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OZET

NAZLI, Serif Bora, Sizofrenili bireylerde isim soylu ve eylem soylu sozciiklerin
islemlenmesinin FMRI ile incelenmesi, Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi Psikiyatri

Anabilim Dah Uzmanhk Tezi, Kirikkale 2016

Sizofrenide dilsel problemler daha ¢ok formal diisiince bozuklugu i¢inde yer almakla
birlikte, negatif belirtilerle iligkili olarak kelime bulma gii¢cligt, ifade azalmas1 gibi belirtiler
de vardir. Bu calismada sizofreni grubunda kontrol grubuna gore eylem kokli sézciiklerde
farklilik gosteren beyin bolgeleri ile negatif belirtilerle 6zellikle de eylemsizlik haliyle ve
davranis repertuarinda daralmayla iligkili klinik belirti siddeti arasinda anlamli iligki
kurulmas1 halinde, negatif belirtilerin altinda yatan kortikal mekanizmalar1 anlamaya
calismayr hedeflenmistir. Bu calismada sizofrenili bireylerde isim soylu eylem soylu
kelimelerin islemlenmesinin kontrol grubu olan saglikli bireylerle karsilastirilirak FMRI ile
incelenmesi amaglanmustir. Bu maksatla calismaya Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesi psikiyatri poliklinigine basvuran 12 sizofrenili ve 12 saglikli birey dahil edilmistir.
Grup ana etkisinde, yani sizofreni grubundaki isim ve eylem soylu kelimelerin, saglikli
kontrol grubundaki isim ve eylem soylu kelimelerden farki olarak da ifade edilebilir, anterior
prefrontal korteks aktivasyonu sizofrenili bireylerde saglikli bireylere goére daha diisiik
bulunmustur. Sizofrenili bireylerdeki fiil soylu kelimelerin hem sizofreni grubundaki isim
soylu kelimelerden hem de saglikli bireylerdeki hem isim hem fiil soylu kelimelerden farkini
gosteren beyin alanlar1 incelendiginde, inferior frontal gyrus pars triangularisde sizofreni
grubunda saglikli bireylere gore daha fazla aktivasyon gosterilmistir, fakat yine ayni gorev
icin inferior frontal gyrus pars opercularis ve sol primer duyusal alanda sizofrenili bireyler
saglikli bireylere gore daha az aktivasyon gostermislerdir. Sizofrenili bireylerdeki isim soylu
somut kelimelerin bu gruptaki diger tiim kelime tiplerinden ve saglikli bireylerdeki tiim
kelime tiplerinden farkini gdsteren beyin alani incelendiginde sizofrenili bireylerde sol primer
duyusal alanda daha fazla aktivasyon izlenmekte olup; sizofrenili bireylerdeki isim soylu
soyut kelimelerin bu gruptaki diger tiim kelime tiplerinden ve saglikli bireylerdeki tiim kelime
tiplerinden farkini gosteren beyin alanlar1 incelendiginde sizofreni grubunda sol inferior
frontal gyrus pars operculariste kontrol grubundaki saglikli bireylere gére daha az aktivasyon
saptanmistir. Davranig verisi incelendiginde ise, sizofrenili bireyler ve saglikli bireyler
arasinda ne grup ne de kelime tipi acisindan hem reaksiyon zamani hem de dogru sayis1 i¢in
anlamli istatistiksel bir fark bulunamamastir.

Anahtar Kelimeler: Sizofrenide dil, FMRI, s6zcii



ABSTRACT

NAZLI, Serif Bora, Analyzing the reporting of the noun and verb based words with
functional magnetic resonance imaging in the individuals with the diagnosis of
schizophrenia, Kirikkale University Medical Faculty Department of Psychiatry
Dissertation, Kirikkale 2016

Even though linguistic problems in schizophrenia take part mostly in formal thinking
problems, it has also some symptoms such as the difficulty of expressing and finding words
related to negative symptoms. In this study, it is aimed to understand the cortical mechanisms
found in negative symptoms in case of finding a meaningful relationship between the brain
divisions showing difference in verb based words in control group rather than schizophrenia
group. In this study it is aimed to analyze the reporting of the words which are noun and verb
based in schizophrenia patients with functional magnetic resonance imaging by comparing
them to healthy individuals in control group. For this purpose, 12 schizophrenia patients and
12 healthy individuals were added into this study consulting to Kirikkale University Medical
Faculty Department of Psychiatry. In grandmaster effect which can also be explained as the
differences between noun and verb based words in both schizophrenia group and healthy
control group, anterior prefrontal cortex activation is found as lower in schizophrenia patients
when compared to healthy individuals. When the brain divisions showing the differences
between noun and verb based words both in schizophrenia and healthy individuals group are
examined, in inferior frontal gyrus pars triangular, it is found that schizophrenia patients have
more activation when compared to healthy individuals. However again for the same task, in
frontal gyrus pars opercula is and left primer sensory division, it is seen that schizophrenia
patients have more activation than healthy individuals. When the brain division which shows
difference between noun based and physical words and all other word types is examined,
activation rate is higher in schizophrenia patients in left primer sensory division and when the
brain division which shows difference between noun based and nonphysical words and all
other words types is examined, it is seen that schizophrenia patients have less activation than
healthy individuals. When the behavior data is analyzed, neither the reaction time in terms of
group and word types nor the meaningful statistical difference for the proper number is found

between the schizophrenia patients and the healthy individuals.

Key Words: Language in schizophrenia, FMRI, Lexical Decision Task



ICINDEKILER

Lo GIRIS ettt 1
2. GENEL BILGILER .......ccooiitiniiriiiiinieicics ettt 3
2.1 S1zofrens TanIMI........ooiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee ettt e e eeaeesaaaaaaaaaas 3
2.2 S1zofreni TarTNCEST ..cceviiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee ettt aaaaa—aa 3
2.3 SIZOTIENT TANIST . coeiiiiiiiiiiiiiiiiiiicecceeeeeeeeeeeeeeeeee ettt aaaaaaaaaaa 4
2.4 Epidemiyoloji ve €tiyOloji coeeeeeeiiiiiiiiiiieeeeeciiieee e 6
B BN V(0 )1 (53 1 VR o) (<) o USSP 7
2.6 Sizofrenide Bilissel BozukIuKIar ..............ooooviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeeeeeeeeeaaeas 8
2.7  Sizofrenide Semantik Bellek Problemi ..............c.oooviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeenes 11
2.8 Isim Ve Eylem Adlandirmasindaki FarkliliKIar...............ccocoeveioveeeeeeceeeenen 14

2.9  “Embodiment” (Somutlastirma) kurami, ayna noronlar, hareket ve dil baglantisi

16

2.10  Yapilan Goriintlileme Calismalari.............ccccovvviiiiieeieiiiiiiiiieeeee e 18
2.10.1  Manyetik T€ZONANS ......c.eueiiiiiiiiieeiiiiiie ettt e et e e e ee e e 18
2.10.2  Fonksiyonel manyetik goriintiileme (FMRQG).........cccooiiiviiiiniiiinnicnnen. 19

3. GEREC VE YONTEM.....cooiiiiiiioieeeeeeee ettt 20
3.1 KatilmCHAT .. 20
3.1.1 Calismaya dahil edilme Kriterleri ...........cccooouiiiiiiiiiiiiiieee e 20
3.1.2 Calismadan hari¢ tutma Kriterleri............eeeieeeiiiiiiiiiiiieieee e, 21

3.2 Calismada Kullanilan OICEKIT «.......ovouieueeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 21



3.2.1 Sosyodemografik bilgi fOrmu.............ccceriiriiiiiiiiiiiiiieeiiiee e 21

3.2.2 Pozitif ve negatif sendrom (PANNS) OlCE81 ....ceeerurrireeniiiireeeiiiieeeeeiiieeees 21
3.2.3 Calgary depresyon OICEE 1. ..uueiururiiieiriiiieeeiiiieeeeiieeeeeiie e eiaee e e eereae e e 22
3.2.4 ELIercihi OlGEGI. .cccuuiiiiieiiiiie ettt ettt e e e tbee e e e e e e eaes 22

3.3  fMRI Deney dizayni ve verilerin analizi ..........ccccceeeeeevciiiiieeeeeeeeeniciiiieeeeeeennn 22
4. BULGULAR ...ttt et et e et e et ee e s 23
4.1  Demografik ve Klinik OZelliKIET .............ccooveieveieieriieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeees 23
4.2 Davranig verisi bul@ulart ...........cccvvviiiiiiiiiiiiiiiiieee e 23
4.3  Fonksiyonel MR goriintlileme bulgulart ............ccceevviiiiiiiiiiiiiieieeee 23
5. TARTISMA .ottt et e e e et e et e ettt e et eeenreeeenseeeennes 45
6. KAYNAKLAR ..ottt et e st e et e e e nteeenneeens 52
To EKLER ..ottt et e et e e eeeenee e 61
7.1  SOYUT-SOMUT KELIME PUANLAMA ........coooviieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee, 61
7.2 EL TERCIH OLCEGI .....coiiiiiiieieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 63
7.3 Calgary Sizofrenide Depresyon OICeFi.......coovvvvvieeeeeieeeeeeeeeeeeeeeee e 64
7.4 PANNS DERECELENDIRME FORMU.........ccocoooiieiiieeeeeeeeeeeeeeeeeeene, 67

\



SIMGELER VE KISALTMALAR

FMRG: Fonksiyonel Manyetik Rezonans Goriintiileme

DSM: Diagnostic and Statistical Manuel

SS: Standart sapma

VI



TABLOLAR

Tablo-1. Demografik verilerin sizofrenili bireyler ve saglikli bireyler gruplarindaki mevcut

say1 ve dagilim yiizdeleri

Tablo-2. Kullanilan klinik dl¢ek skorlar1 ve 2 grup arasindaki farklar

Tablo-3. Sizofrenili ve saglikli bireylerdeki fiil soylu ve isim soylu (soyut ve somut)

kelimelerin dogru sayist

Tablo-4. Grup ana etkisi

Tablo-5. Sizofreni grubundaki fiil ve isim soylu kelimelerin tiim bireylerdeki fiil ve isim

soylu kelimelerden farkini gosteren beyin alanlari

Tablo-6. Tim gruplardaki fiil soylu kelimelerin isim soylu (hem soyut hem somut)

kelimelerden farki ile iligkili beyin alanlar1

Tablo-7. Tiim gruplardaki isim soylu soyut kelimelerin diger kelime tiplerinden (hem fiiller

hem de isim soylu somut kelimeler) farki ile iligkili beyin alanlar1

Tablo-8. Tiim gruplardaki isim soylu somut kelimelerin diger kelime tiplerinden (hem fiiller

hem de isim soylu soyut kelimeler) farki ile iliskili beyin alanlar1

Tablo-9. Sizofrenili bireylerdeki fiil soylu kelimelerin hem sizofreni grubundaki isim soylu
kelimelerden hem de saglikli bireylerdeki hem isim hem fiil soylu kelimelerden farkini

gdsteren beyin alanlar1

Tablo-10. Sizofrenili bireylerdeki isim soylu soyut kelimelerin bu gruptaki diger tiim kelime

tiplerinden ve saglikl bireylerdeki tiim kelime tiplerinden farkini gésteren beyin alanlari

Tablo-11. Sizofrenili bireylerdeki isim soylu somut kelimelerin bu gruptaki diger tiim kelime

tiplerinden ve saglikl1 bireylerdeki tiim kelime tiplerinden farkini gésteren beyin alanlar1

Tablo-12. Saglikli bireylerdeki fiil soylu kelimelerin hem saglikli grubundaki isim soylu
kelimelerden hem de sizofreni grubundaki bireylerdeki hem isim hem fiil soylu kelimelerden

farkini gosteren beyin alanlari

VI



Tablo-13. Saglikli bireylerdeki isim soylu soyut kelimelerin bu gruptaki diger tiim kelime

tiplerinden ve sizoftrenili bireylerdeki tiim kelime tiplerinden farkini gésteren beyin alanlar1

Tablo-14. Saglikli bireylerdeki isim soylu somut kelimelerin bu gruptaki diger tiim kelime

tiplerinden ve sizofrenili bireylerdeki tiim kelime tiplerinden farkini gésteren beyin alanlar



1. GIRIS

Sizofreni, toplumun yaklasik % 1’ini etkileyen, genellikle 25 yasindan dnce baslayan,
biitiin sosyal smiflarda goriilen, kisileraras1 ve mesleki islevselligi bozan ve siiregen seyreden
cok yonlii bir hastaliktir (Awad ve ark 1997). Baslica belirtileri; sanrilar ve varsanilar,
diisiince, konusma ve davranig bozukluklari, duygularda ve duygulanimda bozulmalar, biligsel
kayiplar ve irade kaybidir.Sizofreni diisiince icerigi ve dil bozukluklar1 ile giden kisiler arasi
etkilesim kisitliligina neden olan bir psikiyatrik bozukluktur. Sizofreni baz1 yazarlarca “dil ile

iliskili insana 6zgii bir hastalik” veya “logopati” olarak adlandirilmaktadir (Radanovic ve ark
2013).

Sizofreni toplumsal, mesleki ve bireysel islevselligin dnemli derecede diismesine neden
olan karmasik bir sendromdur. Sizofreni bireyin kendisi kadar yakin akrabalar, bakim
verenler ve toplum i¢in de yiik olusturmaktadir. Rahatsizlik ¢ok defa 6zgul olmayan ve tedavi
gerektiren prodrom belirtileriyle baslayip asikar psikotik belirtilerin goriildiigiidevreye
ilerlemektedir. Rahatsizligin ilerlemesinin kortikal gri cevherde kayiplarla birlikte olduguna
iligkin kanitlar vardir. Bu gbézlem tedavisiz gecen siirenin uzun olmasinin hastaligin kot
seyriyle iligski oldugu bulgusunu agiklar (Jarskog ve Lieberman, 2006). Bu sebeple hastaligin
etkili olarak tedavi edilmesinin hastalik seyrini degistirebilecegi, bireysel ve toplumsal
islevselligi olumlu yonde etkileyecegi diisliniilmektedir (Marshall ve ark., 2005; Jarskog
ve Lieberman, 2006).

Sizofreni tedavisindeki en 6nemli zorluklar hastanin hastaligini kabul etmemesi, doktora
gec basvurmasi ve yan etkiler nedeniyle tedaviye uyum saglamakta zorlanmasidir. ilk
rahatsizlik donemindeki hastalarin yaklasik olarak %50°si 6 ay icinde tedaviyi
birakmakta, bu hastalarda niikks 5 kat artmaktadir (Robinson ve ark., 1999).

Sizofreni hastalarindaFonksiyonel manyetik rezonans goruntileme (fMRG) cok tercih
edilen goriintiileme yontemlerinden biri olmaktadir. Bu yontem ndronal aktiviteye baglh
olarak beyin kan akimindaki oksijen diizeyi degisikliklerine duyarli bir yontemdir. Belli bir
gorev sirasinda beyinde o gorevle iliskili bolgelerde kan akimi artisi ve buna sekonder oksijen
artist oldugu bilinmektedir. Ilgili bolgeye gelen oksijen miktari ihtiya¢ duyulandan daha fazla

oldugu icin postkapiller alanda deoksihemoglobin konsantrasyonunda azalma ortaya



cikmaktadir. Bu azalma f-MRG sinyalinde artisa sebep olmakta ve bu sebep MRG yanitinin

temelini olusturmaktadir.

Sizofrenide dilsel problemler daha ¢ok formal diisiince bozuklugu iginde yer almakla
birlikte, negatif belirtilerle iliskili olarak kelime bulma giicliigii, ifade azalmasi1 gibi belirtiler
de vardir. Negatif belirtiler i¢inde sozel icerikte azalma disinda, davranis repertuarinda ve
cesitliliginde azalma ve genel bir eylemsizlik hali de mevcuttur. Bu planlanan g¢alismada
sizofreni grubunda kontrol grubuna gore eylem kokli sozciiklerde farklilik gosteren beyin
bolgeleri ile negatif belirtilerle 6zellikle de eylemsizlik haliyle ve davranis repertuarinda
daralmayla iliskili klinik belirti siddeti arasinda anlamli iliski kurulmasi, negatif belirtilerin
arkasindaki kortikal mekanizmalari anlamamizda yardimer olabilir. “Negatif belirtilerden
ozellikle hareket ve davranis repertuarinda kisitlama ile “eylem” kokenli sozciiklerde “nesne”
kokenli sozciiklere gore daha basarisiz olma ayni kortikal mekanizmalar {izerinden birbiri ile

baglantilidir” hipotezi ile yola ¢ikilacaktir.

2. GENEL BILGILER

2.1  Sizofreni Tamm

Sizofreni, diislince, algi, duygulanim, davranmis ve bilissel islevlerde Gnemli
bozukluklarin gorildiigii, hastanin mesleksel ve toplumsal islevselligini bozan, genellikle
genglik caginda basglayan ruhsal bir hastalik olarak tanimlanmaktadir. Semptomlarin
gorunimu, kisiden kisiye ve zaman igerisinde degisiklik gOstermekle birlikte hastaligin

kiimulatif etkisi her zaman agir ve kalicidir (Awad ve ark 1997).

Sizofreni, psikotik bozukluklarin temel goriiniimlerinden biridir.Sizofreni halen
etiyolojisi bilinmeyen bir hastaliktir. Sizofreni farkli etiyolojik faktorlerin etkisiyle olusan,
semptomatolojisi, gidis ve sonlanig1 yoniinden farkliliklar gosteren heterojen bir sendromlar
toplulugudur. Sizofreni genellikle ergenlikte ve geng eriskinlikte baslayan bir bozukluk olup,
son yillardaki genel kani ise her yasta gorilebilecegi yolundadir. Sizofreniye 6zgu belirtiler
ortaya ¢ikmadan aylar veya yillar oncesinde psikotik olmayan bazi belirtilerin goriildigi

bir¢ok ¢alismada ortaya konmustur. Sizofreni hastalarinin geriye doniik degerlendirilmesinde



dikkat bozuklugu ve biligssel fonksiyonlarda bozulma gibi prepsikotik belirtilerin varlig
siklikla tespit edilmektedir (Goldberg ve ark.,1995).

