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BEYAN

Bu tez caligmasmin kendi calismam oldugunu, tezin planlanmasindan
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kaynaklar listesine aldigimi, yine bu tezin ¢alisilmasi ve yazimi sirasinda patent ve

telif haklarini ihlal edici bir davranigimin olmadigi beyan ederim.
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II. OZET

Giris ve Amag: Sizofrenide gorsel algmin farkli islevlerinde ¢ok sayida degisiklik
gosterilmis; bu degisikliklerin prevelansinin yiiksek oldugu, bazilarinin psikotik
donem Oncesinde saptanabildigi gosterilmistir. Ancak son derece karmasik bir
zeminde olusan bu degisikliklerin, tek basina yeterli yordayic1i giicleri
bulunmamaktadir. Bu arastirmanin amaci, psikotik bozukluklarda degistigi
gosterilmis gorsel alg1 islevlerinden hangilerinin birlikte incelenmesinin hasta ve
kontrol gruplar1 arasinda yiiksek ayrim giicii saglayacagini saptamak, bu test

gruplarinin birlestirilmis performans gostergelerinin hastalik siddeti ve sizotipal

ozelliklerle iliskisini arastirmaktir.

Yontem: Bu amacla Harvad Universitesi McLean Hastanesi’ne basvurmus ve dahil
edilme kriterlerini karsilayan 26 sizofreni ve sizoaffektif bozukluk hastasi ile 21
saglikli kontrol caligmaya dahil edilmistir. Katilimcilara uygulanan bir test bataryasi
ile su bes ayr1 gorsel islev degerlendirilmistir: gorsel-uzamsal ¢alisma bellegi, hiz
ayrimi, kenar birlestirme, boyut algis1 ve gorsel geri maskeleme. Hastalik siddeti
PANSS ile, kontrol grubunda sizotipal o6zellikler ise Sizotipal Kisilik Olgegi

kullanilarak degerlendirilmistir.

Bulgular: Test performanslar1 gruplar arasinda karsilastirildiginda gorsel-uzamsal
calisma bellegi (CB), hiz ayrimi(HA) ve kenar birlestirme(KB) testlerinde hastalarin
kontrol grubundan anlamli olarak diisiik performans gosterdigi belirlenmistir
(p<0.005). Boyut algis1 ve gorsel geri maskeleme testlerinde ise gruplar arasinda
anlaml fark saptanmamistir. Yapilan diskriminant fonksiyon analizinde elde edilen
modeller arasindan CB ve KB performanslarinin birlikte degerlendirilmesinin %73
duyarlilik, %71 6zgiilliik ile en yiiksek ayrim giiciinii sagladig tesbit edilmistir. HA
ve KB performanslarinin birlikte degerlendirmesi ise %73 duyarlilik, %66 6zgiilliik
ile iki grubu birbirinden ayirmistir. Kognitif profilleri psikoz hastalarina benzemeyen
daha homojen bir kontrol grubu elde etmek amaciyla sizotipal kisilik 6l¢egi skoru 75
persentilin altinda olan saglikli bireyleri dahil ederek ikinci bir diskriminatif analiz
uygulandi. Bu analizde HA ve KB testlerinin performanslarindan elde edilen

diskriminatif skorun, %88.5 sensitivite ve %75 spesifite ile iki grubu birbirinden



ayirdigr gosterildi. Bu birlesik skorun, hem sizofreninin negatif belirtileri ile, hem de
negatif sizotipal ozelliklerle yiiksek korelasyon gosterdigi saptandi (sirayla p=0.004,
p=0.005).

Sonuglar: Bu ¢alisma, sizofrenide goriilen gorsel alg1 bozukluklari arasindan gorsel
uzamsal caligma bellegi — hiz ayrimi islevleri ile kenar birlestirme - hiz ayrimi
islevlerinin birlikte degerlendirilmesinin psikoz hastalar1 ile saglikli bireyleri
birbirinden ayirma giicii oldugunu gostermistir. Bu testlerden elde edilen birlesik
skorlarin hem negatif semptom siddeti hem de negatif sizotipal 6zelliklerle korele
olmasi, bu degerlendirmelerin durum (state) gostergesi olmasiin yaninda yatkinlik
belirleyici 6zelliklerinin de oldugunu gostermektedir. Bu bulgular, gorsel algi
bozukluklarinin  birlikte incelenmesinin, gelecekte hastaligin noérogelisimsel
spektrumunu  degerlendirebilecek kolay uygulanabilir 6l¢tim araglar1 olarak

kullanilabilecegini isaret etmektedir.

Anahtar Sozciikler: Psikotik bozukluklar, sizofreni, sizotipi, gorsel algi

bozukluklar:



IV. ABSTRACT

Introduction:Visual system has increasingly been recognised as an important site of
pathology and dysfunction in schizophrenia. Research in schizophrenia has
demonstrated a wide variety of perceptual deficits that have implicated abnormalities
at various levels of the visual system. These impairments were documented to have
high prevalence among patients with schizophrenia and individuals at high genetic
risk. The aim of this study was to develop a comprehensive task battery evaluating
different visual perceptual functions in patients with psychosis and to assess
discriminative power of these task groups along with their relationship with clinical

characteristics.

Methods: 26 patients with schizophrenia and schizoaffective disorder (mean
age = 43.7, 65.4% male) , and 21 healthy control subjects (mean age= 40.78,
52.38% male), ages 18-60, participated in the study. Five different areas of
visual functioning have been evaluated using a task battery: visuospatial
working memory (WM), velocity discrimination(VD), contour integration(CI),
illusory size perception and backward masking. Symptom severity was
evaluated using Positive and Negative Syndrome Scale (PANSS), and
schizotypal traits in healthy controls were assessed using  Schizotypal

Personality Questionnaire (SPQ).

Results: Patients demonstrated significantly lower performance for VD, CI and
visuospatial WM tasks (all p<0.005). Performances of illusory size perception and
backward masking tasks did not differ in between two groups. Discriminant analyses
yielded two models to classify patient and control groups using visual task
performances. Discriminant scores obtained from performances of working memory
and contour integration tasks classified the groups with 73% sensitivity and 71%
specificity. The use of speed discrimination and contour integration performances in
a discriminant model classified the groups with 73% sensitivity and 66% specificity.
We performed further analyses using data from healthy individuals only with

schizotypal scores lower than 75th percentile. Discriminant score obtained from



performances of VD and CI tasks was able to classify patients and healthy controls
with low schizotypal traits with 88.5% sensitivity and 75% specificity. Furthermore,
the VD-CI model showed significant correlation with both the severity of negative
symptoms in patients (p=0.004), and negative schizotypal traits in healthy controls
(p=0.005).

Conclusion: These results demonstrate that integrated evaluations of contour
integratin, working memory and speed discrimination tasks were able to
successfully distinguish between patients with psychosis and healthy controls. These
discrimination functions were strongly correlated with symptom severity and
schizotypal personality characteristics. The strong correlation of discrimination
functions with symptom severity and schizotypal personality characteristics shows
that these evaluations have both state and trait indicator characteristics. These
findings show that integrated assessment of visual perceptual differences has the
potential to be used as easily applicaple tools to evaluate the neurodevelopemental

spectrum of psychotic disorders.

