yaratmaktadir.”® Potkin ve
arkadaslar® PET calismasinda negatif bulgularin sad
hemisferde, 6zellikle temporal ve ventral prefrontal
kortekste azalmig, serebellar korteks ve derin
serebellar yapilarda artmig glukoz metabolizmasi ile
iliskili oldugunu bulmuglardir. Kaudat nukleus, tala-
mus, dorsolateral prefrontal kortekste kan akiminda
azalma bircok calismada tekrarlanan bulgular olmus-
tur. Dorsolateral prefrontal korteksin projeksiyon-
larinin blytk ¢ogunlugu sensorimotor biitiinlestirme
ve motor planlama gibi goérevleri olan kaudat
niikleusa oldugu icin, bu bélgenin defisitinde eylemin
planlanmasinda bozukluk ortaya gikmaktadir.'°

Dezorganizasyon pozitif ve negatif belirtilerden daha
yiiksek oranda biligsel belirtilerle iligkilidir.%® Kortikal
devreler arasinda koordinasyon kaybi, talamusun
filtreleme iglevinde, secici dikkatte bozulma dezorga-
nizasyondan sorumlu tutulmaktadir.?” Basso ve arka-
daglar’® néropsikolojik testlerle yaptiklari calisma-
larinda dezorganize belirtileri dikkatte ve yonetici
islevlerdeki bozukluklarla ilgili bulmuslardir. Liddle ve
arkadaslar’® ise dezorganizasyon belirtilerini sad
anterior singulat korteks, sol superior temporal girus,

dorsomedial talamusta artmis rCBF ile iligkilendi-
rmiglerdir.

Son yillarda biligsel bozukluklarin sizofreninin belirti-
lerinden gok islev kayiplariyla iligkili oldugunu goster-
mektedir.”! Belirtiler hastalik siireci boyunca degis-
kenlik gosterdigi halde biligsel bozukluklar stire-
gendir.>® Tedavi ile belirtilerde saglanan diizelme
bilissel bozukluga yansimamaktadir.®’

SONUC

Sizofrenide bilissel islevlerdeki bozulma hastanin
sosyal vyeterligini belirlemektedir.’® Bu nedenle
bilissel bozuklugun diizeltiimesine yonelik tedavi-
ler bliyik ©nem tagimaktadir. Biligsel islevler
Uzerine etkili atipik noroleptiklerin kullaniimasi,
NMDA reseptorleri tizerinden etkili ajanlarin 6rne-
gin, dlisinin tedaviye eklenmesi, psikososyal
rehabilitasyon ve biligsel yenilenme (cognitive
remediation) programlarinin  uygulanmasi  bu
yaklagimlarin ~ 6nclleridir.  Biligsel bozukluklar
Uzerine etkili yéntemlerin yaygin olarak kullanimi
ile oldukga Onemli bir toplumsal saglik sorunu
olan sizofreni, belki de tarihe karisma olanagi
bulacaktir.
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