Sizofreni hastalarinda kortekste azalma, gri maddede artis, hippokampuste
degisiklik,lateral ventrikiillerde genisleme, prefrontal bolgede alterasyonlar gorilmektedir
(Ashe ve ark. 2001). Grimaddede, hippokampal formasyonda ve parahipokampal girusta
azalmanin ndroleptikkullanimindan 6nce de var oldugu cesitli manyetik rezonans ¢aligmalari
ile gosterilmistir (Ohnuma ve ark. 1997).Fakat prefrontal korteks, singulat girus, parietal lob,
talamus, basal ganglia, serebellar tutarli sonuglar verirken, olfaktor bulblarda saptanan hacim

degisiklikleri tam tutarli sonu¢ vermemistir (McCarley ve ark 1999, Liddle 2003).

2.2 Sizofreni Tarihcesi

Akil hastaliklar1 eski ¢aglardan beri tanimlanmaya calisilmistir. M.O. 1400 yillarindan
kalma baz1 yazili metinlerde sizofrenik belirtiler olarak nitelendirilebilecek bir takim olgular
ayrintih olarak anlatilmistir. Eski Misir yazilarmda (M.0O.2. yiizyil) depresif, demansif ve
sizofrenik durumlara dair bilgiler oldugunu ve o donemde bu durumlarin kalp ve rahimle ilgili
semptomlar olarak disiiniildiigiinii 6ne stirmektedir. Ortagag anlayisi igerisinde seytan girmis
varliklar olarak degerlendirilip toplum disina itilmis zaman zaman iskencelere maruz
birakilan ruh hastalarinin 6nemli boliimii kuskusuz sizofrenisi olan hastalardi.17. yiizyilda
Willis ve 18. yiizyilda Pinel bu hastaligi az ¢ok tanimlamaya calismistir. Ayn1 ddnemde John
Haslam’in tanimladig1i geng¢ yasta baslayan, ice kapanma ve diislince bozukluguyla giden
tablonun sizofreni oldugu diisiiniilebilir. Baz1 Ingiliz psikiyatristler sizofreniyi Pinel-Haslam

hastalig1 olarak da ifade etmektedirler.

“Dementia preacox” (erken bunama) kavramini ilk olarak Benedict Augustin Morel
1860°da kullanmistir. 1871°de Ewald Hecker ‘“hebefreni”yi ve 1874’de Karl Kahlbaum
“katatoni”y1 tanimladiktan sonra, taninmig Alman ruh hekimi Kraepelin bu iki hastalik tipine
paranoid ve basit tipleri de ekleyerek, hepsini “dementia praecox” tanisi altinda topladi.
(Oztirk 1997). Bu terime gore hastalikta erken baslama ve bunama olmasi gerekiyordu.
Isvigreli Eugen Bleuler 1911°de yayimnladigi “Dementia Praecox veya Sizofreniler Grubu” adli
kitabinda, bu bozuklugun erken yaslarda baslamasinin ve yikimla sonu¢lanmasinin zorunlu
olmadigini, bunun sadece ¢ok agir olgularda goriildiigiinti belirtmistir. Bleuler kisinin ruhsal

hayatindaki yarilmanin(schisme) Onemini vurgulayarak “schizophrenia”, yani zihin



boéliinmesi, yarilmasi adini 6nermis ve bu hastaligin dort temel semptomunun; otizm,

ambivalans, ¢agrisim bozuklugu, duygulanimdabozukluk oldugunu séylemistir.

20.  yiizyiln ortalarinda Kurt Schneider, sizofrenide diisiince bozuklugunun
Ozelliklerini ortaya koymus ve sizofreni tamisinda bunlara Oncelik vermistir.  Gabriel
Langfeldt ise ampirik deneyimlerden yola ¢ikarak birtakim 6lgiitler tanimlamis,sizofreniform

bozukluk kavramini ortaya koymustur.

2.3  Sizofreni Tamsi

Sizofreni bircok farkli ruhsal belirtinin bir araya gelmesi ile olusan bir
sendromdur. Higbir klinik belirti ve bulgu sizofreniye 6zgii degildir; sizofrenide goriilen
bircok belirti ve bulgu baska psikiyatrik ya da ndrolojik hastaliklarda da goriilebilir.
Klinik uygulamada en stk DSM tam 6lgiitleri kullanilmaktadir (Amerikan Psikiyatri Birligi-
APA, 2013).

DSM-5 tani Olgiitleri:

A- -Karakteristik Semptomlar: Bir aylik bir siire boyunca (basariyla tedavi edilmigse
daha kisa bir siire). Bu siirenin énemli bir kesiminde asagidakilerden ikisinin (ya da daha

fazlasinin) bulunmasi
1 - Hezeyanlar (Sanrilar)
2 - Haliisinasyonlar (Varsanilar)
3 - Daginik konusma (Dezorganize) (6rn. Cagrisimlarda daginiklik yada enkoherans)
4 - {leri derecede daginik ya da katatonik davranis

5 -Negatif belirtileryani duygulanim ifadesindeki donukluk (tekdizelik), aloji,

konusmazlik, avolisyon.

B- Toplumsal/mesleksel islev bozuklugu; is, kisilerarasi iliskiler yada kendine bakim
gibi O6nemli islevsellik alanlarindan bir ya da birden fazlasi, bu bozuklugun
baslangicindan beri gecen siirenin 6nemli bir kesiminde, bu bozuklugun baslangicindan

once erigilen diizeyin belirgin olarak altinda kalmistir (baslangici ¢ocukluk ya da ergenlik



donemine uzaniyorsa, kisilerarasi iligkilerde, egitimle ilgili ya da mesleki basarida beklenen

diizeye erisilememistir).

C-Sire: Bu bozuklugun siire giden belirtileri en az 6 ay siireyle kalici olur. Bu 6 aylik
siire, en az bir siireyle (basariyla tedavi edilmisse daha kisa bir siire) A Tanmi Olgiitiinii
karsilayan belirtileri kapsamalidir; prodromal ya da tortu belirtilerin bulundugu dénemleri
kapsayabilir. Bu bozuklugun belirtileri, prodromal ya da tortu donemlerde, sadece negatif
belirtilerle ya da A tami Olgiitinde siralanan iki ya da daha fazla belirtinin daha hafif

bigimleriyle (6rn. Acayip inanislar, olagandisi algisal yasantilar) kendilerini gosterir.

D-Sizoaffektif Bozukluk, Duygudurum Bozuklugu dislanmis: Sizoaffektif Bozukluk
Ve Psikotik Ozellikler Gosteren Duygudurum Bozuklugu dislanmistir, Ciinkii ya aktif-
evre belirtileri ile birlikte ayn1 zamanda Major Depresif, Manik ya da Mikst Epizodlar ortaya
cikmamistir ya da aktif-evre belirtileri sirasinda duygudurum ataklari ortaya ¢ikmissa bile

bunlarin toplam siiresi aktif ve tortu dénemlerin siiresine gore daha kisa olmustur.

E- Madde kullaniminin/Genel tibbi durumun dislanmis. Bu bozukluk bir maddenin
(6r. Kotiiye kullanilan bir ilag, tedavi icin kullanilan bir ilag) dogrudan fizyolojik
etkilerine ya da genel tibbi bir duruma bagli olarak ortaya ¢ikmamastir.

F- Bir Yaygin Gelisimsel Bozuklukla Olan iliskisi: Otistik Bozukluk ya da diger
bir Yaygin Gelisimsel Bozukluk Oykiisii varsa, ancak en az bir ay siireyle (basariyla
tedavi edilmisse daha kisa siire) belirgin hezeyan ya da haliisinasyonlar da varsa Sizofreni ek

tanisi konabilir.

2.4 Epidemiyoloji ve etiyoloji

Sizofreni ciddi halk sagligi problemlerinden biridir. Sizofreninin siklig1 ve
yaygmligmin tiim diinyada esit oldugu sdylenmektedir. Ancak bu konuda bazi iilkelerde
daha yiiksek ve diisiikk yayginlik oranlari bildirilmektedir. Sizofreninin tiim diinyada kisisel
ve ekonomik sorunlara yol acan en 6nemli halk sagligi oldugunu konusunda netlik vardir.
Diinya Saglik Orgiitii’niin verilerine gore sizofrenin bir yillik sikligi binde 0,07 ila 0,14
arasinda degismektedir. Sizofreninin nokta yaygmligr ise yiizde 0,06 ila 1,7 arasinda
bulunmustur (Warner ve ark. 1995). Sizofrenide erkek: kadin oran1 yaklasik 1,4:1 olarak
saptanmistir (Aleman ve ark., 2003, McGrath ve ark.,2004). Baslangic yas1 erkek ve
kadinlarda farklhidir; erkeklerde baslangic yasi genel olarak 15-25 yaslar1 arasinda iken,



kadinlarda 25-35 yaslar1 arasindadir (Jablensky, 1997). Hastaligin 10 yasindan oOnce ve
60 yasindan sonra baglamast nadirdir (Sadock ve Sadock, 2007).Yasin ilerlemesiyle
beraber sizofreniye kadinlarda daha yiiksekoranda rastlanmaktadir. 40 yasindan sonra bu
oran artmakta, 60 yasindan sonra 1 erkege kars1 4 ya da 6 kadina ¢ikmaktadir. Bunlara
karsin diinya saglik orgiitiintin 10 iilkeyi iceren c¢alismasinda 54 yasina kadar sizofreninin

kadin ve erkeklerdeki risk orani esit olarak bulunmustur.

Sizofreni ¢ok wuzun yillardir pek c¢ok c¢alismaya konu olmasma ragmen olus
nedenleri hakkinda kesin bilgilere ulagilamamustir. Etiyoloji ile ilgili veriler organik” ve
“psikososyal” olmak iizere tartigilirken son 20-30 yildan beri beynin 6nemli bir gelisimsel
bozuklugu oldugu ile ilgili bilgiler kabul edilmektedir. Kalitsal verilerin roliiyle birlikte
bu yatkinligin hastalikla sonuclanmasindaki diger etkenlerden soz edilmektedir (Kdroglu,
2004). Yapilan ikiz ve evlat edinme caligsmalarinda genetik etkenlerin sizofreni etiyolojisinde

onemli bir rol oynadig1 gosterilmektedir (Aydin ve ark. 2009).

2.5  Sizofreni tipleri

Sizofreni; psikopatoloji, seyir ve tedaviye yanit temelinde de alt gruplara ayrilmistir.
Tarihsel olarak psikopatoloji agisindan tiplendirme en biiylik 6nemi tasimaktaydi. DSM- IV
siniflandirmasina gore, paranoid, dezorganize, katatonik, ayrismamis ve rezidiiel olarak
ayrilmaktadir. DSM-IV alt semas1 bilylik dl¢lide klinik goriiniimii temel alir ve alt tipler
prognoz farkliliklar1 ile yakindan iligkili degildir. ICD-10’da ise,paranoid, hebefreni,
katatoniksizofreni, ayrismamis, postsizofrenik depresyon, rezidiiel sizofreni, basit sizofreni,
baska sizofreni ve belirlenmemissizofreni olmak {izere dokuz alt gruba ayrilir ( Kaplan
ve ark. 1997).

Hastaligin en sik rastlanan bi¢imi olan paranoid sizofreni, bir veya daha fazla sanr ile
asirt mesguliyetin veya sikca isitsel varsanilarin oldusu, siiregen persekutuar veya grandiytz
sanrilarla belirlidir. Dezorganize veya katatonik tipi gosteren 6zglindavranislarin bulunmayisi
ile taninmaktadir. Klasik olarak, paranoid tipsizofreni ¢cogunlukla persekiisyon ve buyuklik
sanrilarin varligi ile belirlenir. Paranoid sizofreni hastalari genellikle hastaligin ilk epizodunda
katatonik ve dezorganize hastalara goére daha yashidirlar. Geg yirmili-otuzlu yaslara ulasmis
olan hastalar genellikle kendilerine hastalik slrecinde yardimci olacak bir sosyal yasam
kurmuslardir. Ayni zamanda paranoid hastalarin ego becerileri diger tiplere gore daha iyi

olma egilimindedir. Paranoid hastalar ruhsal yetilerinde, emosyonel yanitlarinda ve



davraniglarinda diger tip sizofreni hastalarina gore daha az regrese olurlar (Kaplan ve

ark;1997).

Dezorganize (Onceki adiyla hebefrenik) tip ilkel, dizinhibe ve dagmik davranigla
belirgin regresyonun varligi ve katatonik tipin Olgiitlerini karsilayan belirtilerin yoklugu
ile belirlenir. Baslangig genelde erken, 25 yas oncesidir. Dezorganize hastalar genellikle
amagsiz, daginik bir bicimde aktiftirler. Diisiince bozukluklar1 belirgin ve gergek ile iligkileri
zayiftir. Duygusal yanitlar1 uygunsuzdur ve siklikla acik bir neden olmaksizin patlayici

tarzda gilmeleri vardir. Uygun olmayan grimas ve siritma siktir.

Katatonik tip, gilinlimiizde seyrek goriilmektedir. Katatonik tipin klasik bulgulari;
stupor, negativizm, rijitide, eksitasyon ve postir alma belirtilerini kapsayan belirgin
motor fonksiyon bozuklugudur. Bazen hasta eksitasyon ile stupor uglari arasinda hizl
degisimler gosterir. Eslik eden bulgular; stereotipiler, mannerizmler ve balmumu
esnekligidir. Mutizm 6zellikle siktir. Tibbi bakim gerektiren genel durum bozukluklari ortaya

cikabilir.

Farklilasmamus tip, belirtiler kesin olarak diger tiplerden birisine kolaylikla
yerlestirilemez. Rezidiiel tip, aktif belirtilerin tamaminin olmadigi veya diger sizofreni
tiplerini karsilayacak yeterli belirtinin bulunmadigi durumda sizofrenik bozuklugun
devamina dair kanitlarin olmasi ile tanimlanir. Duygusal kiintliik, sosyal geri c¢ekilme,
eksantrik davranis, mantiksiz diisinme ve cagrisimlarda hafif gevseklik rezidiel tipte
stk goriilir. Sanri, halliisinasyon ve varsanilar var ise bunlar belirgin degildir, gigli bir

duygulanim eslik etmez.

Negatif belirtiler; duygulanimda diizlesme veya kiintlesme, konusmada ve
konusma igeriginde fakirlesme, bloklar, 6z bakimda azalma, motivasyon eksikligi,
anhedoni, sosyal cekilme, biligsel kusurlar ve dikkat eksikligini kapsar. Negatif
belirtilerin olusumunda amigdala ve prefrontal korteks arasinda bir baglanti yetersizliginin
oldugu diisiiniilmektedir (Kirkpatrick ve ark 1990). Sizofreni tanimlanirken negatif
belirtilerden dugulanimda donukluk, konusamazlik(aloji) ve istemsizlik(avolisyon) 6n plana
cekilmigtir. Crow konusma fakirligi ve duygusal sigligi semantik bir problem olarak
tanimlayip sozciiklerin sembolik anlamlarinin kaybi seklinde ifade etmistir (Crow 1997).
Pozitif belirtiler; cagrisim gevsekligi, varsanilar, garip davranig ve artmis konusmayi igerir.

Tip I hastalar BT (bilgisayarli tomografi) kesitlerinde normal beyin yapisina sahiptirler.



Tip | hastalar pozitif belirtilerin belirginligi, negatif belirtilerin yoklugu ve genellikle normal
entelektiiel islevlerle karakterizedir. Tedaviye yanitlar1 kismen daha iyidir. Tip II hastalar
siklikla negatif belirtilere, BT kesitlerinde yapisal beyin anormalliklerine sahiptirler ve

tedaviye yanitlar1 kotidiir (Crow T, 1980).

2.6 Sizofrenide Bilissel Bozukluklar

Biligsel islevlerde bozulma sizofreninin temel 6zelliklerinden biridir.1990h1  yillarda
sizofrenide, pozitif ve negatif semptomlar disinda Uguncl bir semptom kimesi daha
tanimlanmustir. Biligsel bozulma olarak adlandirilan bu semptom kiimesinde en sik etkilendigi
diisiiniilen bilissel islevler; yiriitiicii islevler, dikkat, algisal/motor islemleme, vijilans
(dikkati siirdiirme), sozel Ogrenme ve bellek, s6zel ve uzamsal islem bellegi, sozel
akicilik seklindedir. Sizofrenide tim bu biligsel alanlar1 etkileyen yaygin bir bozukluk stz
konusudur. Bu yaygin biligsel bozukluk sizofrenide kortikoserebellar-talamik-kortikal
dongileri icine alan bir etkilenmeyi gosteriyor olabilir. Hem biligsel hem de goriintiilleme
yontemleri ile gerceklestirilen calismalarda Ozellikle prefrontal korteks, talamus ve
serebellumun sizofreni hastalarinda etkilenen bolgeler olduklart gosterilmistir (Goldberg
ve ark 1997, Saykin ve ark.1991).Dikkati isleyen yolakkomplekstir ve prefrontal korteks ve
onunla direk iliskide olan bolgelerden 6zellikle posteriorpareatel korteks, anterior singulat
girus, hipokampal formasyon ve striatumu icerir (Faw 2003).isleyen ve episodik
bellekteki bozukluk prefrontal korteks ve onun posterior cingulat korteks,anterior cingulat
korteks, temporal ve parahipokampal korteksler ve striatum ile olan baglantilarini igerir
(Andres 2003).

Sizofreninin patofizyolojisinin anlasilmasinda dinlenme durumunda,
varsanilaresnasinda ya da biligsel gorevlerin yapilmast esliginde gerceklestirilen
fonksiyonelnorogoriintiilemenin yardimi olmustur. PET, SPECT ve fonksiyonel MR
calismalar1  dorsolateral-prefrontal ~ korteks, inferior  prefrontal  korteks, sag
ventrolateral/insular korteks,anterior singulat korteks, varsanilarin bulundugu duyusal
modalitenin (isitsel ya da gorsel)birincil ve ikincil duyusal korteksleri, sol peririnal ve
entorinal korteksler gibi beyinbdlgelerinde anormal etkinlik oldugunu gostermistir (Brown
2010).

Sizofreni hastalarinin dikkati 6l¢en ndropsikolojik testlerde kotii performans gosterdigi

bilinmektedir (Karakas ve ark 1999, Karakas 2004). Insan beyni, ihtiyaciolan duyusal



uyaranlara odaklanabilmek igin ihtiyaciolmayan uyaranlarisiizme kapasitesine sahiptir. Bu
islemden sorumlu yapitalamustur. Sizofrenide talamusu icine alan yolaklarda yapisal ve
islevsel bozukluklar gdosterilmisolup, dikkat bozukluklaritalamik siizme bozuklugu ile
iliskilendirilmistir. Bu goriise gore sizofrenili beyin uyaranlarisiizme isleminde bozukluktan
dolayibir uyaran bombardimanialtinda kalmakta ve dikkati odaklama ve siirdiirme yetisi

bozulmaktadir (Cetin ve ark 2005).