Keywords: Psychotic disorders, schizophrenia, schizotypy, visual perceptual deficits



V. KISALTMALAR

ANOVA: Varyans Analizi

BSABS: Bonn Temel Belirtilerin Degerlendirilmesi Olgegi (Bonn Scale for the
Assessment of Basic Symptoms)

C4: Kompleman 4

CNTRICS: Sizofrenide Kognisyonu Iyilestirmek i¢in Bilissel Sinirbilim Tedavi
Aragtirmas1 (Cognitive Neuroscience Treatment Research to Improve Cognition in
Schizophrenia)

CNYV: Kopya Sayis1 Varyanti (Copy Number Variant)

CB: Calisma Bellegi Gorevi

Dcg-kg: Calisma Bellegi ile Kenar Birlestirme gorevlerinin performanslarindan elde
edilen diskriminant skor

Dua-ks: Hiz Ayrimi ile Kenar Birlestirme gorevlerinin performanslarindan elde
edilen diskriminant skor

fMRI: Fonksiyonel Manyetik Rezonans Goriintiileme

GABA: Gama-Aminobiitirik Asid

GWAS: Tiim-genom iliski ¢alismasi (Genome-wide association study)

HA: Hiz Ayrimi Gorevi

HERYV: Insan endojen retrovirus

ISI: Uyaranlar arasi siire (Inter stimulus interval)

ISP: Sosyal pozisyon indeksi (Index of social position)

JOVI: Egilmis Yonelimli Gorsel Birlestirme (Jittered Orientation Visual Integration)
KB: Kenar Birlestirme Gorevi

MHC: Major histokompatibilite kompleks

MT: Orta Temporal (Middle Temporal)

NIMH: National Institute of Mental Health

NMDA: N-Metil-D-Aspartat

OCT: Optical coherence tomography

PANSS: Pozitif ve Negatif Belirti Olcegi (Positive and Negative Symptom Scale
SCID-I: DSM-IV Eksen I Bozukluklari i¢in Yapilandirilmis Klinik Gériisme

SD: Standart deviasyon



SE: Standart hata

SNP: Tek Niikleotid Polimorfizmi (Single Nucleotide Polymorphism)
SKO (SPQ): Sizotipal Kisilik Olgegi

SKO-BA: Bilissel Algisal alt 6lgek skoru

SKO-D: Dezorganizasyon alt 6lgek skoru

SKO-N(KA): Negatif (Kisiler aras1) alt 6l¢ek skoru

SKO-P: Pozitif alt 6lcek skoru

WTAR: Wechsler Eriskin Okuma Testi (Wechsler Test of Adult Reading)

10



VI. TABLO LIiSTESI

Tablo 1. Katilimcilarin demografik ve klinik 6zellikleri
Tablo 2. Gorev performanslarinin korelasyon matriksi

Tablo 3. Kenar Birlestirme ve Calisma Belle§i gorevi performanslar1 kullanilarak
yapilan siiflandirma sonuglari
Tablo 4. Kenar Birlestirme ve Hiz Ayrimi gorevi performanslart kullanilarak yapil

siniflandirma sonuglari

an

Tablo 5. Calisma Bellegi ve Kenar Birlestirme gorevleri kullanilarak hasta grubu ile

diisiik sizotipal 6zellik gosteren kontrol grubunu ayirmak amaciyla yapilan
siniflandirma sonuglari

Tablo 6. Hiz Ayrim1 ve Kenar Birlestirme gorevleri kullanilarak hasta grubu ile
diisiik sizotipal 6zellik gdsteren kontrol grubunu ayirmak amaciyla yapilan
siniflandirma sonuglari

Tablo 7. Hastalarda semptom siddetleri ile diskriminant skorlar arasindaki iligkiyi

gosteren korelasyon matriksi

Tablo 8. Saglikli kontrollerde sizotipal 6zelliklerle diskriminatif skorlar arasindaki

iliskiyi gosteren korelasyon matriksi

11



VIIL. SEKIL LISTESI

Sekil 1. Hiz ayrim1 gérevi deney tasarimi

Sekil 2. Boyut illiizyonu degerlendirilmesinde kullanilan uyaranlara 6rnekler

Sekil 3. Kenar birlestirme gorevinde kullanilan uyaranlara 6rnekler

Sekil 4. Gorsel geri baskilama deneyinde akis semasi

Sekil 5. Gorsel-uzamsal ¢alisma bellegi gérevi deneyinde akis semasi

Sekil 6. Hasta ve kontrol gruplarinda ortalama hiz ayrimi esikleri

Sekil 7. Hasta ve kontrol gruplarinda ortalama gorsel uzamsal ¢alisma bellegi (CB)
skorlar1

Sekil 8. Hasta ve kontrol gruplarinda kenar birlestirme (JOVI) gorevine verilen
ortalama dogru cevap yiizdeleri

Sekil 9. Boyut illuzyonu gorevinde farkli gruplarda Ortalama Boyut Algis1 Indeksleri
Sekil 10. Geri baskilama testinde hasta ve kontrol gruplar1 i¢in farkli ISI’larda
verilen ortalama yanlis cevap sayilari

Sekil 11. Daha homojen bir saglikli kontrol grubu olusturulabilmek amaciyla
kullanilan yontemin sematik gosterimi

Sekil 12. PANSS Negatif belirti skorlari ile hiz ayrimi- kenar birlestirme testlerinden

elde edilen diskriminatif skorlar arasindaki iliski

Sekil 13. Calisma bellegi-kenar birlestirme testlerinden elde edilen diskriminatif

skorlarin saglikli bireylerde goriilen negatif sizotipal 6zellikler ile iliskisi

Sekil 14. Calisma bellegi-kenar birlestirme testlerinden elde edilen diskriminatif

skorlarin saglikli bireylerde Sizotipal Kisilik Olgegi toplam skorlari ile iliskisi

Sekil 15. Hiz ayrimi-kenar birlestirme testlerinden elde edilen diskriminatif skorlarin

saglikli bireylerde negatif sizotipal 6zelliklerle iliskisi

12



1. GIRIS VE AMAC

Psikoz ve psikozla iligkili psikopatolojilere yatkinligin saptanmasi son
zamanlarda sizofreni arastirmalar1 alaninda O6nemli bir odak haline gelmistir.
Sizofreni etyopatogenezinin ortaya cikarilmasi, risk gruplarmin saptanmasi, erken
tanti ve miidahale yontemlerinin  gelistirilmesinde  yatkinlik  belirleyen
endofenotiplerin  aragtirilmast  ve klinik kullanirma kazandirilmalar1  6nem
tasimaktadir. Caligmalar, tam bir psikotik atagin 6niine ge¢mek i¢in risk grubunun
yuksek duyarlilik ve 6zgiilliikle saptanmasi, erken tani ve tedavisine olan ihtiyacin
oneminin altin1 ¢izmektedir. Prodrom doneminin erken saptanmasi ve tedavinin
erken baslanmasi; psikotik periyodun siiresini kisaltmakta, 1yi terapotik isbirligi
kurulmasina yardimci olmakta, hastaligin siddeti ve yol actigi islevsellik kaybini
azaltarak yasam kalitesinde artis saglamaktadir (Hafner ve ark, 2003; Ruhrmann ve
ark., 2003). Sizofreni spektrum bozukluklarinin gelisimi agisindan risk altindaki
bireylerin saptanmasi amaciyla pek c¢ok yatkinlik belirleyicisi arastirilmaktadir.
Bunlar arasinda sizotipi, norolojik silik belirtiler (soft signs), uyarilmis potansiyel
gibi fizyolojik markerlar ve norokognitif degisiklikler bulunmaktadir (Solanki ve

ark., 2012).