Yiiriitiicii islevler frontal lob islevleri ile iligkilidir. Yiritiicii islevler amaca uygun
bilissel rutinlerin taninmasi, bu rutinlere siraliulagimlar, bir rutinden digerine
gecisyapilmasive davranislarin sonuglarinin degerlendirilmesini igerir. Bu baglamda yiiriitiicii
islevler problem ¢6zme, soyut diisiinme, ¢alisma bellegi ve dikkat sistemleri gibi diger biligsel
becerilerin koordinasyon yetenegidir (Karakas 2004, Unal 2003). Frontal lobun t¢ 6nemli
bolgesinden biri olan dorsolateral prefrontal korteks (DLPFK); planlama, organize etme,
degistirme, kopyalama ve yeni bilgileri isleme koyma gibi islevlerden sorumludur.
Orbitofrontal ~ korteks = (OFC);  bireyin  inhibisyon = kaybimionlemekte  yani
davranigiketleyebilmektedir. Mediyal frontal korteks (MFK) ise duygulanimda, zihinsel ve
motor etkinliklerin harekete gecirilmesinde rol oynamaktadir (Unal 2003, Karakas ve ark
2000).

Sizofrenide en fazla ¢alisilan biligsel alanlardan biri olan yiiriitiicii islevler
alanisizofrenideki temel bozukluklar arasinda yer almaktadir. Yiriiticii islevlerin
degerlendirilmesinde WKET, Stroop ve iz Siirme Testi kullanilir. Sizofreni hastalarinda
gorillen yiriticli islev  bozuklugu; zaman i¢inde meydana gelen olaylarive
algilaribiitiinlestirme, planlama, amaca yonelik davranisisiirdiirebilme ve davranigsal esneklik
konusundaki bozukluklar,ilgisizlik, gldisuzlik ve apati, DLPFK hasariolan hastalarda da
goriilmektedir. WKET’in DLPFK sendromunun degerlendirilmesindeki yerini, fonksiyonel
goriintlileme calismalarida desteklemektedir (Karakas ve ark 2000). Sizofrenili hastalarin
anterior singulat korteks fonksiyonunu odl¢tiigii diislintilen Stroop testi ve iz siirme testinde

normal kontrollere gore kot performans gosterdikleri bilinmektedir (Holf ve ark 2002).

Sizofren ve sizoaffektif hastalarin Bender Gestalt Test (BGT) performanslarinda
belirgin bir bozulma saptanmistir. Sekildeki bozukluk, rotasyon, integrasyon, perseverasyon,
bosluk kullanimi, toplam puan ve siire kullanimiparemetreleri kullanilarak BGT uygulanan
kronik sizofren hastalarda, sekildeki bozukluk ve rotasyon alaninda kontrol grubuna gore

anlamlifark bulunmustur. Akut hastalarda ise perseverasyonun oldukg¢a belirgin oldugu



gozlenmistir. Aksine, integrasyon ve alan kullanimiagisindan kronik ve akut hastalar,
sagliklikisilerden farklibulunmamistir ancak akut ve kronik hastalar arasinda toplam puan

acisindan anlamlifarklilik bulunmustur (Del Vecchio ve ark. 1992)

Bir¢ok calisma sizofreni hastalarinin gorsel ve isitsel bilgi isleme, sozel beceriler ve
calisma bellegini dlgen testlerde ayirt ettirici defisitler gosterdiklerini saptamistir (Harvey ve
ark. 1999). Saglikli kontrollerle karsilastirildiginda sizofreni hastalarinin entelektiiel islevleri
Olgcen testlere gore bellek islevlerini Olgen testlerde daha diisiik performans gosterdikleri
bulunmustur. Bazi sizofreni hastalar1 hastalik oncesi duruma gore entelektiiel azalma
gostermekle birlikte bazilar1 géstermemektedir (Goldberg ve ark. 1993). IQ puanlari hastalik
oncesi donemle benzer olan hastalarda soyutlama ve problem ¢6zme alanlarinda belirgin
biligsel  defisitler gostermektedir (Harvey ve ark. 1999).  Psikozu olan kisilerde

noropsikolojik defisitler tiim disfonksiyon asamalarindabulunmaktadir (Green 1996).

Bunu destekleyen ¢ok az sayida calisma olmasina ragmen antipsikotik tedavinin biligsel
islevlerdeki bozukluklarin nedeni oldugu savunulmaktadir (Blyler ve ark 2000). Dikkat
olgtimlerinin kisith bir alt grubu, tipik antipsikotik tedavisinden etkilenmektedir (Harvey ve
ark. 1999, Harvey ve ark 2001) ve tim bu Olcumlerde tedavi ile dizelme saptanmustir.
Antipsikotik tedavinin Dbiligsel islevlerdeki bozulmadan sorumlu olmadigini gésteren
tarthsel bir gercek de, sizofrenide biligsel bozukluklarin antipsikotik ilaglarin
kullanilmaya baslanmasindan oOnce genis bir sekilde tanimlanmis olmasidir. Birkag
yildir antipsikotik ila¢ alan ve hayatinda hi¢ ila¢ almamis hastalar1 karsilastiran ¢aligmalarda
biligsel testlerdeki performanslari agisindan fark olmadigi gosterilmistir. Bazi bagimsiz
caligmalar néroleptik duyarli hastalarin birka¢ yildir antipsikotik tedavisi alan hastalarla
benzer biligsel bozukluk siddeti ve profili gosterdigini saptamistir (Saykin ve ark 1994).
Ayni zamanda bu veriler, hastalarin yillarca tedavi edildikten sonra da performanslarinin

belirgin sekilde diizelmedigini gostermektedir (Harvey ve ark. 1999).

Sizofreninin tanimlanirken diisiik motivasyon, letarji ve sosyal ve egitim basarisi ile
ilgi ve eforun azaldigin1 gdsteren bagka belirtiler tanimlanmistir. Diisiik motivasyonun diigiik
biligsel performansin nedeni oldugu diisliniilmiigse de bunun dogru olmadigni savunan
caligmalar bulunmaktadir. Birincisi motivasyon diisiikliigiiniin klinik oranlar diisiik biligsel
performans ile korele degildir (Harvey ve ark. 1996). Ikincisi sizofreni hastalarinin bazi farkli
biligsel testlerdeki performansi premorbid diizeyleriyle uyumludur. Ornegin okuma becerisi

premorbid egitim diizeyi ile uyumludur, daha 6nce kendilerine verilen bilgilerin taninmasi
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dasiklikla bozulmamistir, oysa ipucu verilmeden gecikmesiz olarak hatirlama becerisi agir
olarak bozulmustur(Harvey ve ark. 2000). Son olarak, entellektiel performans, o6zellikle
sozel 1Q alaninda, dikkat ve bellek gibi biligsel performansin diger alanlarindan daha az
bozulmustur.Testler sirasinda yeterli ¢abanin olmamasi gibi basit bir agiklama, bazi
testlerde normal bazilarinda ise diisiik performansi agiklayamamaktadir (Harvey ve ark.

1999)

2.7 Sizofrenide Semantik Bellek Problemi

Ogrenme, yeni bilgileri kazanma yetisi anlamma gelirken, bellek bu kazanilan
bilgileri zihinde tutabilme olarak tanimlanir. Bilginin kaydedilmesi, depolanmasi ve geri
cagrilmasi siireglerini igeren islevlerdir. Tek basmma bir beyin islevi olmaktan cok,

birgok beyin yapisinin iletisiminin sonucudur (Peuskens ve ark. 2003).

Olduk¢a karmasik bir yapiya sahip olan bellek, degisik islemlerin gerekleri ve
hatirlanmas1 gereken bilginin 6zelliklerine gore farkli boyutlara ayrilir. Buna bilginin
kaydedilmesi ve hatirlanmas1 arasinda gereken siireye gore yakin-uzak bellek, hatirlanan
bilginin 06zelligine gore semantik bellek gibi Ornekler verilebilir. Bellegin kavramsal
boliimleri arasinda tanimlanan bilginin belirli bir zaman ve yer ile iligkili olarak hatirlandig1
epizodik bellek ile kisa stireli bellek, kapasitesini kullanirken biligsel islemlerin yapildigi

calisma bellegi sikga lizerinde ¢alisilan kavramlardir (Karakas ve ark 1999).

Bellegin degisik boliimleri bulunmaktadir. Bu boliinmelerden bir tanesi, bellegi sozel ve
sozel olmayan seklinde bolmektir (Ceylan ve ark. 2005). Sizofreni tanis1 almis kisilerin s6zel
belleklerinde ciddi performans kayiplart olmaktadir. S6zel bellekteki defisitlerinsizofreni
patolojisinde temel bir par¢a oldugu disiiniilmektedir. S6zel o6grenme ve bellegin
ayrmtilt bir muayenesi igin bireyin kisa bir 6ykil ya da sozciik listesini birka¢ kez okuyarak
yeni bilgiyl Ogrenebilme kapasitesi incelenir. Ardindan herhangi bir ipucu vermeden bu
sozciikleri bir siire sonra kendiliginden hatirlamasi yani gecikmis hatirlama kapasitesi ve daha
sonra degisik ipuglar1 verilerek animsama kapasitesi Ol¢iiliir. Sizofreni hastalarinin 6grenme
sirasinda  Ozellikle uygun Ogrenme  stratejilerini  kullanamadiklart  goriilmektedir.
Anlamsal baglantilar kurarak bilgiyi geri ¢agirabildikleri ya da ipucu verilerek daha kolay

hatirladiklari, ancak iradi hatirlama stratejileri iiretemedikleri goriilmiistiir (Saka ve ark. 2007)

Bellegin “implicit” ve “explicit” formlar1 da bulunmaktadir. “Explicit” bellek, bilingli

olarak hatirlanan ve kelimelere doOkllen yasanan ve kaydedilen olaylar veya zihinsel
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stireglerdir. “Implicit” bellek ise bilingli diizey disinda gerceklesir. Bir kelime listesi
okuyarak hatirlamak, bir resim hakkinda hikaye anlatmak, bir tezi sunmak birer “explicit”
bellek gorevidir. Bisiklet kullanmay1 6grenmek ise “implicit” bellegin bir islevidir.“Explicit”
bellek sozel akicilik testleri ile smanirken, “implicit” bellek ise genellikle motor testler ile

simnanmaktadir (Ceylan ve ark. 2005).

Explicit bellek i¢inde yer alan semantik bellek, yiiklendigi islemler nedeniyle bilissel
islemlerde son derece 6nemli bir yer tutar. Semantik bellek kelimelerin kendisi ve anlaminin
depolandig1 yerdir. Ayni zamanda bu kelimelerin disaridaki nesnelerle iliski kurulmasinda
gorevler tistlenmistir (Ceylan ve ark. 2005). Semantik bellegin temporal lob yapilari ile iligkili
oldugu bilinmektedir. Semantik bellek sorunlarinin sizofrenide O6nemli bir yer tuttugu
onceden beri bilinmektedir Semantik bellekteki sorunlar formel diisiince bozuklugu ile

iliskili bulunmustur (Goldberg ve ark. 1998).

Semantik bellek (anlamsal bellek), dilin kullanimi ile alakalidir. Kisisel yasantilar1 degil,
genel bilgileri icerir. Kelimeler, kurallar, formiiller, semboller ve bunlarin ifade ettikleri ile
bunlarm iliskileri semantik bellekte kayit altinda tutulur (Tulving, 1972). Oykiisel bellekten
farkli olarak genellikle zaman ve mekan bilgisi icermez (Oktemve ark, 2011). Semantik
bellek girdilerin duyusal o6zelliklerini kaydetmez, bu girdiler beyinde olusturduklar
sembollerle hatirlanirlar (Tulving, 1972). Ayrica Tulving (1972), bir bilginin semantik
sistemden istem dis1 olarak transfer edilmesinin ya da bilginin unutulmasinin episodik
sisteme gore daha olanaksiz oldugunu belirtmektedirHem episodik hem de semantik
bilgilerin uzun sureli bellege aktarilmasinda limbik ve diensafalik yapilar rol oynar; ancak bu
iki bilgi tiiriinde aktiflesen beyin bdlgeleri aymi degildir. Oykiisel bilgilerin arka tek ve ¢ok
modaliteli asosyasyon kortekslerinde kayitli bulunmalarina karsilik, genel diinya bilgileri 6n

temporal bolgelerde kayitlidir (Oktem ve ark, 2011).

Episodik bellekte dnemli rolii bulunan hipokampus, cerebral corteksin bir parcasidir ve
primatlarda medial temporal lobda hemen cortical yiizeyin altinda bulunur. Icerisindeiki
onemli yap1 vardir: Ammon'un boynuzu (Ammon’s horn) ve disli girus (dentate gyrus).
Bunlar, tecriibe edilen olaylara dair yeni hatiralar olusturulmasini saglar (episodik bilgi)
ve uzamsal hafiza ile yon bulma becerilerini yonetir (Cohen ve Eichenbaum, 1993).
Hipokampus beynin her iki lobunda da bulunur; ancak tek bir lobtaki hasar diger lobtaki
hipokampus tarafindan telefi edilse de her iki lobtaki hipokampusun zarar gormesi

hafizada ve yon bulmada ciddi sorunlar yasanmasina sebebiyet verir. Boyle bir hasarin
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sonucunda kisi yeni hatiralar olusturmakta zorlanacak (anterograd amnezi) ya da siklikla
goriildigli ilizere hasarin Oncesinde kayit altina alinmis olan bilgilerini kaybedecektir
(retrograd amnezi). Silinen hatiralar ¢ok uzun yillar Oncesine ait olabilmektedir ve bu
durum da daha eski hatiralarin zaman iginde hipokampustan baska beyin yapilarina

gonderildigi fikrini olusturmustur (Squire ve Schacter, 2002).

Frith sizofrenideki semptomlarin biligsel siireclerdeki bozukluktan kaynaklanabilecegini
One slirmiigtiir (Sprong ve ark 2007). Bleuler yillar oncesinde sizofrenideki bu bellek
kusurunu muhakemede bozulma olarak tanimlamistir. Sizofrenideki belirtileri ve psikotik
semptomlart  “asir1  kapsamli diisiinmeyle” degerlendiren yazarlar vardir. Bilissel
bozukluklardan formal diisiince bozuklugu modeli bazi psikotik semptomlar1 agiklamaya

yardimci olmaktadir.

Semantik hafiza bozuklugu, semantik kategorizasyon, sozel akicilik ve sozciik isleme
gibi biligsel alanlar testleri kullanilarak sizofrenideki semantik bellek bozuklugu gosterilmeye
calisilmistir. Bozuklugun kapsamiyla ilgili ¢esitli yazarlarca farkli goriisler bildirilmistir.
Hafizada saklanmis olan bilginin kaybi1 veya saglam olan bellek igerigine erisememe tizerinde

durulan 2 temel problem gibi gorulmektedir.

Kategori akiciligi, resim isimlendirme gibi testlerin kullandig1 12 sizofrenili bireyle
yapilan ve sizofrenideki semantik hafiza kusurunun gosterilmesinin hedeflendigi bir
caligmada temel problemin erisim (Access) sorunu oldugu sdylenmistir (Al-Uzri ve ark 2004).
Bazi yazarlara gore ise bu kusur bir organizasyon kusurudur (Vinogradov ve ark 2003).
Vinogradov ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada 40 sizofrenili birey ve 16 saglikli kontrol
“sozciik (lexical) karar verme taslagi” ile semantik kusur acisindan degerlendirmeye
almmustir. Sozciik karar verme taslaklarinda sizofrenili bireylerde uzamis reaksiyon zamani
tespit edilmis ve bu da semantik kusuru gostermistir. Benzer bir ¢alisma 1994 yilinda Chen ve
arkadaglar1 tarafindan da yapilmistir. Sizofrenlerin tepki zamani yine bu calismada da
beklenidligi gibi uzun bulunmustur. Ayni zamanda bu c¢alismanin 6nemi “fazlalik
(overinclusion)” kavramini ortaya atmasidir. Bu kavram sizofrenili bireylerin iliskisiz
kategorileri de iligkili kategoriler kadar zihinde “fazladan” yapilandirdiklarini ifade etmek igin

kullanilmaktadir.

Lawrence ve arkadaglari 2007 yilinda 20 sizofrenili birey, 20 saglikli kontrol ve 10

beyin hasarli hasta ile yapilan g¢alismada kategorilesme icin hem “fazlalik” hem de
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“noksanlik” kavrami iizerinde durmuslardir. Buna gore “noksanlik” denen kavram
“fazlalik”n aksine bir kategoriye ait iiyeleri eksik yazma olarak tanimlanmaktadir (Lawrence

ve ark 2007).

2.8 lIsim Ve Eylem Adlandirmasindaki Farklihklar

Sizofrenili hastalarda eylem isimlendirme akigskanliginda bozukluk goézlenmektedir.
Cogunlukla meydana gelen bir serebrovaskiiler olay sonucu beyinde fokal lezyonlar1 olan
bireylerde tek bir goruntu/kelime isimlendirme gorevlerinde bireylerin isimleri, fiillerden
daha iyi isimlendirmektedirler. Bunun yanisira yapilan bir¢ok ¢alismada gramatik kelime sinif
farkliliklar1 fokal olmayan veya diffiiz beyin patolojisi olan bireyler ile Parkinson hastaligi
olan bireylerde ve primer progresif afazili bireylerde gorlntii isimlendirmesine bagh eylem
isimlendirmesinin selektif bozukluklari ele alinmistir. Isim (nesne) veya fiil (eylem) lerdeki
kelime ve/veya noroanatomik stirecteki dil diizeylerinin hasara ugramasi sonucunda spesifik
veya nonspesifik kortikal hasarla birlikte olan edinilmis dil bozukluklarina sahip erigkinlerde
gramatik kelime smmiflandirmalarinda eksikliklerin olusmasina neden olmaktadir. Ozellikle,
sol prefrontal korteks hasari ile fiil defekti ve 6zellikle temporal lobu igeren sol-posterior alan
hasarlarmin isim defekti ile iligkilidir. Kelime islenmesinin ii¢ ayr1 asamadan etkilenmektedir;
sOozciik secimi, bassozcliik aktivasyonu veya (morfo)-fonolojik kelime formlarinin
aktivasyonu. Bununla birlikte, 6nemli psikolinguistik degiskenler (6rn: sozciik sikligi, edinim
yasi, imgelenebilirlik, sekil kompleksisitesi, hece uzunlugu), edinilmis adlandirma
bozukluklar1 olan erigskinlerde eylem ve nesneye erisim siirecinde gramer sinifina gére daha

guclu etkilere sahiptir.

Sizofreni hastalar1 frontal ve temporal loblar prefrontal korteks, medyal temporal lob ve
talamusu da iceren subkortikal yapilar gibi kortikal bolgeleri ilgilendiren fokal olmayan beyin
patolojisi ile karakterizedir. Sizofreni hastalar1 kelime-bulma eksikligi (WFD) veya anomi
gibi bir kavrami ifade etmede zorluk, algisal ve anlatimsal dil bozukluklariyla karakterize bir
durum i¢indedir. Sizofreni’de WFD’nin agiklamasi, semantik hafiza bolgesinde organizasyon
bozuklugu ve/veya semantik sistemin hasarli sinirli erisim gibi kelimelerin olusumunda

bozukluk seklinde olmaktadir.

Sizofrenide kelime hatirlama yetisi kaybi, semantik birliktelik testlerin, kategori-bazli
kelime turetme, harf-bazli, fiil, isim, akicilik ve obje isimlendirme gorevleri de igeren bir ¢ok

gorev kullanilarak degerlendirilmistir.

14



Sizofreni hastalarinda dilsel kelime sinifi farkliliklarini arastiran ¢alismalarin eksikligi
goze carpmaktadir. Sozel akicilik testinin kullanilmasiyla eylem iceren kelimelerin
hatirlanmas1 iizerine yapilan iki ¢alisma mevcuttur. Ozellikle, Marvel ve ark Sizofrenili
bireylerde bir nesne isminin okunmasini ve bu nesne ne anlam ifade ettigini veya nesne ile ne
yapilabilecegini sorguladilar, bundan yola ¢ikarak da da semantik olarak iligkili eylem
kelimesinin sdylenmesi hipotezini olusturdular. Sizofrenili bireyler, saglikli kontrollere goére
sOylenen isimle ¢agristirilan hedef dogru fiili bulmada belirgin zorluklarla karsilasir. Tek bir
isim i¢in birden fazla olas1 fiil cevab1 ortaya ¢ikar. Marvel ve ark. Sizofreni’li bireylerde
frontal sistem disfonksiyonuna bagl olarak kelime arama eksikliginin ¢ok sayida olasi fiilerin
secilmesinde esas neden oldugu diisiiniilmektedir. Fiil akiciligi sonuglart Woods ve ark.
Tarafindan da bildirilmistir. Ortalama olarak, Sizofreni’li bireyler saglikli kontrollere gore bir

standart sapma altinda performans sergilemektedirler.

2.9 “Embodiment” (Somutlastirma) kurami, ayna noronlar, hareket ve dil baglantisi

Bu goriise gore, alg1 ve eylem gibi "diisiik" biligsel siirecler ve dil ve diisiince gibi "yiiksek"
biligsel siiregler arasinda bir ayrim yoktur. Genel olarak, embodiment, bireysel sensérimotor
deneyimleri, dil isleme ve anlama gibi yiiksek biligsel fonksiyonlar ile iligkilendirir. Biligsel
kapasiteler ile motor yeteneklerin birbirine baglanmasi, diisiikk ve yiiksek seviye siiregler
arasinda kesin bir ayrimi varsayan ve bilisin, ayr1 etki alanlarinda hesaba dayal: siireclerden

tiiredigini belirten klasik amodal goriintii ile ¢celismektedir (Jirak ve ark 2010).

Sinirbilimsel bir baglamda, bu bakis acisi, eylem (hareket) ve dil ile ilgili beyin bolgelerinin
artik bagimsiz olarak goriilemeyecegi, daha ziyade uyum iginde ¢alistiklart anlamina
gelmektedir. Broca veya Wernicke bolgesi gibi geleneksel olarak dil islemeye atanan
alanlarin yani sira primer motor veya premotor korteks gibi geleneksel olarak saf motor
alanlar olarak kabul edilen alanlar, birimlere ayristirllmamistir, daha ziyade eylem ve dil
arasindaki baglantiy1 saglarlar (Pulvermiiller, 2005). Broca bolgesinin katilimi, zaten kavrama
deneyleri (Grafton, Arbib, Fadiga, Rizzolatti, 1996), nesne manipilasyonu (Binkofski ve ark.,
1999) ve eylem taklidi (Rizzolatti Arbib, 1998) gibi farkli motor deneylerinde ortaya
koyulmustur. Cok sayida sonuglara gore, Broca bolgesinin sadece bir dil isleme alanindan

daha fazlasi oldugu anlasilmistir (Menz ve Binkofski, 2008).

Eylem i¢in ve dil isleme sirasinda eylemin simiilasyonu i¢in ayni sinirsel birimlerin sorumlu

olduguna dair hipotez dogru oldugunda, motor aktivasyonunun klasik 6zellikleri, dil anlayist
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ile paylasgilmalidir. Yani, gercek eylemin yaptigr gibi, dilin de, aktivasyonda aym
somatotopiyi iiretmesi gerekir. Ozellikle premotor alanlar icin bu goriisii destekleyen

kanitlarin sayis1 giderek artmaktadir.

Embodiment teorilerinin iddiasi, sensorimotor alanlarda soyut dilin temellendirilmesidir.
Soyut kelimeler ve climle isleme ile ilgili elimizdeki mevcut bulgular, tutarsiz sonuglar saglar.
Bunun nedeni muhtemelen kontrol kosullarinda kullanilan uyarici gesitliginin yani sira
soyutlugun tanimindaki ¢esitliliktir. Soyut dilin islenmesi ile ilgili daha fazla analiz igin ilgi

bolgeleri olarak kullanilmasi uygun olacaktir.

Tartisma zeminindeki tiim giiclii sonuglar, hastalardan ve zamanlama konusunda elde edilen
bulgular ile saglanmaktadir, her ikisi de, sensorimotor alanlarinin, dil islemede yardimcidan

ziyade gerekli bir role sahip oldugunu desteklemektedir.

Muhtemelen somatotopik organizasyon ile birlikte alinmis bu cok hizli aktivasyon,
otomatisitesi, Mahon ve Caramazza (2008) tarafindan digerleri arasinda bir adim 6ne ¢ikan
bir hipotez haline gelmistir. Buna gore, bu bilgi, ilk 6nce soyut bicimde aktarilir ve daha sonra
oldukca diisiik bir ihtimalle motor sistemi etkiler. Zamanlama ve somatotopi ile ilgili kanitlar
hala ¢oziilmemis durumdayken bile, motor sistemin, dogrudan ve basit bir sekilde aktive

edilmesi ¢cok daha mantikli ve ekonomiktir (Jirak ve ark 2010).

Dili islemedeki somatotopinin yani1 sira ayna ndron sisteminin de dili islemeye katilmasi, ‘bir
dilin islenmesi, kelimelerin atifta buldugu eylemlerdeki gibi aynmi sinirsel birimlere
dayanmaktadir’ teorik prensibine dayanir. Somutlastirma teorilerine gore, kanonik ve ayna
noronlar, dil anlayis1 sirasinda etkinlestirilen simiilasyonun ndral temelini temsil eder
(Gallese, 2008). 11k olarak maymunlarin ventral premotor korteksinde tespit edilmis olan ayna
noronlar, sadece aktif hareket sirasinda calismaz ayrica nesneler ile ayni tiirde gergeklesen
eylemlerin gozlemlenmesi ile de tetiklenir (Rizzolatti ve Craighero, 2004).Maymun ve insan
arasindaki baglanti elemani, birincil olarak konusma isleme alani olarak bilinen insan
korteksindeki alt 6n bolge olan Broca bdlgesinin homologu olarak kabul edilen, maymunun
ventral premotor korteksindeki F5 bolgesidir (Rizzolatti ve Craighero, 2004). Bu, F5’e
homolog oldugu, ayrica Broca bdlgesinin, ayna noronlar igerdigi (Buccino ve ark., 2005) ve
Broca bolgesinin artik saf bir dil alani olarak degil ayn1 zamanda eylemi ve dili iliskilendiren
bir bolge olarak kabul edildigi (Binkofski ve Buccino, 2004; Menz ve Binkofski, 2008)

varsayimina yol agar.
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Soyut sozciikler, somut olanlara kiyasla daha duygusal yonler igerir (Vigliocco, 2009);
ek olarak, soyut sozclkler elde edilirken, somut kelimelere gore daha cok dilsel bilgi
kullandigindan, daha c¢ok dilsel ve sosyal bilgilere dayanir (Borghi Cimatti, 2009).
“Embodiment” ¢ercevesinin giiclii bir versiyonuna gore, dilin hem aslina uygun hem de daha
soyut anlami (6rnegin, "bir elmay1 kavramak" anlaminda ve "bir kavrami anlamak" anlaminda
"kavramak"), ayni noral birimlerde islenir. Bu nedenle, eylem kelimeleri, basit motor
analoglarda oldugu gibi aym duyusal-motor alanlarda temsil edilmelidir. Ornek vermek
gerekirse, Aziz-Zadeh ve Damasio’ya gore (2008), 'tekme atmak' (kick) fiilinin (gercek
anlam) ve 'yila baslamak' (kick of the year) (soyut anlam), aymi 'kick' motor temsili
gostermektedir.Glenberg ve digerleri (2008), soyut aktarma ciimlelerinin (6rnegin, haber
vermek), ayni somut aktarma climlelerinde (6rnegin, bir pizza vermek) oldugu gibi motor

bilgiyi etkinlestirdigini gostermistir (Jirak ve ark 2010).

2.10 Yapilan Goriintiileme Calismalari

2.10.1 Manyetik rezonans

1980'li yillardan itibaren kullanim alanina girmis olan MRG yo6ntemi, canlilarda
beyin anatomisinin incelenmesine olanak saglamis ve psikiyatrik bozukluklardaki

noroanatomik degisimlerin ortaya kondugu 6zgiil uygulama alanlar1 bulmustur.

Sizofrenide ilk MRG calismasinm1 yapan Smith ve ark. (1984) hastalarda lateral
ventrikillerde genisleme bildirmislerdir (Smith ve ark.1984). Shenton ve arkadaslarinin,
sizofreni hastalarinda yapilan, 1988 -2000 yillar1 arasinda yayinlanmis193 MRG caligmasini
iceren bir gozden gec¢irme yazisinda; calismalarin %g80'inde ventrikiiler genisleme ve

%73'tinde tiglincii ventrikiil genigslemesi oldugunu belirtmiglerdir (Shenton ve ark. 2001).

Yapilan beyin hacim degisiklikleri ile ilgili calismalarda frontal lob boyutlar1 sizofrenili
bireylerde kontrol grubuna gore daha kiiclik bulunmustur. Temporal lobun biitiiniinde hacim

azalmasi izlenen ¢aligmalar da mevcuttur (Shenton ve ark. 2001).

MRG arastirmalarinda ayrica sizofreni hastalarinda prefrontal ve temporal korteksde
kortikal gri maddede azalma, amigdala, hipokampus, entorhinal korteks ve talamus gibi
limbik sistem yapilarinda hacim azalmasi; bazal ganglion c¢ekirdeklerinde hacim artigi
olduguna dair kanitlar bulunmustur. Bu bulgular postmortem dokularin néropatolojik

incelemelerinden elde edilen bulgularla uyumludur (Smith ve ark.1984).
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Yiksek riskli bireylerde, anterior singulat, sol amigdala ve sag insulada gri cevher
miktarinda azalma tespit edilmisken ilk epizod sizofrenide anterior singulat ve sag insulada
gri cevher hacminde azalma bulunmustur. Kronik sizofreni hastalarinda ise yiiksek riskli
bireylerle ayn1 bolgelerde ancak daha fazla gri madde voliim kaybmnin yanisira superior
temporal girus, talamus, posterior singulat ve parahipokampal girusta da voliim kaybi

tespit edilmistir (Chan ve ark. 2011).

Hulshoff ve arkadaslarinin 2004’te yaptig1 bir ¢alismada sag ve sol hemisferde, korpus
kallosumda, sag 6n internal kapsiil ve kommisiirde beyaz cevher dansite azalmasi izlenmistir.
Korpus kallosum ve anterior kommisiirde diisiik dansite ile hastalik siddeti arasinda dogru
iligki saptanmustir ve sizofrenili hastalarda korpus kallozum dansitesindeki azalma medial
orbitofrontal ve superior temporal gyrus dansitesinde azalma ile iliskili bulunmustur
(Hulshoff 2004).

Ilk epizod erkek sizofrenili hastalarda sag superior frontal kortekste artmis kortikal
katlanma bulunmustur ve ilk epizod hastada bilateral hipokampal hacim azalmasi ve
hipokampus ¢evresi belirgin BOS artis1 Narr ve arkadaslarinin 2004 yilinda yaptigi bir
calismada saptanmistir (Narr ve ark 2004). Nakamura ve arkadaglarinin yine ayni yil
yaptiklar1 calismada erkeklerde bilateral ventrikiiller ve silvian fissiir ile 3. Ventrikiilde
genisleme, kadinlarda ise sol alt boynuz sag ve sol silvian fissiirde genisleme; sag temporal

lobta belirgin hacim azalmasi bulunmustur (Nakamura ve ark 2004).

Sizofrenili bireylerde hipokampus voliimii bilateral olarak azaldigi, 6n ve arka
hipokampuste i¢ kisim, sag on hipokampiiste tek tarafli dis kisim deformitesi izlendigi (Lee
ve ark. 2004), talamik voliimler kontrol grubuna gore daha kiiclik bulunmustur (Csernansky

ve ark. 2004).
2.10.2 Fonksiyonel manyetik gérintileme (FMRG)

Ogawa ve Belliveau 1990’11 yillarin basinda ilk defa FMRG teknigi kullanarak ¢ekimler
yapmiglardir. FMRG teknikleri gelistikge sizofrenideki kognitif bozukluklar1 kesfetmeye
yonelik calismalar da giderek artmistir. Sizofreni hastalarinin tasklar esnasindaki normal
frontal aktivasyon artisini saglayamadiklari siklikla bildirilmistir (Yurgelun-Todd ve ark
1995). Sozel hafiza taslaklariyla yapilan calismalarda temporal lob anormallikleri siklikla
bildirilen bir diger bulgudur (Heckers 1998).
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Fonksiyonel manyetik gorintileme (fMRG)n6ronal aktiviteye bagli olarak beyin kan
akimindaki oksijen duzeyi degisikliklerine duyarli biryontemdir. Belli bir gorev sirasinda
beyinde o gorevle iliskili bolgelerde kan akimi artis1 ve buna sekonder oksijen artis1 oldugu
bilinmektedir. Ilgili bolgeye gelen oksijen miktar1 ihtiya¢ duyulandan daha fazla oldugu icin
postkapiller alanda deoksihemoglobin konsantrasyonunda azalma ortaya c¢ikmaktadir. Bu
azalma f-MRG sinyalinde artisa sebep olmakta ve bu sebep MRG yanitinin temelini
olusturmaktadir. Bu surece ise kan oksijen dlzeyi-bagimli effekti (blood oxygenlevel-
dependent) (BOLD) adi1 verilmektedir. Incelemenin kisiye radyoaktif izotopverilmeden

yapilmasi yontemin bir diger avantajidir.

Srinivasan (1998) Sizofren hastalarda sozelakicilik testleri sirasinda fMRI ile
dorsolateralprefrontal korteks aktivasyonunda belirgin azalmayla beraber anterior singulat
girus aktivitesinde artis saptandigimni bildirmistir. Sonuclar sizofren hastalarda frontal
aktivitede saglikli kontrollere gore farkli bir patern goruldiginidusiindirmektedir.
Fonksiyonel MR yardimi ile hastalarin beyin fonksiyon haritalar1 tam olarak cikarilmakta ve
cerrahi yapilacak bolge ile iligkisi net olarak degerlendirilebilmektedir.Bu sayede lezyonun
tamamini ya da bir kismimin ¢ikarilarak hastaya nérolojik sikinti yaratmadan operasyonun
gergeklestirilmesi muimkin olabilmektedir.Lezyonun duyusal yada motor korteksle olan
lokalizasyon iligkisinin degerlendirilmesi sonucu eger lezyon kortekse uzak ise total
rezeksiyon yapilabilmesi, yakin ise kismi rezeksiyon yapilarak kortekse yakin olan kisminin

rezidu birakilmasi sonucu hastaya tam yada tama yakin sifa olanagi saglanabilmektedir.

Fonksiyonel goriintiileme BOLD teknigi ve single-shot gradyent eko eko-planar sekansi
(SSEPI) kullanilarak elde edilir. Bold teknigi dokudaki oksijen miktarini hesaplayip diger
dokulardan ayiran bir tekniktir.Beyin viicutta en fazla oksijen tiiketen organ durumundadir.
Anlik olarak oksijenin en fazla kullanildigi dokuyu diger dokulardan ayirir ve postproccesing
renk kodlu haritalar ile oksijenin en yogun oldugu dokuyu diger dokulardan net bir bigimde

ayirmamiza olanak saglar.
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3. GEREGC VE YONTEM

3.1 Katihmcilar

Calismaya Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesine basvuran ve sizofreni tanis1 almis 12
hasta ile hali hazirda ve 6nceki dykiisiinde herhangi bir psikopatolojisi olmayan 12 goniilli

katilimer alinmustir.
3.1.1 Cahsmaya dahil edilme Kriterleri

Sizofreni hastalari i¢in

1- 18-50 yas arasinda olmak

2- En az ortaokul mezunu olmak

3- DSM-5 tani kritelerine gore Sizofreni tanisi almig olmak

4- Goniilli olur formunu imzalamis olmak

Kontrol grubu

1- 18-50 yas arasinda olmak

2- GOniillii olur formunu imzalamis olmak

3- Yas cinsiyet ve egitim seviyesine gore sizofreni grubuyla eslestirilmis saglikli

gonalli olmak

3.1.2 Cahsmadan haric¢ tutma kriterleri
Sizofreni hastalar1 igin
1- Sizofreni disinda baska bir psikiyatrik ve norolojik hastaliginin bulunmasi
2- Alkol madde kullanimi olmasi
3- MR cihazina girmeye engel bir tibbi durumunun olmasi
Kontrol grubu
1- Herhangi bir psikiyatrik ndrolojik ya da tibbi bir rahatsizliginin olmasi

2- MR cihazina girmeye engel bir tibbi durumunun olmasi

Deneklere arastirma hakkinda bilgi verilerek kendilerinden yazili onam alinmistir.
Calismaya alinan deneklerin sosyodemografik Ozellikleri kaydedilmistir. Daha sonra
sizofrenili bireylere pozitif ve negatif sendrom (PANNS) 6l¢egi, Calgary depresyon dlgegi, el
tercihi olgegi uygulanmistir. Ayni sekilde goniillii saglikli deneklerin de sosyodemografik
ozellikleri kaydedildikten sonra el tercihi 6l¢egi uygulanmistir. Ardindan her iki grup da
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yaklagik on hazirlikla birlikte 45 dakika kadar siirecek olan MR cihazina yerlestirilmis ve
fonksiyonel MR ¢ekimi uygulanmustir.