Sizofreninin en goriinlir belirtileri; sanrilar, hallusinasyonlar, negatif belirtiler
gibi psikopatoloji ile iliskili belirtiler ile calisma bellegi, dikkat gibi kognitif
alanlardaki bozukluklardir. Bunlara ek olarak, sizofrenide belirgin algisal
bozukluklar saptanmistir. Fenomenoloji ile dogrudan iligkili olmayan bu bulgularin
izole defisitler olmadi8i, sizofrenide goriilen noral aktivitenin diizenlenmesi ve
stabilize edilmesindeki genel islev bozuklugunun bir sonucu oldugu diisiiniilmektedir
(Herzog ve ark., 2013). Sizofreninin iligkili bulundugu algisal degisiklikler arasinda
gorsel uyaranin islenmesi ile ilgili sorunlar son yillarin dikkat ¢eken arastirma
konular1 arasindandir. Gorme sistemi, yapisi ve fonksiyonu arasindaki iligkinin
detayli olarak saptanmis olmasi nedeniyle, temelinde kompleks bir noronal
mekanizma bulunan sizofreni alanindaki arastirmalar i¢in benzersiz olanaklar

sunmaktadir (Yoon ve ark., 2013).

Gorsel alginin  farkli alanlarinda ¢ok sayida degisiklik gosterilmis; bu
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degisikliklerin  yiiksek prevelans gosterdigi, bazilarmin hastaligin  erken
donemlerinde ortaya c¢iktig1 saptanmistir (Green ve ark., 1999; Yoon ve ark., 2013).
Ancak son derece kompleks ve kendi icinde iliskili olan bir zeminde olusan bu
degisikliklerin, tek basina yeterli yordayici giicleri olmadigi gosterilmistir (Solanki
ve ark., 2012). Farkli noral aglarda ve norotransmisyon siireclerindeki degisikliklere
isaret eden gorsel bulgular birlestiren bir model, sizofreni riskini erken dénemde
belirleyecek daha giiclii yordayict bir metod olusturulmasim1 saglayabilir.
Tanimlanmis ndrobiyolojik degisiklikleri yansitan, endofenotipal 6zellikleri olan ve
klinik ortamda kolay kullanilabilir bir 61l¢tim yontemi, psikozun biyolojik temelli tan1
siniflandirmalariin gelistirilmesine de katki saglayabilir. Bu c¢alismanin amaci,
psikotik hastaliklarda degistigi gosterilmis gorsel algi islevlerinin hangilerinin
birlikte incelenmesinin en yiiksek ayirt edici giicle hastaligi saptayabilecegini
arastirmak, bu degisikliklerin grup olarak klinik 6zelliklerle iliskilerini ve yatkinlik
belirleyici rollerini incelemektir. Calismanin uzun doénemli hedefi, psikozun
norobiyolojik temelli siiflandirilmasinda kullanilabilecek, risk altindaki bireyleri
daha yiikksek duyarliik ve 0Ozgiillikle saptayabilecek, klinik pratikte kolay

kullanilabilecek, klinik tan1 ve tarama araglarina yardimci bir gorsel algi test

bataryasi gelistirmektir.

Bu amagla, sizofrenide degisiklige ugradigi gosterilmis gorsel algi islevleri
arasindan en yliksek kanit diizeyine sahip degisiklikleri arastiran yontemler biraraya
getirilerek, kolay uygulanabilir ve degerlendirilebilir bir test bataryas1 gelistirildi. Bu
test bataryasi, sizofreni ve sizoaffektif bozukluk hastalar1 ile saglikli kontrollere
uygulanarak, gorsel algmin farkli alanlarin1 degerlendiren alt testlerden elde edilen
sonuglar gruplar arasinda karsilastirildi. Hangi araglarin birlikte kullaniminin
hastaligin siniflandirmasinda yiiksek ayirict degere sahip oldugu arastirilarak, alt
testler arasindaki korelasyonlar, saptanan degisikliklerin klinik belirtilerle ve saglikli

bireylerde sizotipal 6zelliklerle iliskisi incelendi.
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2. GENEL BILGILER

2.1. Sizofreni tanimi, epidemiyolojisi, gidisati

Sizofreni, zihinsel islevleri ve davranisi genel olarak etkileyen, ¢ogunlukla 25
yasindan Once baglayan, belirtileri ve gidisati hastadan hastaya cesitlilik gosteren ve
siddetli yeti yitimine yol acabilen bir ruh saglhigi hastaligidir. En sik goriilen ciddi
mental bozukluklardan biri olup, dogasi heniliz anlasilmamistir. Her ne kadar burada
tek bir hastalik olarak tartisacak olsak da, giinlimiizde sizofreni taniminin, farkli
klinik prezentasyonlarin, degisken tedavi cevabi ve hastalik gidisatlarinin goriildiigi,
heterojen etyolojileri olan bir grup hastaligi kapsadigi diistiniilmektedir. Bu nedenle
bazen bir “sendrom” olarak ya da DSM 5’de oldugu gibi “sizofreni spektrumu”

olarak adlandirilmaktadir (Sadock ve ark, 2014).

Sizofreninin en temel klinik belirtileri sanrilar, varsanilar ve tehlikeli ya da bizar
davraniglarla sonuglanabilecek olan dezorganizasyondur. Sosyal geri c¢ekilme,
azalmis duygusal iliskilenme ve biligsel bozukluklar gibi “negatif belirtiler” sosyal
ve meslekel islevselligi ciddi oOl¢iide etkileyebilirler. Kiiresel olarak sizofreni,
erkekler i¢in besinci, kadinlar i¢in altinci siradaki en sik yeti yitimi nedenidir.
Issizlik, sik hospitalizasyon, tibbi komorbiditeler, evsizlik ve erken 6liim yarattigi

diger olumsuz sonuglardan bazilaridir (Hales ve ark., 2016).

46 epidemiyolojik c¢alismanin sistematik gozden gecirmesi sonucunda
sizofreninin nokta yayginliginin binde 4.6, dogum kohortlarinda yasam boyu
morbidite riskinin binde 7 oldugu gosterilmistir (Saha ve ark., 2005). NIMH
tarafindan desteklenen bir ¢alismada sizofreninin yasam boyu yayginligi binde 6-19
arasinda, sikli§i binde 0.2-0.35 arasinda bildirilmistir (Eaton ve ark., 1989).
Hastaligin ciddiyetine ragmen, A.B.D.’de hastalarin sadece %50°si tedavi

alabilmektedir (Sadock ve ark., 2014).

Sizofrenide hastalik gidisatini arastiran ¢alismalar, hastaligin yarattig1 yeti yitimi
ve kronisitenin genis bir yelpazede oldugunu gdstermektedir. Ilk episod psikoz atagi
geciren hastalarin biiyilk bir kismi semptomatik remisyon yasayacak olmasina

ragmen neredeyse hepsinde ilerleyen donemlerde relaps gelisecektir. Ancak her bes
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hastadan biri uzun siireli iyilesme yasayacak, bu hastalarin az bir boliimii tamamen
tyileserek bir daha hig relaps yasamayacaktir. Sonug olarak hastalarin iigte bir kadari
hafif semptom siddeti ve islevsel bozulma ile gorece iyi bir gidis sergileyecek, geri
kalanlar1 ise orta-ciddi diizeyde semptom siddeti ve islevsel bozulma gosterecektir.
Hastalarin %10 kadar1 kalici, remisyon gostermeyen bir psikoz klinigi

sergilemektedir (Wiersma ve ark., 1998).

Psikiyatrik hastaliklarin sadece klinik fenomenoloji kullanilarak siiflandirilmasi
ve tanimlanmasi, hastalifin patofizyolojisini anlamada, sonuglarimi 6ngérmede ve
ndrobiyolojik cesitliligini degerlendirmede yetersiz kalmaktadir. Ozellikle etyolojisi
heniiz bilinmeyen iglevsel beyin hastaliklarinin anlasilmasi i¢in beyin islevlerinin
kantitatif 6lgiimleri 6nem tasimaktadir. Klinik belirtilerin, yiiksek oranda pleomorfik
olmasi, tanilarin kendi i¢inde ve aralarinda degiskenlik gostermesi nedeniyle psikotik
hastaliklar1 siniflandirmada giivenilir olmadig1 bilinmektedir. Beyin goriintiileme,
kognisyon degerlendirmesi, ve elektrofizyoloji gibi dlgiimleri miimkiin kilan klinik
sinir bilimlerindeki teknik gelismeler, beyin hastaliklarina dair biyolojik bilgimizi
belirgin Ol¢lide artirmistir. Ancak bu biyolojik belirtilerin hastaliklarla iliskili daha
cok bilgiye ulagmak i¢in nasil kullanilabilecegini anlamak i¢in daha ¢ok sayida ve

genis kapsamli ¢aligsmalara ihtiya¢ duyulmaktadir (Tamminga ve ark., 2016)

2.2. Klinik presentasyon

DSM-5’e gore sizofreninin temel psikopatolojisi pozitif belirtiler (sanr1 ve
varsanilar), dezorganizasyon (dezorganize konusma ve dagmik davranis) ve negatif

belirtileri (avolisyon ya da duygusal ifadede azalma) igerir.

Pozitif belirtiler sanrilar, varsanilar, hiperaktivite ve hipervijilans, duygudurum
degiskenligi, grandiyozite, sliphecilik ve diismanlik gibi ¢ok degisik prezentasyonlar
gosterebilir. Bu belirtilerin biligsel isleme siirecindeki hatalar, ¢evresel ipuglarinin
yanlis degerlendirilmesi, algidaki degisiklikler, dikkat bozukluklari, tehdit edici
verilere yonelik yanlilik ve i¢sel durumlara asir1 giivenme ile iliskili oldugu

gosterilmistir (Hales ve ark., 2016; Ventura ve ark., 2010).
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Dezorganizasyon bazi kaynaklarda pozitif belirtiler arasinda gosterilse de
yapilan faktor analizleri dezorganizasyonun sanri1 ve varsanilardan ayri bir klinik
belirti kiimesi oldugunu gostermektedir. Baglamsal dezorganizasyon, oryantasyon
bozuklugu, tuhaf davranislar, stereotipik diistinme, soyut diisiinme giicliigii, dikkat
bozuklugu ve uygunsuz duygulanim bu grupta yer almaktadir. Dezorganizasyonun
dikkat ve uyaniklik, muhakeme ve sorun ¢6zme, bilgi isleme hizi ve 1Q’daki
bozukluklarla iligkili oldugu gosterilmistir (Hales ve ark., 2016; Ventura ve ark.,

2010).

Negatif belirtiler kisith duygulanim, duygusal ve sosyal ice cekilme, soyut
diisiinme giigliigli, spontan konusmada azalma ve stereotipik diisiinmeyi (kati,
tekrarlayici1 ve fakir igerikli diisiinme) icerir. Negatif belirtilerin sdzel beceri azlig,
diisiik 1Q, evlenme oranlarinda diisiikliikk gibi premorbid islevselligin distikligi ile

iliskili oldugu gosterilmistir (Hales ve ark., 2016).

Beynin mikroyapisi, fizyolojisi ve baglantilarin1 global olarak etkileyen
sizofreni, biligsel fonksiyonlar1 da yaygin olarak etkilemektedir. Sizofrenide sozel
epizodik hafiza, yiiriitiicii islevler, bilgi isleme hiz1 gibi yiiksek biligsel islevlerin pek
cogunun etkilendigi, bu bozukluklarin hastaligin tiim evrelerinde ve yasam boyu
devam ettigi gosterilmistir (Schaefer ve ark., 2013). Birinci derece hasta
yakinlarinda, hatta daha uzak akrabalarda hafif biligsel belirtilerin saptanmasi
nedeniyle biligsel belirtiler genetik calismalarda yaygin olarak ara fenotipler olarak

kullanilmaktadir (Glahn ve ark., 2007; Toulopoulou ve ark. 2007).

Negatif belirtilerin, bilissel belirtilerle yayginlik, gidisat, prognostik énem, ve
giinliik islevsel performansla iligkisi gibi gibi pek ¢ok ortak 6zelligi bulunmaktadir.
Capraz kesitsel ¢alismalarda, negatif ve kognitif belirti siddetlerinin birbiriyle iligkili
oldugu gosterilmistir. Her iki semptom grubunun da psikotik belirtilerden 6nce
ortaya ¢iktigi, ve psikoza yatkinlikla iliskili oldugu gdosterilmistir. Bu nedenle bu
semptom gruplarinin  sizofreninin  gelisimsel bileseninin  gdstergesi  oldugu

diistintilmektedir (Harvey ve ark., 2006).

Biligsel norobilim sizofrenide daha c¢ok dikkat, hafiza ve yiiriitiicii islevlere
odaklansa da algisal islevlerde siklikla bozukluk goriilmektedir. 2.4. boliimiinde

sizofrenide gozlenen gorsel alg1 bozukluklar1 ayrintili olarak islenecektir.
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2.3. Sizofreni etyolojisinde gen-cevre etkilesimleri ve norogelisimsel model

Sizofreninin norogelisimsel hipotezi, eriskinlik doneminde ortaya ¢ikan psikotik
bulgularin yasamin erken donemlerindeki beyin gelisim siirecinde olusan
bozuklukluklardan kaynaklandigini 6ne siirmektedir. Bu model, beyin gelisiminin
kritik donemlerinde genetik ve ¢evresel faktorlerin etkilesiminin erigkin donemde ruh
sagligini olumsuz etkileyecek sonuglara yol agtigini 6nermektedir. Bu hipotez, son
otuz yildir sizofreni arastirmalarini en ¢ok etkileyen hipotez olmustur (McGrath ve
ark. 2003). Norogelisimsel model, yapilan epidemiyolojik ve genetik arastirmalarla
kuvvetli sekilde desteklenmis, ve giinlimiizde sizofreni etyolojisinde yaygin bir
kabule ulasmistir. Hatta bugiin, sizofreninin, beyin devrelerinde degisikliklere neden
olan noérogelisimsel hastaliklart  kapsayan bir hastalik  kiimesi oldugu

diistintilmektedir (Insel, 2010).