3.2 Calismada Kullanilan Olcekler

3.2.1 Sosyodemografik bilgi formu
Sosyodemografik bilgi formu tarafimizca hazirlanmistir.Sosyodemografik bilgi formu,
yas, cinsiyet, medeni durum, egitim durumu gibi sorular1 kapsamaktadir. Hastanin ve saglikli

denegin ge¢mis ve giincel durumu degerlendirilmistir.

3.2.2 Pozitif ve negatif sendrom (PANNS) dlcegi

30 maddelik ve 7 puanl bir yar1 yapilandirilmig goriisme 6l¢egi olan PANNS, Kay ve
arkadaglar1 tarafindan gelistirilmis bir ol¢ektir ve “pozitif sendromlar”, “negatif sendromlar”
ve “genel psikopatoloji” bashigi altinda ii¢ ayr alt 6l¢egi mevcuttur (Kay ve ark 1987).
Olgegin Tiirkge giivenilirlik ve gegerlilik calismasi Kostakoglu ve arkadaslari tarafindan 1999
yilinda yapilmistir (Kostakoglu ve ark 1999). I¢ tutarlilik bulgular incelendiginde her ii¢ alt
Olgeginde Cronbach alfa katsayilari orjinal calismada saptanan katsayilar gibi (sirasiyla
.73,.83,.79) oldukea yiiksek bulunmustur. Kostakoglu ve arkadaslarinin yaptigi ¢aligma da
tipki Kay’in ¢aligmasi gibi 6lcegin yiiksek bir i¢ tutarliliga sahip oldugunu gostermistir.
Sonugta PANNS’1n Tiirk¢e uyarlamasi da tipki orjinali gibi yiiksek i¢ tutarlilik, yap: gecerligi

ve puanlayicilar arasi giivenilirlik gostermektedir (Kostakoglu ve ark 1999).

3.2.3 Calgary depresyon olcegi

Sizofreni hastalarinda depresif belirtilerin diizey ve siddetini 6lgmek maksadiyla
Addington ve arkadaglar1 tarafindan 1992 yilinda gelistirilmis olan bu 6l¢ek dortlii Likert
tipinde 9 maddeden olusan ve goriismecinin degerlendirdigi bir testtir (Addington ve ark
1992). Depresif duygudurum, umutsuzluk, degersizlik duygusu, suclulukla ilgili alinma
disiinceleri, patolojik sugluluk, sabah depresyonu, erken uyanma, 6zkiyim ve gozlenen
depresyon belirtilerini igcermektedir. Turkge gecerlilik ve giivenirlilik ¢alismasini Aydemir ve
ark yapmustir. Tiirk¢e versiyonda depresif bozuklugun eslik ettigi sizofreni i¢in kesme puani

11 olarak belirlenmistir (Aydemir ve ark 2000).

3.2.4 El tercihi dlcegi
Bu ankette , yaz1 yazarken, ¢izim yaparken, bir sey firlatirken, ¢ekic¢ kullanirken, dis
fircalarken, silgi ile silerken, makas kullanirken, kibrit cakarken, bir teneke boya karistirirken,

kasik kullanirken, tornavida kullanirken, kavanoz kapagi acarken ve catalsiz bigak kullanirken
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siklikla kullandiklar el sorulmustur. Chapman ve Chapman’in 1987 yilinda gelistirdigi testin
Tiirkge gilivenilirlik ve gecgerlilik calismast Nalgcact ve arkadaglart tarafindan yapilmistir
(Nalgac1 ve ark 2002). Olgegin Tiirkge giivenilirligi =993 ve i¢ tutarliik Cronbach alfa
degeri 0.97 olarak bulunmustur. Sag el i¢in her verilen cevap 1 puan, her iki el i¢in 2 puan, sol
el i¢inse 3 puan olarak verilmelidir.. Skorlar 13 puan ile 39 puan arasinda degismektedir. Sag

elini aktif kullanlarda skor 13 puana, sol elini aktif kullananlarda ise 39 puana yakindir.

3.3 fMRI Deney dizaym ve verilerin analizi

12 sizofrenili birey ve 12 saglikli goniillii denekler i¢in her bir oturumu yaklasik 5
dakika siiren 5 oturumdan olusan T2 goriintiileri ve 1 adet tim beyni igerecek sekilde T1
kaydr ile anatomik (yapisal) gorlintiinin alindigr kayit yapilmistir. Oturumlar esnasinda
deneklerden toplamda 240 kelime gosterilmistir. Oturum kaydi 6ncesinde hasta ve saglikli
deneklere diizenek ayrintisi ile anlatilmistir.

Toplamda gosterilen 240 kelimenin 120’sinin Tiirk¢e’de bir karsilig vardir, fakat geri
kalan 120 kelimenin (non-word) herhangi bir karsiligi bulunmamaktadir. Karsilig1 bulunan ve
bir anlam ifade eden 120 kelimenin 60’1 fiil ve 60’1 isim olarak belirlenmis ve bu 60 isim
soylu kelimenin 30’u soyut 30’u ise somut kelimeler olarak se¢ilmistir. Isim ve fiiller arasinda
kelimenin kullanilma sikligmin ve frekansinin esit olmasina istatistik yardimi ile dikkat
edilmistir. Ayn1 zamanda fiiller ve isimler ve yine kelimeler ve bir karsilig1 olmayan kelime
olmayan (non-word) kelimeler arasinda harf sayisi da istatistik yardimi ile de onaylarak esit
tutulmustur.

Eger kelimenin Tiirk¢e’de kullanilan bir kelime oldugunu disiiniirlerse ellerinin
altinda bulunan butonlardan “lacivert” olana, Tiirk¢e’de karsiligi olmayan bir kelime
goriirlerse ise “sar1” olan butona basmalari istenmistir. S6zciik karar verme gorevi (lexical
decision task) esnasinda kullanilan kelimeler i¢in soyut, somut ve fiil ayrim1 yapilmis ve
kelimelerin soyutluk somutluk degerleri ig¢in bir anket olusturulup ortalama disinda kalan
kelimeler taslaktan ¢ikarilmistir. Soyut-somut kelime puanlama anketi eklerde verilmistir.

Gorevler MR odasinda bir monitor yardimi ile ters olarak ekrana yansitilmis ve
deneklerin g6z hizasina yerlestirilen ayna yardimi ile kelimeleri okumalart saglanmistir. 5
oturum toplamda 6n hazirlikla birlikte yaklasik 45 dk kadar stirmiistiir.

MR incelemeleri 1.5 tesla MR cihazi (Philips)’nda yapilmistir. FOV RL 230 mm, AP
230 mm, FH 88 mm, Voxel size RL 3.59 mm, AP 3.59 mm, slice thickness 4 mm, recon
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voxel size 3.59 mm’dir. Act TR/TE 4000/50 ms’dir. EPI factor 39’dur. ACQ matrix MxP
64x64°diir.

Aktivasyon sinyallerinin elde edilmesinden 6nce, fMRI datasinin imaj hizalama,
hareket dizeltme gibi “pre-processing (6n islemleme)” islemlerinin yapilmasma ihtiyact
vardir. Deneklerin FMRI verileri matlab programi iizerinden calisan SPM 12 ile analiz
edilmis ve davranig verileri ise SPSS ile anazli edilmistir. Whole brain analyze SPM 12°de
yapildiktan sonra anlamli aktivite saptanan bolgelerin hastalik belirtisi ve siddetine bakmak
icin o bolgelerin maksimum aktivite gosteren vokselinin o anlamli aktivitenin goriildigi

goreve ait kontrast degeri her bir kisi i¢in alinmustir.

4. BULGULAR

Arastimaya toplamda 30 denek katilmis fakat bunlardan 4’ii FMRG c¢ekimi yapilirken
yasanan teknik ariza veya aksaklik sebebiyle, 2’si ise ¢ekim esnasinda yasadiklari kapali alan
korkusu sebebi ile ¢alismaya dahil edilememistir. Neticede 12 sizofrenili birey ve 12 saglikli

kontrol olmak {izere toplamda 24 kisi ile ¢alisma sonuglandirilmistir.

4.1 Demografik ve Klinik Ozellikler

Calismaya 12 sizofrenili ve 12 saglikli denek olmak {izere toplam 24 denek dahil
edilmistir. 24 denegin ortalama yaslar1 32 y (standart deviasyon: 10,121 min-max: 19-50 y)
olarak saptanmistir. Sizofrenili bireylerin ve saglikli kontrol grubu deneklerin arasinda
cinsiyet, egitim, medeni durum, meslek, ek tibbi hastalik, alkol madde kdtiiye kullanimi

varlig1 bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamugtir.

Tablo-1. Demografik verilerin sizofrenili bireyler ve saglikli bireyler gruplarindaki

mevcut say1 ve dagilim yiizdeleri

Sizofrenili bireyler Saghkh bireyler
N=12 (%) N=12 (%)
Cinsiyet
Kadin 5 (41.6) 4(33.3)
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Erkek 7(58.3) 8 (66.6)
Medeni durum
Bekar 8 (66.6) 7 (58.3)
Evli 4 (33.3) 5 (41.6)
Egitim durumu
Lise 11 (91.6) 12 (100)
Universite 1(8.3) 0(0)
Calisma durumu
Calistyor 7 (58.3) 7 (58.3)
Calhismiyor 5(41.6) 5 (41.6)
Bedensel hastahk
Var 0(0) 0(0)
Yok 12 (100) 12 (100)
Alkol madde  Kkullanim

oykusi
Var 2 (16.6) 0(0)
Yok 10 (83.3) 12 (100)

Ailede psikiyatrik hastahk
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oykusu

Var

2 (16.6)

0(0)

Yok

10 (83.3)

12 (100)

Toplam 12 sizofrenili bireyden antipsikotik medikal ajan olarak 5’1 aripiprazol, 2’si

klozapin, 2’si olanzapin, 2’si paliperidon ve 1’1 risperidon tedavisi almaktaydi. Sizofrenili

bireylerin 4’iiniin daha 6ncesinde hastaneye yatist olmus (2 kisi 1 kez, 1 kisi 2 kez ve 1 kisi de

3 kez olmak iizere) ve 8 kisinin daha 6ncesinde hastaneye yatis1 olmamistir. Ortalama olarak

ilk atak bundan 99 ay 6ncedir (standart deviasyon: 114,488 min-max: 8-360 ay). Toplam atak

say1s1 ortalamasi 2.833’diir (standart deviasyon: 1,527 min-max: 1-5 defa).

Bireylere klinik 6lcek olarak PANNS pozitif, PANNS negatif, PANNS genel, PANNS

toplam, Calgary depresyon 6l¢egi ve El tercihi 6lgegi uygulanmistir. El tercihigi 6l¢egi harig

tiim uygulanan testlerde anlamli fark bulunmustur. El tercihi 6l¢eginde ise anlamli fark

bulunmamustir (sig. 0,822). Sizofrenili bireyler igin el tercihi skoru 14,250 iken (std dev:
0.753) saglikl1 breylerde el tercihi skoru toplamda 14,333 (std dev: 0.651) tiir.

Tablo-2 Kullanilan klinik 6lgek skorlari ve 2 grup arasindaki farklar

Sizofrenili bireyler

Saghkh bireyler

PANNS pozitif

11,416 (std. dev: 2,644)

7 (std. dev: 0)

PANNS negatif

19,666 (std. dev: 3,601)

7 (std. dev: 0)

PANNS genel

24,083 (std. dev: 3,579)

16 (std. dev: 0)

PANNS toplam

55,166 (std. dev: 7,493)

30 (std. dev: 0)

Calgary depresyon olcegi

2,416 (std. dev: 2,574)

0 (std. dev: 0)
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4.2 Davrams verisi bulgulari

Tablo 3: Sizofrenili ve saglikli bireylerdeki fiil soylu ve isim soylu (soyut ve somut)

kelimelerin dogru sayisi

Grup Ortalama Std. Dev. Say1
Fiil dogru Sch 55,5000 7,01297 12
sayis1
Kontrol 57,7500 1,42223 12
Total 56,6250 5,08033 24
Soyut isim Sch 26,3333 5,78923 12
dogru
sayist Kontrol 28,5833 1,31137 12
Total 27,4583 4,26287 24
Somut Sch 26,9167 5,36755 12
isim dogru
sayisi Kontrol 28,7500 1,13818 12
Total 27,8333 3,90837 24

Dogru sayilar1 agisindan ANOVA’ya gdre grup ana etkisi saptanmamustir (F
1,118=2.475, P=0.118). Kelime ana etkisi saptanmamistir ( F 1,118=0.591, P=0.444). Ayrica
anlamli grup x kelime etkisi de saptanmamustir (F 1,118=0.323, p=0.571).

Reaksiyon zamanlari agisindan ise yine ANOVA’ya gore ne grup etkisi (F
1,118=0.064, P=0.801) ne kelime tipi etkisi (F 2,236=1.482, P=0.229) ne de grupXkelime tipi
etkisi (P=0.902) saptanmamustir.

4.3 Fonksiyonel MR goriintiileme bulgulari
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GRUP ANA ETKisi

contrast

SPM{F

1.66}

Desion matrix
Statistics: p-values adjusted for search volume

cluster-level peak-level
T | TS Ay W ey Ky SR O ) - I

o

0.000 0.000 56 0.000 0.000 0.012 48.76 5.91 0.000 43 46 10
0.606 0.462 30.88 4.88 0.000 40 38 22

mmmm mm

Sekil 1- Grup ana etkisinde aktive olan beyin alanlari

Sekil 1°de goriilen grup ana etkisinde aktive olan beyin alanlarinin tablosu asagida

verilmistir.

Tablo 4: Grup ana etkisi

Bolge Broadman Kimedeki F degeri XYZ PFWE
voksel sayist diizeltilmis

ANTERIOR SAG BA 10 56 48.76 434610 p<0.001

PREFRONTAL

KORTEKS
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KELIME ANA ETKiSi

Statistics: pvalues adj d for search

et love sster level pesk leve
¢ £ 1 = J [ . ) F Z7p

Sekil 2- Kelime ana etkisi

Sekil 2’de kelime ana etkisinde aktive olan beyin alanlarina bakilmistir. Anlamli bir fark

goriilmemigtir.

GRUP X KELIME TiPi ETKIiLESIMi

Desigr
Statistics: pvalues adjusted for search volume

ot o Mot wvel pes ove

no suprathreshold clusters

Sekil 3- Grup(Sizofrenili ve saglikli bireyler gruplari) X Kelime tipi (Fiil-isim) etkilesimi

Sekil 3°de sizofrenili ve saglikli bireylerden olusan gruplarin kelime tipleriyle olan
enteraksiyonu esnasinda anlamli beyin bolgeleri verilmistir. Anlamli bir kiimelenme

gosterilememistir.
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contrast

_ “_.
ke

t SPM{F

1,66}

L. Desian matrix
Statistics: p-values adjusted for search volume

set-level cluster-level peak-level

p € Prwecoflioncon FE Puncarr Prwe<oflioncod (Z7)p,,
0.00010 ©0.000 0.000 747 ©0.000 0.000 0.00@11.09 Inf 9.900 -48 7 2
0.000 0.0681607.99 Inf 0.000 -48 -21 42
0.000 0.060 90.21 7.42 0.600 -55 7 38
0.000 0.000 53 ©0.000 0.000 0.000 96.81 7.60 0.000 -48 -21 18
0.000 0.000 27 ©0.000 ©.000 0.000 73.01 6.89 0.000 -16 -56 14
0.000 0.000 39 0.000 0.000 0.001 55.53 6.22 0.000 32 -60 5@
0.000 0.001 53.91 6.15 0.000 29 -52 4€
0.000 0.000 75 0.000 ©0.000 0.002 49.31 5.93 0.000 4 -42 46
0.000 0.002 17 ©0.6001 0.000 0.006 44.99 5.72 0.000 -48 -42 22
0.000 0.012 41.86 5.55 0.600 -58 -38 22
0.000 0.000 35 0.000 0.000 0.012 42.08 5.57 0.000 15 -60 26
0.000 0.014 10 0.606 ©0.000 0.012 41.82 5.55 0.000 46 -63 26
0.000 0.008 12 0.003 0.001 0.040 36.64 5.25 0.000 26 28 34
0.000 0.007 13 0.002 ©0.001 0.044 36.23 5.23 0.000 36 21 €

table shows 3 local maxima more than 8.0mm apart

Height threshold: F = 24.79, p =0 00000 of freedom = [1.0, 66.0)

Extent threshold: k = 10 voxels, p= . 80D2.412.312.8 mm mm mm; 3.6 3.5

Sekil 4- Sizofreni grubundaki fiil ve isim soylu kelimelerin tiim bireylerdeki fiil ve isim

soylu kelimelerden farki

Tablo 5: Sizofreni grubundaki fiil ve isim soylu kelimelerin tiim bireylerdeki fiil ve isim

soylu kelimelerden farkini gosteren Sekil 4’in tablosudur.

Bolge Broadman Klmedeki XYZ F degeri PFWE
voksel sayist diizeltilmis

INFERIOR SOL BA 44 747 4872 111.09 P<0.001

FRONTAL

GYRUS PARS

OPERCULARIS

PARYETAL SOL BA 40 53 -48 -21 18 96.81 P<0.001
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KORTEKS

POSTERIOR
CINGULAT
KORTEKS

SOL BA 23

27

-16 -56 14

73.01

P<0.001

PARIYETAL
KORTEKS

SAG BA 7

39

32 -60 50

55.53

P<0.001

DORSAL
POSTERIOR
CINGULAT
ALAN

SAG BA 31

75

4 -42 46

49.31

P<0.001

SUPERIOR
TEMPORAL
ALAN

SOL BA 22

17

-48 -42 22

44.99

P<0.001

DORSAL
POSTERIOR
CINGULAT
ALAN

SAG BA 31

35

15-60 26

42.08

P<0.001

PARIYETAL
KORTEKS

SAG BA 39

10

46 -63 26

41.82

P<0.001

SUPERIOF
FRONTAL
GYRUS

SAG BA 8

12

26 28 34

36.64

P=0.001

INSULA

SAG INSULA

13

36216

36.23

P=0.001
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i L IC' i contrast
., .