Stiregte norogelisimsel model de kendi icinde degisiklige ugramistir. Beynin
normal gelisimsel siirecine engel olan tek bir prenatal olayr ongoren ‘tek vurus’
(single hit) teorisi, yerini ¢esitli genetik yatkinliklari bulunan bireylerin karsilastig
farkl1 ve ¢ok sayida cevresel faktoriin klinik sendromu ortaya ¢ikardigini savunan
‘coklu vurus’ hipotezine birakmustir (Davis ve ark., 2016). Ve bu ¢oklu patolojinin

noroprogresif bir siirece neden oldugu diisiiniilmektedir.

Iki temel epidemiyolojik bulgu, sizofreninin genlerin ve cevrenin etkilesim
halinde islev gostermesi sonucu ortaya ¢iktigini géstermektedir. Bunlardan bir tanesi
sizofreni insidansinda goriilen cografi, zamansal, etnik ve diger demografik
degisikliklerdir (McGrath ve ark., 2004). ikincil olarak, cevresel risk faktdrlerine
verilen cevap bireyler arasinda asir1 duyarliliktan dayaniklilia kadar genis bir
degiskenlik gosterir. Sizofrenide bu gen-cevre etkilesimini arastiran pek ¢ok ¢alisma
genetik riskin dolayli gostergeleriyle yapilmistir. Akraba, ikiz ya da evlatlik verilmis
kardes c¢alismalari, ya da psikoz yatkinligimi saptayan psikometrik oOl¢timlerin

kullandig1 arastirmalar bu ¢aligmalara 6rnek verilebilir (Van Os ve ark., 2008).

Ikiz ve evlatlik ¢alismalari, sizofreni etyolojisinde genetik ve cevresel faktdrlerin
her ikisinin de etkili oldugu yoniinde kuvvetli ama spesifik olmayan sonuglar

vermistir. Calismalar orta-yiiksek kalitilabilirlik gosterse de monozigotik ikizlerin
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sadece %50 hastalik konkordansi1 gostermesi cevresel etkenlerin ve gen-gcevre
sinerjisinin 6nemini igaret etmektedir. Psikoz hastalarinin ¢ocuklariyla saglikli
bireylerin ¢ocuklarini karsilastiran 25 senelik bir takip ¢alismasinda genetik risk ve
kotii yetistirilme ortaminin ¢ocuklarin yetiskinlikte sizofreni gelistirme riskini
birlikte belirledigi gosterilmistir. Yetistirilme ortami daha kotii olan g¢ocuklarda
hastalik riskinin arttig1 ortaya konulmustur. Bununla birlikte; hem anne hem babada
psikoz Gykiisii olan ¢ocuklarda aile instabilitesi, anne-baba ile anlasmazlik gibi kotii
yetistirilme ortami 6zelliklerinin, tek ebeveyninde hastalik Gykiisii olan ¢ocuklara
gore sizofreni riskini daha ¢ok artirdig1 gosterilmistir (Carter ve ark., 2002). Benzer
sekilde yetistirme yurdunda yetisen c¢ocuklarda yetistirilme ozelliklerinin sizofreni
riskine etkisi arastirildiginda; kotii yetistirilme ortaminin ailelerinde sizofreni riski
bulunan c¢ocuklarda hastalik riskini artirirken, aile Oykiisii olmayan ¢ocuklarda

hastalik gelisme riskini etkilemedigi gosterilmistir (Tienari ve ark., 2004).

Psychiatry Genomics Consortium (Psikiyatri Genomik Kurulu), 2014 yilinda
glinlimiize kadar psikiyatrik hastaliklar lizerine yapilmis en biiylik molekiiler genetik
calisma olan sizofreni tiim-genom iliski ¢alismasini (genome-wide association study
- GWAS) yayinladi. Calismaya 36.989 hasta ve 113.075 saglikli kontrol dahil edildi.
Calisma sonucunda 108 korunmus gen lokusu igerisinde 118 bagimsiz bolge ile
sizofreni riski arasinda iliski saptandi. Bu iliskilerin glutamaterjik nérotransmisyon,
kalsiyum kanal fonksiyonu ve immunolojik mekanizmalarda gorev alan genlerde
yogunlasmasi sizofreni patofizyolojisi iizerine O6nde gelen giincel hipotezleri
desteklemektedir. Calisma ayni zamanda, sizofreni riskinin tiigte birinin yaygin
genetik  varyantlarin  neden oldugu kiigiik etkilerin biraraya gelmesiyle
aciklanabilecegini ortaya koydu (Schizophrenia GWAS Consortium, 2014). Normal
populasyonda yaygin goriilen genetik varyantlarin kiimiilatif olarak sizofreni riskini
artirmasi, ifade bulan fenotipin saglikli bireylerden baslayan bir spektrum tizerinde

oldugu hipotezini giiclendirmektedir.

Calismada Genis Major Histokompatibilite Proteini (MHC) lokusunun sizofreni
riski ile iliskisi en giiclii olan bolge oldugu gosterildi. Ancak bu bolge insan genomu
igcerisindeki en karmasik bolgelerden biri olup yiiksek gen yogunlugu icermektedir
(Corvin ve Sullivan, 2016). McCarroll ve grubu, 2016 yilinda yayinladiklar1 ses

getiren Nature makalesinde MHC ile sizofreni riski arasindaki baglantinin C4
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genindeki kopya sayisi varyasyonu ile iligkili oldugunu gosterdi (Sekar ve ark.,
2016). C4’iin noronlarda yogun olarak bulundugunu ve postnatal gelisim siirecinde
sinaps eliminasyonunda goérev aldigimi ortaya koydular. Bu sonuglar, sizofreni
etyolojisinde asir1 kompleman aktivasyonunun rol aldigmi diisiindiirmekte, ve
sizofreni hastaliginda goriilen sinaps sayisindaki azalmanin nedenini agiklamaktadir

(Sekar ve ark., 2016).

Yaygin genetik varyantlarin yani sira nadir rastlanan kopya sayis1 varyantlarinin
(Copy Number Variant, CNV) da sizofreni riski ile iliskili oldugu gosterilmistir. Bu
CNV’lerin binlerce DNA bazinin silinmesi ya da eklenmesi ile olugmakta ve
vakalarin bir kisminda “de novo” (yeni) mutasyonlar sonucu ortaya c¢ikmaktadir.
Sizofreni riski ile iligkili oldugu kanitlanmis CNV’lerin otizm ve entellektiiel
yetiyitimi gibi diger norogelisimsel fenotiplerle iligkili oldugu gdsterilmistir (Tansey
ve ark., 2014). Bir gen ya da gen varyantinin farkli fenotiplerin olugsmasina katk1
saglamas1 “Pleitropi” olarak adlandirilir, ve noropsikiyatrik hastaliklarda
tanimlanmis genetik risk faktorleri arasinda hizla bir karakteristik haline
dontismiustiir (Tansey ve ark., 2014). Sizofrenide de novo mutasyonlarin post
sinaptik dansite proteomunda yogunlastiklari, 6zellikle NMDA Reseptorii ve néronal
aktivite ile regiile edilen sitoskeleton iligkili protein komplekslerinde siklastigi
gosterilmistir (Kirov ve ark., 2012). De novo mutasyonlarin sizofreni ile iligkisini
aragtiran en biiylik ¢alismada glutamaterjik plastisitenin regulasyonunda gorev alan
genlerdeki de novo mutasyonlarin biraraya gelmesinin sizofreni riskiyle iliskili
oldugu gosterilmistir (Fromer et al., 2014). Calismada bu mutasyonlarin otizm
spektrum bozuklugu ve entellektiiel yetiyitiminde de rastlandigi, ve bu hastaliklarda
gen ve mutasyon lokasyonlarinin daha sabit ve mutasyonlarin daha zengin oldugu
gosterilmistir (Fromer ve ark., 2014). Bu bulgular, yiiksek yikict 6zellikteki
mutasyonlarin sizofrenide daha az rol oynadigimi gdstermekte, kognitif bozulma ile
giden bu hastaliklarin noérogelisimsel patoloji spektrumunda devamlilik gosterdigi
hipotezini desteklemektedir. Bu sonuglar, norogelisimsel hastaliklar1 daha iyi
anlayabilmemiz i¢in tam1 kategorileri yerine kognisyon gibi psikopatoloji alanlarinin
farkli hastaliklardaki prezentasyonlarini, aralarindaki iligkileri ve noral karsiliklarini

arastirmanin énemini isaret etmektedir (Fromer ve ark., 2014).
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Psikiyatri Genomik Konsorsiyumu’nun yayinladigi bir baska calismada bes
major psikiyatrik hastalikta ortak olarak paylasilan spesifik genetik varyantlar
arastirildi (Smoller ve ark., 2013). Sizofreni, bipolar bozukluk, major depresif
bozukluk, otizm spektrum bozuklugu ve dikkat eksikligi bozuklugunda genom
capinda tek niikleotid polimorfizmleri (Single Nucleotide Polymorphism, SNP)
analiz edildi. Tespit edilen dort lokustaki SNP’ler bu hastaliklarda risk ile iligkili
oldugunu gosteren genom capinda anlamli sinyal olusturdular. Bu SNP’lerden ikisi
L tipi voltaj kapili kalsiyum kanal alt initeleri olan CACNA1C ve CACNB2’de
tesbit edildi. Bipolar bozuklukla iliskisi 6nceden gosterilmis olan bu genlerin diger
psikiyatrik hastaliklarla da iligkisinin saptanmasi, kalsiyum kanal aktivitesinin
psikiyatrik bozukluklarin tamami i¢in O6nemli bir biyolojik siire¢ oldugunu
diisiindiirmektedir. Calismada ayrica genis bir yaygin varyant setinden elde edilen
poligenik risk skorlari; bipolar bozukluk, major depresif bozukluk ve sizofreni
arasinda iliski oldugunu gdosterdi. Otizm spektrum bozukluklar1 ile sizofreni ve

bipolar bozukluk arasinda da iliski saptandi (Smoller ve ark., 2013).

Ozet olarak, son bir ka¢ yilda 6nemli sonuglar veren genetik arastirmalar,
sizofreninin, riske katkida bulunan farkli bolgelerdeki allel siklig1 spektrumuyla
iliskili, ytliksek ol¢iide poligenik bir hastalik oldugunu gostermistir. Belirlenen risk
bolgelerinin ortak olarak sinaptik plastisite ve tekrar yapilandirmada (remodelling)
islev gosteren bolgeler oldugu saptanmistir (Kavanagh ve ark., 2015). Ek olarak, pek
cok psikiyatrik hastaligin ortak risk geni ve alleleri paylastig1 ortaya konulmustur.
Sizofreni ile bipolar bozukluk, entellektiiel yetiyitimi, major depresif bozukluk ve
otizm spektrum bozuklugu arasinda belirgin ortak genetik 6zellikler gdsterilmistir.
Bu farkli tan1 kategorilerinin ortak etyolojik ozellikler gostermesi, deskriptif
sendromlarin  Otesine gecilerek hastalik etyolojiyisle 1iliskili bir nosolojiye

yonelinmesi gerekliligini isaret etmektedir (Smoller ve ark., 2013).

Literatiirde nérogelisimin farkli agsamalarinda etki gdsteren, genetik faktorlerin
disinda pek ¢ok cevresel yatkinlik faktorleri tanimlanmistir. Bu faktorlerin etkisi tek
baslarina zayif olsa da, genetik yatkinlii olan bireylerde noérogelisimin kritik
donemlerinde ¢ok sayida cevresel faktoriin birlikte etki gostermesi sizofreni klinik
sendromunu ortaya c¢ikarmaktadir (Davis ve ark., 2016). Beslenme, D vitamini

eksikligi, insan endojen retrovirus (HERV) enfeksiyonu, IQ ve sosyal kognisyon,
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sigara, esrar kullanimi, ¢ocukluk ¢agi travmalari, sosyal basarisizlik, sehirde dogma
ve gb¢ bu faktorlerden bazilar1 olarak tanimlanmistir (Mortersen ve ark., 1999;

McGrath, 1999; McGrath ve ark., 2003; Davis ve ark., 2016).

2.4. Sizofreni ve gorsel algi

Kognitif sinirbilim, sizofreni arastirmalarinda daha ¢ok yetiyitiminin temel
nedenlerinden olan dikkat, hafiza ve yiiriiticii fonksiyonlar {izerine
odaklanmistir(Butler ve ark., 2008). Bu defisitlerin noral karsiliklari, sizofrenideki
bozukluklarin karmagsikligi ve spesifik bozukluklarin belirlenmesinin giicliigii
nedeniyle tam olarak aydinlatilamamistir. Arastirmalarin ¢ogu frontal bolgeye
yogunlasmis, diger beyin Dbolgeleri ve aralarindaki iliskiler yeterince
incelenmemistir. Sizofrenideki kognitif bozukluklarin ve hatta hastaligin altinda
yatan mekanizmalarin daha i1yi anlasilmasi i¢in, sinirbilimin en iyi tanimlanmis alani
olan gorsel sistem onemli imkanlar sunmaktadir (Silverstein ve Keane, 2011; Yoon

ve ark., 2013).

2.4.1. Sizofrenide gorsel alg1 degisikliklerinin klinik prezentasyonu

1903 yilinda Kraepelin, demantia praecox hastalarinda ¢ok kisa stireli gosterilen
uyaranlarin algilanmasinin bozuk oldugunu 6ne siirmiistiir (Kraepelin, 1903). Ancak
1911 yilinda Bleuler bu bulguyu tekrarlayamadigini bildirmis; dikkat, motivasyon,
negativizm gibi list kognitif islevlere ait sorunlara bagli olmayan algisal bozulmanin
bulunmadigini 6ne sitirmiistiir (Bleuler, 1950). Bu nedenle, sizofrenide duyusal ve
algisal islevlerin normal oldugu sonucuna varmistir. Bu sonug, sizofrenide algi
bozukluklarina ait ¢alismalara 1950’lere kadar nokta koymus; 1950’lerden sonra hiz
kazanan kognitif arastimalarla birlikte bu alandaki ¢alismalar da yavasca artmaya

baslamistir (Silverstein ve Keane, 2011).