. p SPM{F

1.66}

L Desian matrix
Statistics: p-values adjusted for search volume

set-level cluster-level peak-level
P € Prurcoflioncon e Puscarr Prwscoflioncod (27 Pucrs

0.0006 0.000 0.000 12080.000 0.000 0.00@L78.65 Inf O.000 -52 10 2
0.000 0.008103.69 7.77 0.000 -48 -28 5€

mm mm mm

0.000 0.000000.07 7.68 0.0600 -52 7 18
0.000 0.000 126 0.000 0.000 0.000 90.15 7.42 0.000 -52 -21 148
0.000 0.060 68,93 6.75 B.660 -58 -38 22
0.000 0.000 65 ©0.000 0.000 0.000 58.72 6.35 0.000 32 -60 5@
0.000 0.000 54.72 6.18 0.000 29 -52 4E
0.000 0.000 30 0.000 0.000 0.000 56.45 6.26 0.000 -10 -18 &
0.000 0.000 42 ©0.000 0.000 0.000 53.70 6.14 0.000 32 24 2
0.0060 0.002 16 ©.601 0.005 0.153 31.44 4.92 0.000 46 10 36
0.007 0.187 30.47 4.85 0.000 57 1B 3€

Sekil 5- Tum gruplardaki fiil soylu kelimelerin isim soylu (hem soyut hem somut)

kelimelerden farki ile iliskili beyin alanlar1

Tablo 6: Tum gruplardaki fiil soylu kelimelerin isim soylu (hem soyut hem somut)

kelimelerden farki ile iligkili beyin alanlarin1 gosteren tablodur.

Bolge Broadman XYz Kimedeki F degeri P FWE
voksel sayist diizeltilmis

INFERIOR SOL BA 44 -52102 1280 178.65 P<0.001

FRONTAL

GYRUS PARS

OPERCULARIS

PARIYETAL SOL BA 40 -52-2118 126 90.15 P<0.001
KORTEKS
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PARIYETAL SAG BA 7 32 -60 50 65 58.72 P<0.001
KORTEKS
TALAMUS SOL -10-186 30 56.45 P<0.001
TALAMUS
(50)
INSULA SAG INSULA 32242 42 53.70 P<0.001
(13)
SAG SAG BA 44 4610 30 16 31.44 P=0.005
FRONTAL
BOLGE
b L

contrast

SPM{FL“}

iore Desian matrix
Statistics: p-values adjusted for search volume
set-level cluster-level peak-level
= = - - mm mm mm
P € PrwrcoflrorconFe Puncor Prwecoflroncod (ZYp,

R

ore

0.0007 0.000 0.000 390 0.000 0.000 0.00@101.15 7.71 0.060 -52 10 2
0.000 0.000 72.67 6.88 0.000 -34 18 2

0.000 0.000 60.10 6.41 0.660 -52 7 18

0.000 0.000 119 0.000 0.000 0.001 56.66 6.27 0.000 -28 56
0.000 0.0601 52.87 6.10 0.000 -52 -18 4€

0.000 0.004 46.82 5.81 0.000 -41 -42 54

0.600 0.000 35 0.000 0.000 0.001 56.58 6.26 0.000 -52 -21 18
0.000 0.011 10 0.006 ©0.000 0.006 44.87 5.71 0.000 -38 22
0.600 0.009 11 0.004 0.000 0.023 39.38 5.41 0.000 -27 -56 46
0.000 0.001 21 0.000 ©0.001 0.032 38.07 5.34 0.000 1 -49 4€
0.015 0.344 28.50 4.71 0.060 -2 -38 38

0.000 0.002 16 0.001 0.002 0.072 34.83 5.14 0.000 32 24 2

Sekil 6- Tiim gruplardaki isim soylu soyut kelimelerin diger kelime tiplerinden (hem

fiiller hem de isim soylu somut kelimeler) farki ile iligkili beyin alanlar1
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Tablo 7: Tum gruplardaki isim soylu soyut kelimelerin diger kelime tiplerinden (hem

fiiller hem de isim soylu somut kelimeler) farki ile iligkili beyin alanlarini1 gosteren tablodur.

Bolge Broadman XYZ Kiimedeki F degeri PFWE
voksel sayist diizeltilmis
INFERIOR SOL BA 44 -52102 390 101.15 P<0.001
FRONTAL
GYRUS PARS
OPERCULARIS
PARIYETAL SOL PRIMER -48 -28 50 119 56.66 P<0.001
KORTEKS DUYU ALANI
1)
PARIYETAL SOL BA 40 -52-2118 35 56.58 P<0.001
KORTEKS
PARIYETAL SOL BA 40 -58 -38 22 10 44.87 P<0.001
KORTEKS
PARIYETAL SOLBA7 -27 -56 46 11 39.38 P<0.001
KORTEKS
DORSAL SAG BA 31 1-49 46 21 38.07 P=0.001
POSTERIOR
CINGULAT
ALAN
INSULA SAG 32242 16 34.83 P=0.002
INSULA(13)
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Desion matrix

Statistics: p-values adjusted for search volume

set-level cluster-level peak-level

mm mm mm

P c pF'\‘JEﬂ_c'gFDRrr_f_-“kE p."{.rj' th‘le_c'quR—tuf (z ] p_"f_u'
0.0006 0.000 0.000 489 0.000 ©0.000 0.000 96.39 7.59 0.000 -52 10 2
0.000 0.000 94.40 7.54 0.000 -34 18 2
0.000 0.000 64.44 6.58 0.000 -52 7 1E
0.000 0.000 235 0.000 ©0.000 0.000 77.30 7.03 0.000 -48 -28 5@
0.000 ©.600 69.90 6.78 0.000 -52 -18 4E
0.000 0.000 66.58 6.66 0.000 -27 -56 4E
0.000 0.000 29 0.000 ©0.000 0.000 63.71 6.55 0.000 -16 -21 €
0.000 0.000 45 0.000 0.000 0.000 63.82 6.52 0.0800 -52 -21 18
0.000 0.000 58 0.000 0.000 0.002 49.82 5.96 0.800 29 -52 46
0.000 0.006 44.41 5.69 0.000 32 -60 5E
0.000 0.807 43.06 5.62 0.0BD 36 -52 54
0.000 ©.000 43 0.000 0.000 0.807 43.12 5.62 0.000 36 21 &
0.801 ©.835 37.10 5.28 D.OBO 40 14 2

Sekil 7- Tim gruplardaki isim soylu somut kelimelerin diger kelime tiplerinden (hem

fiiller hem de isim soylu soyut kelimeler) farki ile iliskili beyin alanlar

Tablo 8: Tiim gruplardaki isim soylu somut kelimelerin diger kelime tiplerinden (hem

fiiller hem de isim soylu soyut kelimeler) farki ile iliskili beyin alanlarin1 gésteren tablodur.

Bolge Broadman XYZ Kimedeki F degeri PFWE diizeltilmis
voksel sayist

INFERIOR SOL BA 44 -52102 489 96.39 P<0.001

FRONTAL

GYRUS PARS

OPERCULARIS

34




PARIYETAL SOL PRIMER | -48 -28 50 235 77.30 P<0.001
KORTEKS DUYUSAL
ALAN(1)
TALAMUS SOL -16-216 29 63.71 P<0.001
TALAMUS(50)
PARIYETAL SOL BA 40 -52-21 18 45 63.02 P<0.001
KORTEKS
PARIYETAL SAG BA 7 29 -52 46 58 49.82 P<0.001
KORTEKS
INSULA SAG INSULA(13) | 36216 43 43.12 P<0.001
< &
“u
"y

SPM{F

1,66}

Statistics: p-values adjusted for search volume

Desian matrix

set-level
p C

cluster-level
pf\'JLcc:'glL)Ru_"' E p..“u_x-

pl \'JLv.c"qf DR-coet

peak-level

F’

mmmmmm

0.000 0.000 30
0.000 0.000 96

0.000 0.000 83

0.000 0.008 12

0.003

cooooooe®
g

002 54.85
0.002 54.60
0.002 54 .45
0.009 45.6
0.006 48.

0.031 40.11
0
0
¢}

35

Luunumununoo o
DO DDD |
SRR R T




Sekil 8- Sizofrenili bireylerdeki fiil soylu kelimelerin hem sizofreni grubundaki isim
soylu kelimelerden hem de saglikli bireylerdeki hem isim hem fiil soylu kelimelerden farkini

gosteren beyin alanlari

Tablo 9: Sizofrenili bireylerdeki fiil soylu kelimelerin hem sizofreni grubundaki isim
soylu kelimelerden hem de saglikli bireylerdeki hem isim hem fiil soylu kelimelerden farkin1

gosteren beyin alanlarini gosteren seklin tablosudur.

Bolge Broadman XYZ Klmedeki F degeri PFWE
voksel sayist diizeltilmis

PARIYETAL SOL BA 40 -48 -21 18 30 54.85 P<0.001

KORTEKS

INFERIOR SOLBA 44 -44 7 6 96 54.60 P<0.001

FRONTAL

GYRUS PARS
OPERCULARIS

PARIYETAL SOL PRIMER | -52-18 46 83 48.15 P<0.001
KORTEKS DUYUSAL

ALAN (1)
INFERIOR SOL BA 45 -41 282 12 34.22 P=0.002
FRONTAL

GYRUS PARS
TRIANGULARIS

36




Statistics: p-values adjusted for search volume

SPM{F

1,66}

contrast

Desiaon matrix

set-level
p

cluster-level

Prwecoflioncon e Puncas

peak-level mm mm mm
127 Poons

pi n'JL-J,'q} L:k-u:-'F

Sekil 9- Sizofrenili bireylerdeki isim soylu soyut kelimelerin bu gruptaki diger tiim

kelime tiplerinden ve saglikli bireylerdeki tiim kelime tiplerinden farkini gdsteren beyin

alanlar1

Tablo 10: Sizofrenili bireylerdeki isim soylu soyut kelimelerin bu gruptaki diger tiim

kelime tiplerinden ve saglikli bireylerdeki tiim kelime tiplerinden farkini gosteren beyin

0.000 0.015 13 ©6.802 ©0.000 0.111 38.39 5.36 0.000 -48 7 6
0.000 0.020 10 0.006 ©0.007 0.404 30.37 4.84 0.000 -38 24 2

alanlarin1 gosteren sekil 9’a ait tablodur.

Bolge Broadman XYz Kimedeki F degeri PFWE
voksel sayist diizeltilmis

INFERIOR SOL BA 44 -4876 13 38.39 P<0.001

FRONTAL

GYRUS
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contrast

11

SPM{FI_“}

2 3} 10
.. Desian matrix
Statistics: p-values adjusted for search volume

cluster-level

peak-level MM e
Prwe coflroncon e Puncor Prwecofipncod (27 Pnorr

©.000 0.003 18 ©.000 0.001 0.213 36.61 5.25 0.000 -48 -21 42

Sekil 10- Sizofrenili bireylerdeki isim soylu somut kelimelerin bu gruptaki diger tiim
kelime tiplerinden ve saglikli bireylerdeki tiim kelime tiplerinden farkini gdsteren beyin

alanlar1

Tablo 11: Sizofrenili bireylerdeki isim soylu somut kelimelerin bu gruptaki diger tim
kelime tiplerinden ve saglikli bireylerdeki tiim kelime tiplerinden farkini gdsteren beyin

alanlarii gosteren sekil 10°a ait tablodur.

Bolge Broadman XYZ Kiimedeki F degeri PFWE
voksel sayist diizeltilmis
PARYETAL SOL PRIMER | -48 -21 42 18 36.61 P=0.001
KORTEKS DUYUSAL
ALAN (1)
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Statistics:

contrast

Desian matrix

p-values adjusted for search volume

set-level
p

Z] P_.,_._,, mm mm mim

cluster-level peak-level
Prwecoflroncon® e Puncar _Prwecofloncod
0.000 0.000 722 0.000 0.000 0.000L28.36 Inf 0.000
0.000 ©.06G 76.96 7.082 0.060
0.000 ©.060 73.64 6.91 0.000
0.000 0.000 26 0.000 0.000 0.006 45.65 5.75 0.000
0.000 0.000 26 ©0.060 0.000 ©.807 45.22 5.73 0.000
0.000 0.002 16 0.001 0.000 0.010 42.95 5.61 0.000
0.060 0.001 19 0.000 0.000 0.020 40.33 5.47 0.000
0.000 B.B23 39.69 5.43 0.060
0.000 0.001 21 0.000 0.001 0.066 35.64 5.19 0.000
0.0082 B©.161 33 .88 5.68 0.060
0.824 ©.545 27.13 4.61 0.060

-52 18 2
18 2
52 7 1B

-18 18
32 24 2
-38 22
-14 18
18 -21 €
-6@ 5@
52 4€
52 54

Sekil 11- Saglikl bireylerdeki fiil soylu kelimelerin hem saglikli bireyler grubundaki isim

soylu kelimelerden hem de sizofreni grubundaki bireylerdeki hem isim hem fiil soylu

kelimelerden farkin1 gosteren beyin alanlar

Tablo 12: Saglikli bireylerdeki fiil soylu kelimelerin hem saglikli grubundaki isim soylu

kelimelerden hem de sizofreni grubundaki bireylerdeki hem isim hem fiil soylu kelimelerden

farkin1 gosteren beyin alanlarini gosteren seklin tablosudur.

Bolge Broadman XYZ Kiimedeki F degeri P FWE
voksel sayist diizeltilmis

INFERIOR SOL BA 44 -52102 722 128.36 P<0.001

FRONTAL

GYRUS
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PARYETAL SOL  PRIMER -55-18 18 26 45.65 P<0.001
KORTEKS DUYUSAL

ALAN(1)
SAG INSULA | SAG INSULA(13) 32242 26 45.22 P<0.001
PARYETAL SOL BA 40 -58 -38 22 16 42.95 P<0.001
KORTEKS
soL SoL -10 -14 10 19 40.33 P<0.001
TALAMUS TALAMUS(50)

TANIM DISI BA 29 -60 50 21 35.64 P=0.001

y : contrast

SPM{F

1,66}

Desian matrix

Statistics: p-values adjusted for search volume

set-level
p c

cluster-level

Prwecoflioncon e Puncarr

0.000 0.000 149 6.060

0.000 0.000 27 0.000

0.0060 0.014 11 ©6.004

peak-level

p1 ..-,L,_,_..g; L':R-:.c.'f

0.000 0.000 68.58 6.73
0.000 ©.0063 53.08 6.11
0.800 8.807 48.27 5.88
0.000 0.050 39.87 5.44
0.000 8.850 39.41 5.42
0.061 ©.130 35.26 5.17
0.008 0.312 30.27 4.84
0.014 ©.421 28.58 4.72
0.021 ©.564 27.45 4.63
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Sekil 12- Saglikli bireylerdeki isim soylu soyut kelimelerin bu gruptaki diger tiim kelime

tiplerinden ve sizofrenili bireylerdeki tiim kelime tiplerinden farkin1 gésteren beyin alanlari

Tablo 13: Saglikl1 bireylerdeki isim soylu soyut kelimelerin bu gruptaki diger tiim kelime

tiplerinden ve sizofrenili bireylerdeki tiim kelime tiplerinden farkini gdsteren beyin alanlarini

gosteren sekil 12°a ait tablodur.

Bolge Broadman XYZ Kiimedeki F degeri PFWE
voksel sayist diizeltilmis

IFERIOR SOL BA 44 -52102 149 68.58 P<0.001

FRONTAL

GYRUS

PARYETAL SOLBA7 -41 -42 54 27 39.87 P<0.001

KORTEKS

SAG INSULA | SAGINSULA(13) | 36 18 -2 11 30.27 P=0.008
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contrast

13

; ':F SPM{F 0

1.66}
40

60

2 6 10

Lo Desiaon matrix
Statistics: p-values adjusted for search volume

set-level cluster-level peak-level
mm mm mm
P €  Prwecoflrorcon®e Puxar Prwecoflroncod (Z) Puncars

D.00e8 ©.000 0.000 367 ©0.000 ©.000 0.000 B9.86 7.41 0.000 -52 10 2
0.000 ©.060 84.11 7.24 0.0060 -34 18 2

0.000 0.060 60.47 6.42 0.000 -27 7 2

9.000 0.000 29 0.000 0.000 0.000 59.48 6.38 0.000 -13 -18 &
0.000 0.000 72 ©.000 0.000 0.001 54.09 6.15 0.000 -48 -28 5@
0.000 ©.064 48.01 5.87 0.060 -41 -35 56

0.000 ©.62]1 40.56 5.48 0.000 -41 -42 54

0.000 0.000 28 ©.000 0.000 0.009 43.85 5.66 0.000 -52 -21 18
0.000 0.002 16 ©.001 0.000 0.030 38.75 5.38 0.000 -44 32 14
©.000 0.000 32 ©.000 0.0801 ©.832 38.22 5.35 0.000 36 21 2
0.024 ©.579 27.15 4.61 0.000 54 1@ 2

0.000 0.012 10 0.006 0.002 0.0873 34.98 5.15 0.000 -27 -56 46
9.000 0.001 20 ©.000 0.003 ©.100 33.33 5.04 0.000 -6 7 38

Sekil 13- Saglikli bireylerdeki isim soylu somut kelimelerin bu gruptaki diger tiim kelime

tiplerinden ve sizofrenili bireylerdeki tiim kelime tiplerinden farkin1 gosteren beyin alanlari

Tablo 14: Saglikli bireylerdeki isim soylu somut kelimelerin bu gruptaki diger tiim
kelime tiplerinden ve sizofrenili bireylerdeki tiim kelime tiplerinden farkini gosteren beyin

alanlarin1 gosteren sekil 13’a ait tablodur.

Bolge Broadman XYZ Kimedeki F degeri PFWE
voksel sayist diizeltilmis

INFERIOR SOL BA 44 -52102 367 89.86 P<0.001

FRONTAL

GYRUS
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SOL SOL -13-186 29 59.48 P<0.001
TALAMUS TALAMUS
PARYETAL SOL PRIMER | -48 -28 50 72 54.09 P<0.001
KORTEKS DUYUSAL
ALAN (1)
PARYETAL SOL BA 40 -52-2118 28 43.85 P<0.001
KORTEKS
FRONTAL SOL BA 46 -44 32 18 16 38.75 P<0.001
KORTEKS
SAGINSULA | SAG INSULA | 36212 32 38.22 P=0.001
(13)
PARYETAL SOLBA7 -27 -56 46 10 34.98 P=0.002
KORTEKS
ANTERIOR SOL BA 24 6738 20 33.33 P=0.003
CINGULAT
KORTEKS

Sizofrenide fiil soylu kelimelerin islemlenmesinin diger isim soylulardan ve
sagliklilardaki hem fiil hem isim solu kelimelerden farkina baktigimizda buldugumuz BA 40
alan1 aktivasyonu ile PANNS toplam skoru arasinda negatif (p=0.008 r=-0.723), PANNS
negatif skoru ile negatif (p=0.046 r=-0.583) ve yine PANNS genel skoru ile negatif (p=0.025
r=-0.639) korelasyon mevcuttur. PANNS pozitif ile ayn1 bolge i¢in bir korelasyon s6z konusu
degildir.

Grup ana etkisinde anlamli alan olarak belirlenen fiil kdkenli kelimler igin olan BA 10

aktivitesinin ise Calgary depresyon Olcegi ile pozitif korelasyonu mevcuttur (p=0.046

r=0.584).
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5. TARTISMA

Sizofrenide dilsel problemler daha ¢ok formal diisiince bozuklugu i¢inde yer almakla
birlikte, negatif belirtilerle iligkili olarak kelime bulma gii¢liigii, ifade azalmas1 gibi belirtiler
de vardir. Negatif belirtiler i¢cinde sozel igerikte azalma disinda, davranis repertuarinda ve
cesitliliginde azalma ve genel bir eylemsizlik hali de mevcuttur. Bu calismada sizofreni
grubunda kontrol grubuna gore eylem koklii sozciiklerde farklilik gosteren beyin bolgeleri ile
negatif belirtilerle 6zellikle de eylemsizlik haliyle ve davranis repertuarinda daralmayla
iligkili klinik belirti siddeti arasinda anlamli iliski kurulmasi halinde, negatif belirtilerin
altinda yatan kortikal mekanizmalar1 anlamaya calismay1r hedeflenmistir. Bu caligmada
sizofrenili bireylerde isim soylu eylem soylu kelimelerin islemlenmesinin kontrol grubu olan
saglikli bireylerle karsilastirilirak FMRI ile incelenmesi amacglanmistir. Bu maksatla
caligsmaya 12 sizofrenili ve 12 saglikli birey dahil edilmistir.

Tartismamanin en basinda ¢alismamizdaki bulgular1 6zetleyecek olursak; grup ana
etkisinde, yani sizofreni grubundaki isim ve eylem soylu kelimelerin, saglikli kontrol
grubundaki isim ve eylem soylu kelimelerden farki olarak da ifade edilebilir, sag broadmann
(BA) 10 (Anterior prefrontal korteks) aktivasyonu sizofrenili bireylerde saglikli bireylere gore
daha diisiik bulunmustur. Ayrica ¢alismamizda sizofrenili bireylerdeki fiil soylu kelimelerin
hem sizofreni grubundaki isim soylu kelimelerden hem de saglikli bireylerdeki hem isim hem
fiil soylu kelimelerden farkini gosteren beyin alanlar1 incelendiginde, sol BA 40 ve sol BA 45
(inferior frontal gyrus pars triangularis) de sizofreni grubunda saglikli bireylere gore daha
fazla aktivasyon gosterilmistir, fakat yine ayni gorev icin sol BA 44 (inferior frontal gyrus
pars opercularis) ve sol primer duyusal alanda (BA 1) sizofrenili bireyler saglikli bireylere
gore daha az aktivasyon gostermislerdir. Yine bizim calismamizda, sizofrenili bireylerdeki
isim soylu somut kelimelerin bu gruptaki diger tiim kelime tiplerinden ve saglikli bireylerdeki
tim kelime tiplerinden farkini gdsteren beyin alanin sol primer duyusal alan olmasi ve
sizofrenili bireylerde sol primer duyusal alanin daha fazla aktive olmasi yani sira; sizofrenili
bireylerdeki “isim soylu soyut kelime”lerin bu gruptaki diger tim kelime tiplerinden ve
saglikli bireylerdeki tiim kelime tiplerinden farkini gdsteren beyin alanlari incelendiginde
sizofreni grubunda sol inferior frontal gyrus pars operculariste kontrol grubundaki saglikli
bireylere gore daha az aktivasyon saptanmistir. Davranig verisi incelendiginde ise, sizofrenili
bireyler ve saglikli bireyler arasinda ne grup ne de kelime tipi agisindan hem reaksiyon

zamani hem de dogru sayis1 i¢in anlamli istatistiksel bir fark bulunamamustir.
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Calismamizda grup ana etkisinde, yani sizofreni grubundaki isim ve eylem soylu
kelimelerin, saglikli kontrol grubundaki isim ve eylem soylu kelimelerden farki olarak da
ifade edilebilir, sag broadmann (BA) 10 aktivasyonu anlamli olarak bulunmustur.

BA 10, anterior kortekste en fazla hacme sahip brodmann alanidir. Frontopolar
prefrontal korteks, rostrolateral prefrontal korteks (PFK), ya da anterior prefrontal korteks
olarak da bilinir. 14 cm3 hacmindedir ve total beyin volumiiniin yiizde 1.2’sine denk gelir. Sol
BA 10’nin daha iist kognitif siireglerle entegrasyon gorevi oldugu bildirilmistir. Sag BA 10 ile
ilgili boyle bir bildirim yoktur (Bunge ve ark 2009).

Anatomik ¢alismalar anterior PFK’nin (BA 10) daha yiiksek baglant1 merkezlerinden
cok sayida girdi aldig1 yoniindedir. Anterior PFK’in diger PFK alanlartyla fazlaca baglantisi
mevcuttur (Petrides & Pandya 2007).

Anterior prefrontal korteks bdolgesinin bellek ile iliskini arastiran caligmalar
neticesinde prospektif hafiza ile iligkisi oldugu oOne siiriilmiistiir (Burgess ve ark 2011).
Prospektif bellek paradigmalari ile anterior prefrontal korteks alani arasinda bir korelasyon
gosterilmistir. BA 40, BA 7 (precuneus) de tipki anterior prefrontal korteks gibi prospektif
hafiza ile iligkilendirilmistir. Rostral PFK (yani BA 10) lezyonu olan kisiler giinliik
yasamlarda gelecekle ilgili yapacaklar isleri unuttuklarindan (prospektif hafiza kusuru) sikinti
yasarlar (Volle ve ark 2011). 45 fokal beyin lezyonlu kisi ile 107 saglikli birey prospektif
hafiza problemi i¢in Volle ve arkadaslar1 tarafindan ¢aligmaya alinmistir. Hem resimler hem
de sozciikler icin zaman bazli gorevler BA sag lezyonlar1 olan hastada daha bozuk olarak
karsimiza cikmistir. Zaman bazli prospektif hafiza “Saat 5’de Paul ile bulusacagini”
hatirlamakken, olay bazli prospektif hafiza ise “Paul’e gelirken kitabin1 getirmesi gerektigini”
sOylemeyi hatirlamaktir.

2007 yilinda Okuda ve arkadaslar1 da anterior prefrontal korteks ile olay bazl
prospektif hafiza iligkisini incelemek ig¢in ¢aligma yapmislardir. Yine anterior prefrontal
korteks ile ilgili spasyal hafiza ve epizodik hafiza {izerinden ¢aligmalar da mevcuttur.

Bir baska sizofrenide anterior prefrontal korteks aktivitesi calismasinda aragtirmacilar
kontrol grubuna oranla sizofrenili bireylerde azalmig Glutamat 1 ve 2 reseptorleri
gostermislerdir (Corti ve ark 2011). Yine bir post-mortem ¢alismada Sizofreni hastalarinda
azalmis metabotropik glutamat 3 reseptor azalmasi gosterilmisti. GABA A reseptor
baglanma aktivitesi anterior prefrontal korteks bolgesinde sizofrenide saglikli bireylere oranla
artmig olarak bulunmustur (Benes ve ark 1996). Sizofrenili bireylerdeki anterior prefrontal
korteks alaninda degismis yag asidi orani1 yapilan bir postmortem calismada gosterilmistir

(McNamara ve ark 2007). Yine literatiir incelenediginde anterior prefrontal korteks ile ilgili
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bir diger ¢alismayi, Garcia Gonzalez ve ark 2011 yilinda saf zeytin yagi aromasi ile koku
iizerinden FMRI calismas1 yapmislardir. Hosa giden ve gitmeyen kokular {izerinde yapilan bu
caligmaya gore en fazla aktive olan bolgeler BA 32 ve BA 38°dir. BA 6 ve anterior prefrontal
korteks de koku taslaginda aktive olan bélgelerdendir.

Grup ana etkisinde buldugumuz bu farki 6zetleyecek olursak bizim calismamiza
paralel bir sekilde son yillarda anterior prefrontal korteks aktivitesinde bozulma sizofrenide
gosterilmistir (Radulescu ve ark 2012).

Bizim calismamizda sizofrenili bireylerdeki fiil soylu kelimelerin hem sizofreni
grubundaki isim soylu kelimelerden hem de saglikli bireylerdeki hem isim hem fiil soylu
kelimelerden farkini gdsteren beyin alanlart incelendiginde, sol BA 40 ve sol BA 45 (inferior
frontal gyrus pars triangularis) de sizofreni grubunda saglikli bireylere gore daha fazla
aktivasyon gosterilmistir.

Insan beyninde “pariyetal korteks™in bir parcasi olan BA 40’1n alt kism1 supramarginal
gyrustur. “Gorsel kelime tanimlanmasi”nda BA 40’1n yeri oldugu bilinmektedir (Stoeckel ve
ark 2009). Bizim calismamizdan farkli olarak, bazi yazarlar BA 40’in verilen gorevler
esnasinda sizofrenili bireylerde daha az aktive oldugunu gostermektedir. Ornegin, Schultz’un
2002’de yaptigi PET calismasinda ise sizofrenili bireylerin yasi ile serebral kan akimi
arasinda BA 8 ve BA 40°da negatif korelasyon goriilmiistiir (Schultz 2002). Bizim yaptigimiz
calismayla benzer olarak da, 2015 yilinda Jiang ve arkadaslarmin yaptigi bir FMRI
calismasinda, N-back gorevi ile working memory bakilmig ve kontrol grubuna oranla
sizofrenili bireylerde sag DLPFKde abartili bir yanit izlenmistir. BA 46 ve BA 40°da ise yine
benzer sonuclar gosterilmistir (Jiang ve ark 2015).

Broca alan1 (BA 44 ve BA 45) dominant hemisferde (genelde solda) frontal lobta yer
alir. Beynin ses iiretimiyle ilgili bolgesi olarak bilinir. “Inferiof frontal gyrus”a denk gelir.

Inferior frontal gyrus pars triangularis; prefrontal korteksten, tist temporal gyrustan ve
iist temporal sulcustan daha ¢ok getirici baglantilar alirken, inferior frontal gyrus pars
opercularis motor, bedenduyusal ve alt paryetal bolgelerden daha ¢ok getici baglantilar
almaktadir (Deacon 1992, Pandya 2002). Son yapilan ¢aligmalar sirasiyla 45 ve 44’e karsilik
gelen pars triangularis (PTr) ve pars opercularis (Pop), insanda dil algis1 ve eylem
tanima/anlama konularinda farkli islevsel roller oynarlar (Skipper ve ark 2009). Broca, hem
semantik gericagirmada hem de eylem anlamada (ayna noron) etkili bir beyin bolgesidir.
Uzun sireler boyunca Broca alaninin yalnizca dil algisindan ¢ok dil tiretiminde bir bélgedir
diye diisiiniiliyordu, fakat bu golgenin aym1 zamanda dil anlamada da ©nemli oldugu

bildirilmistir (Grewe ve ark 2005).
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Bizim caligmamizda gosterilmis olan sizofrenili bireylerin fiil gorevi esnasindaki
Broca alanini saglikli kontrollere gore daha fazla aktive ediyor olusunun aksine literatiirde
sizofrenili bireyler bu bolegedeki hacimde azalma ve aktivasyon azalmasina deginen
caligmalar da mevcuttur. Buchsbaum ve arkadaslarinin 2002°de yaptiklar1 PET ¢alismasinda,
caligmaya 27 sizofrenili birey 13 sizotipal kisilik bozukluklu birey ve 32 saglikli gontlli
katilmis ve Broca’da anlamli olarak sizofrenili ve kisilik bozukluklu bireylerde metabolizma
azalmasi gosterilmistir. Yine 2009 yilinda yapilan bir MR ¢alismasinda Suga ve arkadaslar
sizofrenili bireylerde Broca alanina uyan bolgede azalmis gri madde voliimii tespit etmislerdir
(Suga ve ark 2009).

Wisco ve arkadaslarinin 2007 yilinda yaptiklari c¢alismada, sol inferior frontal
gyrus’un pars triangularis’indeki (Broca alani - BA 45) kivrimlarda bozulma sizofrenili
bireylerde saglikli kontrole gére daha fazla bulmuslardir. 26 sizofrenili birey ve 25 saglikl
bireyler arasinda kiyaslama yapmislar ve “sizofrenideki dil isleme ile ilgili siiregteki bozukluk
Borca alanindaki kivrim patolojisinden kaynaklaniyor olabilir” demislerdir.

Yine bizim ¢alismamizda sizofrenili bireylerdeki fiil soylu kelimelerin hem sizofreni
grubundaki isim soylu kelimelerden hem de saglikli bireylerdeki hem isim hem fiil soylu
kelimelerden farkini gosteren beyin alanlari incelendiginde; sol inferior frontal gyrus pars
opercularis ve sol primer duyusal alanda sizofrenili bireyler saglikli bireylere gore daha az
aktivasyon gostermislerdir.

Broca bdlgesinin (BA 44 ve BA 45), ayna noronlari igerdigi (Buccino ve ark., 2005)
ve Broca bolgesinin artik saf bir dil alani olarak degil aynm1 zamanda eylemi ve dili
iligkilendiren bir bolge olarak kabul edildigi (Binkofski ve Buccino, 2004; Menz ve
Binkofski, 2008) varsayimina yol agar.

Calismamizdaki sonuca benzer bir sonug olarak, 15 hasta 15 ylksek riskli birey ve 15
kontrol hastas1 ile word-pseudoword ayrimi yapilan, “sozciik karar verme goérevi’nin
kullanildigr Xiaobo ve ark yaptigit 2007 yili ¢alismasinda; Kontrol grubunda, word-
pseudoword ayrimi yaparken BA 44, linguistik olmayan abuk sekillerin ayrimini yaparken ki
goreve gore daha giiclii aktive oldugu gosterilmistir. Calismamiza benzer tarafi bu ¢alismada
da “sozciik karar verme gorevi’nin kullanilmasidir, oysa ki bizim ¢aligmada word-

pseudoword ayrimi yani sira fiil ve isim soylu kelime ayrimi da yapilmstir.

Bizim c¢alismamizda sizofrenili bireylerdeki “isim soylu soyut kelime”lerin bu
gruptaki diger tiim kelime tiplerinden ve saglikli bireylerdeki tiim kelime tiplerinden farkin
gosteren beyin alanlari incelendiginde sizofreni grubunda sol BA 44’de (inferior frontal gyrus
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pars opercularis) kontrol grubundaki saglikli bireylere gore daha az aktivasyon saptanmuistir.
FMRI ile baglantisallik ve lateralizasyon incelemesinin yapildigi Cohen ve arkadaslarinin
2014 yilindaki c¢alismasinda, “isitsel bir taslak™ (bir period miizik dinletilmis ve ardindan
dinlenim aktivitelerine de bakilmis) kullanilmis ve obsesif kompulsif bozuklugun (OKB) eslik
ettigi sizofrenili bireyler, OKB’nin eslik etmedigi sizofrenili bireyler ve saglikli bireyler
arasindaki fark incelenmistir. Dil kontroliinde rol oynadigi bilinen inferiof frontal gyrusun,
sizofrenili bireylerde (hem OKB’nin eslik ettigi hem de etmedigi) saglikli kontrol grubuna
gore dah az aktive oldugu bildirilmistir (Cohen ve ark 2014).

Uzun yillardan beri bilinen “frontal ve posterior beyin alanlar1 arasindaki
baglantisallik problemi” sizofrenideki temel problemlerden biridir (Friston ve ark 1993,
Andreasan ve ak 1999). “Sizofrenili bireylerde inferior frontal gyrustaki aktivasyon azalmasi
bu hastalik i¢in bir marker bile olabilir” yorumu yine Cohen ve arkadaslarinin 2014 yilindaki

caligmasinda dile getirilmistir.

M.J. van Veelen ve arkadaglarimin 2011 yaptiklar1 bir FMRI c¢alismasinda,
sizofrenideki azalan fonksiyonel lateralizasyonunun medikal tedaviden etkilenip
etkilenmedigini incelenmistir ve bu maksatla 35 daha 6nce hi¢ medikal tedavi almamis ilk
epizod psikoz hastasi ve 43 saglikli birey kontrol grubu olarak ¢aigmaya alinmistir. “Fiil nesli
taslag1” (apple—eating) ve “zit kelimeler taslagi” (large—small) kullanilan bu g¢alismada
“lateralizasyon indeksi” psikotik hastalarda saglikli bireylere gore anlamli derecede diisiik
bulunmustur, ve bu azalma o6zellikle inferior frontal gyrusta (Broca) ve superior temporal
gyrusta (Wernicke) mevcuttur. Neticede 2011 yilinda yapilan bu lateralizasyon ¢aligmasinda
dille ilgili lateralizasyon bozuklugunun hastaligin ilk epizodundan itibaren ortaya ciktigini ve

medikal ajan kullanimi ile iligkinin olmadig1 gosterilmistir (M.J. van Veelen ve ark 2011).