Baska faktorler de sizofrenide gorsel algi alanindaki arastirmalarin
ilerlemesininin ge¢ kalmasina neden olmustur. Gorsel algidaki silik degisikliklerin
gozlemcinin kendi tarafindan farkedilmesinin zorlugu en 6nemli nedenlerden biridir.

Dikkat, hafiza bozukluklari, dezorganize davranis gibi belirtiler kolayca
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farkedilebilirken, hiz ayrimi ya da kontrast ayrimi gibi gorsel islevlerdeki
bozukluklarin gozlemci tarafindan ya da uygun Olgiim araglar1 olmadan klinisyen
tarafindan farkedilmesi miimkiin degildir. Gorsel bozukluklarin okuma giicliigii gibi
islevsel sonuglart cogu zaman dikkat bozuklugu gibi iist bilissel islevlerdeki
sorunlara atfedilmistir. Bu nedenle algisal problemlerin hastalar tarafindan daha az
bildirilmesi sasirtict degildir. Bir diger neden de, sizofreni teorik modelleri arasinda
dopamin ve prefrontal korteksin roliine vurgu yapan hipotezlerin yaygin olarak kabiil
gormesidir. Bu modellere verilen destek, dopamin agisindan oldukca fakir olan
gorsel algi sisteminin patogenezle iliskisinin az oldugu inancina yol agilmistir

(Silverstein ve Keane, 2011).

Her ne kadar bazi gorsel algi islevlerindeki bozukluklarin farkedilmesi zor olsa
da gorsel hallusinasyonlar ve distorsiyonlar hastalarda sik olarak saptanmaktadir.
Hastalarin %25-30’unda gorsel hallusiinasyonlar goriilmekte; %62’si tarafindan
aydinlik, hareket, sekil, kontrast gibi oOzelliklerle ilgili gorsel distorsiyonlar
bildirilmektedir (Philipson ve Harris, 1985; Bunney ve ark., 1999; Waters ve ark.,
2014; Silverstein ve ark., 2016). Jung, duvarlarin egilip biikiilmesi algis1 gibi bu
degisiklikleri “izolasyon semptomlar1’” olarak tanimlamistir (Jung, 1958). Klinik

goriismelerde hastalar su gibi ifadelere yer vermektedir (Silverstein ve ark., 2016):

“Gordiigiim her sey parcalara ayrimis gibi. Sanki bir fotografi ufak ufak
parcalamiglar, sonra tekrar birlestirmisler gibi. Biri konusur ya da hareket ederse,
gordiigiim her sey kayboluyor, sonra benim onlari tekrar biraraya getirmem

gerekiyor.” (Chapman, 1966).

“Her seyi zihnimde bir araya getirmem gerekiyor. Saatime bakarsam saati,
kordonunu, elimi ve diger her seyi ayri ayri goriiyorum, sonra onlari zihnimde

birlestirmem gerekiyor.” (Chapman, 1966).

“Ne zaman bir objeye odaklanmak istesem goziimiin oniinden kayboluyor.”

(Silverstein ve ark., 2016).

“Cevredekiler bulanmiklasvyor, kor olmus gibi oluyorum. Sanki bir an bir resim
gortiyorum, sonraki an baska bir resim. Béyle olunca sadece duruyorum ve

ayaklarimi izliyorum .” (Chapman, 1966).
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“Hastalandigimdan ~ beri goérmem bozuldu. Ornegin birisi bana elini

gosterdiginde sadece son ili¢ parmagn tist kisimlarint gériiyorum.” (Silverstein ve

ark., 2016).

“Penceredeki ¢igekler birdenbire sallanmaya basladi, penceredeki manzara yer

degistirdi. Sanki duvarlar one arkaya hareket etti.” (Silverstein ve ark., 2016).

Rutin klinik degerlendirmeler sirasinda hastalara bu tip deneyimlerin
sorulduguna pek rastlanmasa da, sizofrenideki temel bilissel ve algisal belirtileri
inceleyen “Bonn Temel Belirtilerin Degerlendirilmesi Olgegi (Bonn Scale for the
Assessment of Basic Symptoms - BSABS)” ile gorsel algi bozukluklar
degerlendirilebilmektedir (Huber ve Gross, 1989; Volmer-Larsen ve ark., 2007). Bu
Olcek; bulanik goérme, kismi gorme, gegici korliik, gorsel hipersensitivite, fotopsi,
porropsi  (objelerin  oldugundan  uzakta  goOriilmesi), mikropsi/makropsi,
prosopometamorfozi  (yiizlerin  oldugundan  farkli  goriinmesi), uzaklik
degerlendirmesinin bozulmasi, uzamsal objelerin disentegrasyonu, objelerin yalanci
hareketi, ¢ift gorme, renkli gorme gibi fenomenleri arastirmaktadir. Klosterkotter ve
arkadaglar1 yaptiklar1 ¢calismada, BSABS’nin gorsel algi bozukluklar alt 6l¢eginin,
ylksek risk grubu hastalarda psikoz doniisiimiinii saptamada diger semptom
kategorilerinden daha yiiksek sensitiviteye sahip oldugunu géstermistir (2001). Bir
baska calismada tedaviye basvuran ergenlerde gorsel algi bozukluklarmin suisidal
diisiince ile korele oldugu; bu korelasyonun yas, depresyon, psikotik belirtiler gibi
faktorler kontrol edildikten sonra bile anlamli oldugu gosterilmistir (Grano ve ark.,
2015). Ayrica, gorsel algi bozukluklarinin sizofreni hastalarinda gilindelik yasamda
diisiik islevsellikle iliskili oldugu gdosterilmistir (Green ve ark., 2012). Bu bulgular,
gorsel alg1 degisikliklerinin izole semptomlar olmadigini, hastalik 6ncesi ve hastalik

siirecinde gidisat belirleyici faktorler oldugunu isaret etmektedir.

2.4.2. Sizofrenide gorsel sistemdeki hiicresel ve yapisal degisiklikler

Gorme bilimi; kognitif psikoloji, noropsikoloji, sinirbilim, istatistik,
miithendislik, felsefe ve bilgisayar biliminin bir araya geldigi; retinal aktivasyon
paternlerinin nasil anlamli gorsel deneyimler haline doniistiiriildiiglinii arastiran

disiplinlerarasi bir arastirma alanidir. Kognitif sinirbilimin {izerine en ¢ok ¢alisiimas,
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en iyl aydmlatilmis ve en basarili alan1 olarak bilinmektedir. Gorsel islevleri
kantitatif olarak olcen, glivenilirligi ve tekrarlanabilirligi yiiksek pek ¢ok yontem
gelistirilmistir.  Bu  yOntemlerin  sizofreni  arastirmalarinda  kullanilmalari,
sizofrenideki gorsel ve iligkili noral islevsel bozukluklarinin aydinlatilmasi ve
alttiplerin belirlenmesinin yanisira, beyin dongiileri ve islevlerindeki yaygin

bozukluklarin anlagilmasina yardimei olabilir (Silverstein ve Keane, 2011).