Yine 2014 yilinda Natsubori ve arkadaslariin yaptiklar1 “gorsel karar verme taslag1”
kullanilan bir FMRI caligsmasinda, 6zellikle inferior frontal kortekste azalmis bir aktivasyon
hem sizofrenili hem de yiiksek riskli bireylerde (UHR) gosterilmistir. 2014 yilinda yapilan bu
Natsubori ve ark ¢alismasinin detayma deginilecek olursa, 20 sizofrenili birey, 11 UHR, ve
20 saglikl birey sozciik karar verme taslagina (FMRI kaydi ile) girmistir. Toplam 51 sag elini
kullanan Japon denek ile calisma yiiritiilmistir. Kontrollerle kiyaslandiginda, hem
sizofrenide hem de UHR grupta anlamli olarak sozciiklere kiyasla sozciik olmayan
kelimelerde (nonword) daha fazla bir aktivasyon diisiisii mevcuttur. Ayrica UHR grubunda,

azalmis sola lateralizasyon oOzellikle nonword’lerde gosterilmistir. Calismalarinda
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kullandiklar taslakta 12 word, 12 nonword kelime gosterilmistir. Nonword’de word’e oranla
BA 44-45-47, bilateral SMA (supplementary motor area) (BA 6-8), ve bilateral orta frontal
gyrus (BA 46, BA 9) daha fazla aktivasyon goriilmiistiir. Word’de nonword’e oranla daha
fazla aktive olan bolgeler ise bilateral temporo-parietal alan (BA 39-40), sol superior/orta
frontal gyrus (BA 6, BA 8, BA 9), bilateral anterior cingulat gyrus (BA 32, BA 24), bilateral
posterior cingulat gyrus ve precuneus (BA 23-31, BA 30, BA 7), ve sol orta/inferior temporal
gyrus (BA 20-21, BA 37.) Her 2 klinik grup kontrolle kiyaslandiginda, siklikla azalan
aktivasyona ait olan bolge BA 44 ve 45°dir. Ve bu azalma nonword’de worde kiyasla daha
fazladir. Ayrica sol SMA’da da azalmis aktivasyon sizofreni grubunda izlenmistir (Natsubori

2014).

Bizim ¢aligmamizin bir diger bulgusu da; sizofrenili bireylerdeki isim soylu somut
kelimelerin bu gruptaki diger tiim kelime tiplerinden ve saglikli bireylerdeki tim kelime
tiplerinden farkini gosteren beyin alanin sol primer duyusal alan (BA 1) olmasi ve sizofrenili
bireylerde sol primer duyusal alanin daha fazla aktive olmasidir. “Parietal lob”ta yer alan
primer duyusal alan (lateral postsentral gyrus) dokunma algisini yonetenir ve bu merkez
“primer somatosensor korteks” alani olarak da bilinir. Her bir serebral hemisfer kontraletral
viicut alanindaki taktil uyarilar1 alir. Dudak ve ellere ayrilan alan beklendigi gibi en fazladir.
Onden arkaya BA 3-1-2 olarak siralanir. Primer somatosensor korteks lezyonlarinda,
astereognozi, hemihipoestezi, vibrasyon propriosepsiyon kaybi goriilmektedir. Sizofenide
somatosensOr algilamada bozukluk oldugu bilinmektedir (Huang ve ark 2010).
Magnetoensefalografi (MEG) kullanilarak yapilan bu Huang 2010 ¢aligmasinda 17 sizofrenili

bireyde primer somatosensor kortkeskte erken dikkatle iligliki hiperaktivasyon gosterilmistir.

Calismamizdaki bulgular incelendiginde, saglikli bireylerin hem fiil hem de isim soylu
somut ve isim soylu somut kelimelerin sizofrenili bireylerin yine sirasiyla ayni gorevdeki
farkinda ayn1 zamanda insula aktivasyonu (BA 13) da dikkat cekmektedir. BA 13 tam olarak
insular korteksin posterioruna lokalizedir. S6zel hafiza (epizodik, islem bellegi, retrievel
surecleri) (Daselaar ve ark 2001, Menel ve ark 2000, McDermott ve ark 1999), fonolojik
surecler (Borowski ve ark 2006), semantik sure¢ (Friederich ve ark 2003, Banich ve ark
2001)de yer almanin yami sira yanlhis tanimlama, matematiksel hesaplar, karar degistirme
stratejisi, risk alma siiregleri, agr1 siiregleri (visseral agri algisi), 1s1 mekanizmasi (Kong ve ark
2006), dokunma mekanizmasi, vibratuar siirecte rol oynadig1 bilinmektedir. insulanin korteks
ve limbik yapilarla oldukga yogun bir baglantisi oldugu zaten bilinmektedir, fakat sizofreni
patogenezindeki yeri hala heniiz net aydmlatilamamigtir (Wylie ve Tregellas 2010). 2010
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yilinda yayinlanan bu derlemede Wylie ve Tragellas insular hasarin i¢ uyaranlarla dis uyaran
ayrimini yapmayi gii¢lestirecegini ve hallisinasyonlara neden olabilecegini yazmiglardir. Uzun
zamandanberi sizofrenide insular bolgede gri madde hacim azalmasi oldugu bildirilmektedir
(Honea ve ark 2005, Ellison-Wright ve ark 2008, Glahn ve ark 2008, Fornito ve ark 20009,
Chan ve ark 2009, Kasai ve ark 2003, Kim ve ark 2003, Takahashi ve ark 2004, 2005; Saze ve
ark 2007, Makris ve ark 2006). Bu azalmanin genelde iki tarafli olduguna dair g¢aligmalar
cogunlukta olsa da, Saze ve arkadaslar1 2007 yilinda bu insular hacim azalmasinin 6zellikle
de posterior bolgesinde oldugunu gostermislerdir. Posterior insular korteks bizim bu
caligmamizda saglikli bireylerde her tiirlii gorevde belirgin fark gosterdigimiz bir beyin
bolgesi olan BA 13’e denk gelmektedir.Sizofrenili bireylerde “yUz ifadeleriyle” yapilan FMRI
caligmalarinda 6zellikle “lizgiin yiize” verilen yanit esnasinda insular bolgede hipoaktivasyon
gosterilmistir (Seiferth ve ark 2009). Sizofrenili bireylerle yapilan bir diger ¢alismada ise
Pressler ve ark 2005 yilinda haliisinasyon ve deliizyon skorlar1 insular gri madde hacmi ile

negatif korele oldugu gosterilmistir (Pressler ve ark 2005).

Bizim ¢alismamizda saglikli bireylerdeki isim soylu somut kelimelerin bu gruptaki diger
tim kelime tiplerinden ve sizofrenili bireylerdeki tiim kelime tiplerinden farkini gosteren
beyin alanlar1 incelendiginde anterior cingulat korteks (ACC) (BA 24) de dikkat
cekmektedir.Cingulat korteks beynin i¢ yiiziinde copus callosum ve cingulat sulcus arasinda
yer almaktadir. Broadmann 24 ve 33 anterior cingulat korteks, BA 23 ve 31 posterior cingulat
korteks, BA 26-29-30 retrosplenial cingulat korteks olarak adlandirilir. Hatta bazen posterior
cingulat korteks ventral (BA 23) ve dorsal (BA 31) olarak ikiye boliiniir.Calismalarin ¢ogu,
kognitif becerileri test eden gorevlerde anterior cingulatin 6nemi oldugunu vurgulamaktadir
(working memory, dikkat tetsleri, hata bulma testleri gibi). Morfometrik analizler ACC’in
sizofrenide kiiciildiiglinli isaret etmektedir (Choi ve ark 2005, Koo ve ark 2008). Baz
caligmalar posterior cingulat korteksin benzer kelime alan ve nesneleri hatirlamada etkin
olabilecegini 6ne siirmiistir (Heun ve ark 2006, Fink 2005). Riskli durumlarda ACC’nin
aktivasyonun arttigini gosteren ¢alismalar da olmustur. Retrosplenial cingulat korteks ile ilgili
bilinenler ise posterior cingulat korteksle ilgili bilinenlerden bile dah azdir. Yine benzer
yerlerde aktive olduguna dair ¢alismalar mevcuttur (navigasyon).Anterior cingulatin giiriilti
susturucu ve gereksi detay filtre edici bir yapilanmada rol oynadigi ayn1 zamanda motivasyon
ve giidiilenmede 6nemli bir yeri oldugu diisiiniilmektedir. Anterior cingulat hata tespiti ve

celigki gozlemleme de oldukca aktif goreve sahiptir (Kozlovskiy ve ark 2012).
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Sizofrenili bireylerde BA 40 aktivitesinde saglikli bireylere gore artis bulunmustur. BA
40’1 “gorsel bilginin tanimlanmasi”ndaki roli dikkate alindiginda 6zellikle artisin sizofrenili
bireylerde fiil kokli sozciiklerde olmasi da dikkate alindiginda fiillerin zihinsel temsillerinin
olusturulmasinda kompansatuar bir gorsellestirme ¢abasi gorev aliyor olabilir. Bunu destekler
bigimde bu bolgedeki aktivitenin PANNS negatif skoruyla anlamli ters korelasyon gosterdigi
bulunmustur. Yani bu bdlgenin aktivitesi arttikca negatif belirti puanlarimin azaldigi
gortulmektedir. Fiil soylu sozciiklerde BA 40’a paralel olarak BA 45 de de sizofrenili
bireylerde sagliklilara gore aktivasyon artisi mevcuttur. Oysa sizofrenide BA 44 aktivitesi
saglikli bireylere gore daha diisiiktiir. BA 44’iin ayna néron sisteminin bir pargasi oldugu ve
eylem tanima ve taklit etme gibi konulardaki rolii dikkate alindiginda buradaki aktivasyonun

az olmasina karsin “BA 40 kompansatuar olarak daha fazla ¢alisiyor” denebilir.
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7. EKLER

7.1 SOYUT-SOMUT KELIME PUANLAMA

tost 1 2 3 4 5 6

hotel
vahsi
boks
canta
sansli
hasret
endise
vefat
teselli
be
tesis
sirt
rezil
kofte
kaset
nazik
hiizin
fil
ayna
yogurt
gorgu
tafek
cennet
utang

telas

Asagida verilen kelimeleri soyutluk-somutluk degerlerine gore puanlaymiz. Puanlama
1 ile 7 puan arasindadir. 1 puan en soyut, 7 puan ise en somut kelime icin
verilebilecek puanlardir. Sizin i¢in daha soyut olan kelimeleri daha diisiik puanla,
daha somut kelimeleri ise daha yiiksek puanla degerlendirip yuvarlak icine
alabilirsiniz. Ornegin “ELMA” somut bir kelimedir ve 7 puan verebilirsiniz.
“ASK?” ise soyut bir kelimedir ve 1 puan verebilirsiniz.

(EN SOYUT) (EN SOMUT)

N
NN RN N NN RN NN RN RN NN NN NN NN N NN
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kibar
ihanet
haz
espiri
korgeneral
carsl
banyo
berbat
parfim
vicdan
tereddit
orimcek
lokanta
leblebi
erik
corba
telgraf
patlican
tereddit
iftira
kasik
zihniyet
terbiye
kabus
inat
igreng
capkin
karpuz
havuz
mahrum
defter
cahil
bobrek
mizah

tramvay
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7.2 EL TERCiH OLCEGI

El Tercihi SOL SAG HER iKiSI DE

Yazi yazarken

Cizerken

Bir sey firlatirken

Cekic kullanirken (gekici tutan el)

Dis firgalarken

Silgi ile silerken

Makas kullanirken

Kibrit cakarken

Bir teneke boya karistirirken

Kasik kullanirken

Tornavida kullanirken

Kavanoz kapagi agarken (kapag: acan el)

Bigak kullanirken (¢atalsiz)

Toplam Puan:

7.3 Calgary Sizofrenide Depresyon Olcegi

1. Depresyon: Son iki hafta boyunca ruh halinizi nasil tanimlarsiniz? Yeterince
neselenebiliyor muydunuz, yoksa son zamanlarda asir1 ¢okkin ya da dGzintali maydiniz?
Son iki hafta icinde, her giin ne kadar siklikta kendinizi [KENDi KELIMELERI]
hissediyorsunuz? Gun boyu?

e Yok
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e Hafif: Soruldugunda biraz {iziintii ya da giivensizlik ifade eder

e Orta: Son iki hafta boyunca zamanin neredeyse yarisindan fazlasinda siiren

belirgin ¢okkin duygudurum: her gin var

e Siddetli: Her giin zamanmin yarisindan fazlasinda siiren, olagan motor ve

toplumsal islevselligi etkileyen belirgin ¢okkiin duygudurum

2. Umutsuzluk: Geleceginizi nasil goriiyorsunuz? Sizin i¢in herhangi bir gelecek var mi?
Yoksa yasam olduk¢a umutsuz mu goriiniiyor? Kendinizi koyuverdiniz mi yoksa hala ¢aba

gostermek i¢in neden var mi1?
e Yok

e Hafif: Son iki hafta boyunca bazen umutsuzluga kapilmis ama hala gelecek

icin belli diizeyde umut tagiyor

e Orta: Son iki hafta boyunca 1srarli, orta diizeyde umutsuzluk duygusu. Islerin

daha iyiye gidebilecegi konusunda ikna edilebiliyor
e Siddetli: Israrli ve sikint1 veren umutsuzluk duygusu

3. Degersizlik Duygusu: Bagka insanlarla karsilastirdiginizda, kendinizi nasil goriyorsunuz?
Kendinizi bagka insanlardan daha mi iyi, daha m1 koétii, yoksa yaklasik ayni diizeyde mi

goriiyorsunuz? Kendinizi bagkalarindan asagida ya da hatta degersiz mi hissediyorsunuz?
e Yok
e Hafif: Kismen asagilik duygusu var; degersizlik duygusu diizeyine ulagsmiyor.
e Orta: Kisi kendini degersiz hissediyor; ama zamaninin yarisinin azinda

e Siddetli: Kisi zamanin yarisindan fazlasinda kendisini degersiz hissediyor.

Oyle olmadig1 konusunda ikna edilebiliyor

4. Suglulukla ilgili Alinma Diisiinceleri: Bir konuda itham edildiginiz ya da hatta haksiz yere
suglandiginiz duygusuna kapildimiz m1? Hangi konuda? (Dogrulanabilir itham ya da

suclamalari dahil etmeyin. Sucluluk sanrilarini diglayin)
e Yok
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Hafif: Kisi zamanin yarisindan azinda kendini itham altinda hisseder ama suglu

hissetmez

Orta: Itham altinda olduguna dair israrli duygular ve/veya ara sira suclu

olduguna dair duygular

Siddetli: Suglu olduguna dair 1srarli duygular. ikna edilmeye ¢alisilinca, dyle

olmadigini kabul eder

5. Patolojik Sugluluk: Gegmiste yapmis olabileceginiz dnemsiz seylerden dolayr kendinizi

kabahatli bulma egiliminde misiniz? Bu konuyla bu derecede ugrasmayi1 hakkettiginizi

diisiiniiyor musunuz?

Yok

Hafif: Kisi bazen bazi kiiclik kabahatler konusunda olmasi gerekenden daha

fazla sucluluk duyar, ama bu, zamanin yarisindan azini alir

Orta: Kisi ¢ogu zaman (zamanin yarisindan fazlasinda) onemini abarttig1

geemis eylemleri konusunda su¢luluk duyar

Siddetli: Kisi ¢ogu zaman kotii giden her sey i¢in, hatta kendi hatas1 olmasa
bile kendini kabahatli hisseder

6. Sabah Depresyonu: Son iki hafta boyunca, kendinizi ¢okkiin hissederken, bu ¢okkiinliigiin

giiniin belli bir zamaninda daha kétiilestigini fark ettiniz mi?

Yok: Depresyon yok
Hafif: Depresyon var ama giin i¢i degiskenlik yok
Orta: Depresyonun sabahlar1 kdtiilestigi kendiliginden belirtilir

Siddetli: Sabahlar1 belirgin bicimde daha kotii olan ve islevselligin bozuldugu

depresyon aksamlar1 diizelir

7. Erken Uyanma: Sabahlar1 normalden daha erken mi uyaniyorsunuz? Bu, haftada kag¢ kez

oluyor?

Yok: Erken uyanma yok
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e Hafif: Ara sira (en ¢ok haftada iki kez) olagan ya da gerekli uyanma

zamanindan en az 1 saat dnce uyaniyor

e Orta: Cogunlukla (haftada en fazla 5 kez) olagan ya da gerekli uyanma

zamanindan en az 1 saat dnce uyaniyor
e Siddetli: Her giin uyanma zamanindan en az 1 saat 6nce uyaniyor

8. Ozkiyim: Hayatin yasamaya deger olmadigmi hissediyor musunuz? Yasaminiza son
vermek hi¢ icinizden gecti mi? Kendinize ne yapabileceginizi diisiindiiniiz? Gergekten

denediniz mi?

e Yok

e Hafif: Siklikla keske Olmiis olsaydim bi¢iminde diisiinceler ya da ara sira

6zkryim disiinceleri
e Orta: Uzerinde ugrasilmis 6zkiyim tasarisi ama girisimde bulunulmamistir

e Siddetli: Acikca dliimle sonuglanmak {izere hazirlanmis 6zkiyim girisimi (6rn.:

sans eseri fark edilme ya da etkisiz yontem)

9. Gozlenen Depresyon: Tim gorliisme boyunca gorliismecinin gozlemlerine dayanir.
Gorligmede uygun anlarda sorulan “Kendinizi aglamakli hissediyor musunuz?” sorusu bu

gozle icin gerekli bilgiyi saglayabilir.
e Yok

e Hafif: Goriismenin belirgin olarak yansiz konusmalarini igeren bolumlerinde

bile kisi iizgiin ya da kederli gériinmektedir.

e Orta: Kisi gorlisme boyunca sikkin, tek diize bir ses tonuyla iizgiin ve kederli

goriinmektedir ve bazen aglar ya da aglamakli olur.

e Siddetli: Kisi sikintt veren konularda bogulacak gibi olur, siklikla derin i¢
ceker ve acikea aglar, ya da kisi 1srarli olarak 1stiraptan donakalmis durumdadir

ancak goriismeci depresyonun varoldugundan emindir.
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7.4 PANNS DERECELENDIRME FORMU

PANSS

Pozitif Olgek :

Pl. Hezeyanlar

P2. Kavramsal diizensizlik
P3. Varsanili davranis

P4. Eksitasyon

P5. Grandiyosite

P6. Siiphecilik/persekiisyon
P7. Hostilite

Ne gatif Olgek:

N1. Affekt kiintlesmesi

N2. Emosyonel cekilme

N3. Uyum zayifhg

N4. Pasiffapatik sosyal cekilme
N5. Soyut diisiincede zorluk

N6. Konusmanin akis yetersizligi
N7. Stereotipik diisiince

Genel Psikopatoloji Olcegi:
G1. Bedensel kayg:

G2. Anksiyete

G3. Sucluluk duygulan

G4. Gerginlik

G5. Mannerizm ve postiir

G6. Depresyon

G7. Motor retardasyon

G8. Isbirligine girmeme

G9. Olagan dis1 diisiince igerigi
G10. Yonelim bozuklugu

G11. Dikkat azalmas

G12. I¢gorii ve muhakeme
G13. Irade bozuklugu

G14. Impuls kontroliinde bozukluk
G15. Zihin mesguliyeti

G16. Etkin sosyal kacinma

Yok

[ S S S ——

Y S S S —y

U R R SO R R S SO S —y
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