Gitgide artan sayida arastirma, sizofreni hastalarinda yaygin olarak gorsel
sistemin farkli bolgeleriyle iligkili yapisal ve islevsel degisiklikler saptamistir. Bu
degisikliklerin hastaligin klinik 6zellikleriyle iligkili olmasi ve erken dénemlerden
itibaren saptanmasi, hastaligin dogasi ve gidisatin1 anlamada 6nemli olduguna isaret

etmektedir (Yoon ve ark., 2013; Silverstein ve ark., 2016).

Yapilan hiicre i¢i ¢alismalar ve klinik arastirmalar, sizofrenide goriilen gorsel
algt bozukluklarinin ndrogelisimsel patolojiinin  sonucu olarak olustugunu
gostermekte, bu degisikliklerin psikotik belirtilerden 6nce ortaya c¢iktigini
disiindiirmektedir (Silverstein ve ark., 2011). Sekar ve arkadaglarinin yaptigi
calisma, sizofreni riskinin C4 kompleman genindeki yaygin varyantlarin sayisi ile
yuksek korelasyon gosterdigini; bu genetik degisikligin asir1 kompleman aktivitesi
araciligtyla bozulmus sinaptik eliminasyona neden oldugunu gostermistir (2016).
Calisma aym1 zamanda norogelisimsel donemde sinaptik eliminasyondaki
bozulmanin, retinadan gelen gorsel duyusal verinin ilk ugradigi yer olan talamustaki

Lateral Genikulat Nucleus’un hiicresel organizasyonunu bozdugunu gostermistir.

Goriintiileme ¢aligmalar1 ve post-mortem aragtirmalar, gorsel kortekste pek ¢ok
noropatolojik anomali oldugunu ve bu durumun hastalik siddetiyle iliskili oldugunu
gostermektedir. Yapilan post-mortem calismalarda sizofreni hastalarinda primer
gorsel kortekste (V1) ortalama noron gdvde boyutunun, total néron sayisinin ve
ortalama V1 hacminin azaldig1 gosterilmistir (Rajkowska ve ark., 1998; Dorph-
Peterson ve ark., 2007). Yapilan bir MR ¢alismasinda sizofreni hastalarinda erken
gorme korteksinin boliimleri olan V1 ve V2 ile ekstrastriat gorme bdlgelerinden orta
temporal bolgede (V5/MT) ortalama girus sayisinda artma oldugu; V5/MT’de
kortikal kalinlhigin azaldigi bildirilmistir. Saptanan artmis grifikasyon, sizofrenide

bozulmus kortikogenezi isaret etmektedir (Cristoph Schultz ve ark., 2011). Bir bagka
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caligmada hastalik gidisat1 kotii olan sizofreni hastalarinda iyi gidisath gruba gore
oksipital ve temporal gri madde voliimlerinin daha disik oldugu saptanmistir
(Mitelman ve ark., 2007). Sizofreni hastalarinda gorsel kortekste bdlgesel
homojenitenin ve gorsel-talamik yolaktaki konnektivitenin azaldigi saptanmistir
(Iwabuchi ve Palaniyappan, 2017). Bir baska fMRI c¢alismasinda, sizofreni
hastalarinda erken gorme korteksinde ndron gruplarimin alici alan boyutlarinin
(population receptive field) ve ihnibitdér cevre boyutlarini azaldigi saptanmistir

(Anderson ve ark., 2016).

Retina, beyinle ayn1 dokudan —noéroektodermden- gelismis olup, merkezi sinir
sisteminin yasayan organizmalarda goézle goriilebilen tek dokusudur. Retinal
degisikliklerin, beyin yap1 ve islevindeki bozulmalara paralellik gdsterdigi, hatta bu
bozukluklarin aynasi oldugu diisiiniilmektedir. Retinal degisikliklerin progresif beyin
hasarii gostermede bir marker olarak kullanilabilecegi one siirtilmiistiir (Silverstein
ve ark., 2015). Yapilan longitudinal bir ¢alismada sizofreni hastalarinda retinal ven
genisliginin, saglikli bireylere gore artmis oldugu gosterilmistir. Bu durum beyindeki
kronik yetersiz oksijen teminini isaret etmektedir (Meier ve ark., 2013). Avusturalya
ikiz calismalarinda retinal ven genisligi ile psikoz riski arasinda iliski oldugu
gosterilmistir. Aym1 zamanda hastalik ortaya c¢ikmayan ikizlerdeki retinal ven
genisliginin, saglikli ve psikotik hastalardaki degerlerin ortasinda oldugu
gosterilmistir (Meier ve ark., 2015). Retinal ven genisliginin ¢ocukluk ¢aginda IQ ile
ve orta yaslarda noropsikolojik islevsellikle iliskisi oldugu gdsterilmistir (Shalev ve
ark., 2013). OCT (Optical coherence tomography) ile yapilan pek ¢ok calismada,
sizofreni hastalarinda retinal sinir fiber katmaninda ve makuler hacimde incelme
oldugu saptanmistir (Ascaso ve ark., 2010; Yilmaz ve ark., 2016). Bu bulgular, temel

retinal yap1 ve islevlerin artmis sizofreni riski ile iligkili olduguna isaret etmektedir.

2.4.3. Sizofrenide gorsel sistemdeki islevsel degisiklikler

Sizofrenideki gorsel islev bozukluklariyla ilgili kanitlarin ¢ogu deneysel
psikopatoloji  caligmalarindan  gelmektedir. Performansa bagli  Olgiimlerin
degerlendirildigi diger arastirma alanlarinda oldugu gibi, sizofrenide gorsel sistemin

pek ¢ok islevinde bozulma saptanmustir. Ozellikle baz1 islevlerdeki degisiklikler ¢ok
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sayida ¢alisma tarafindan tekrar gosterilmis, yiiksek kanit diizeyine ulasmistir. Bu
degisiklikler hiz ayrimi, geri maskeleme, algisal organizasyon, baglam (kontekst)
degerlendirilmesi, gorsel-uzamsal calisma bellegi ve kontrast duyarliligi

islevlerindeki bozukluklar1 igermektedir.

2.4.3.1. Hiz ayrimi

Son on yildir yapilan aragtirmalar, sizofrenide hareket bilgisinin islenmesinde,
hiz gibi temel hareket 6zelliklerinin ayrimindan uzamsal olarak dagilmis hareket
sinyallerinin entegrasyonuna kadar ¢esitli alanlarda degisiklikler oldugunu ortaya
koydu (Chen, 2011). Hiz, hareket isleme sisteminde ayri1 olarak kodlanan gorsel
ozelliklerden biridir. Hiz ayrimi1 gérevi, hiz sinyallerinin gorsel sistemde islenmesini
degerlendiren deneysel bir paradigmadir. Bu paradigmada, katilimcinin fakli hizda
hareket eden iki hedefin hizlarini karsilagtirarak bir yargiya varmasi beklenmektedir.
Sizofreni hastalarinin hiz ayrimi gérevinde performanslarinin belirgin olarak azaldig:

gosterilmistir (Chen ve ark., 1999a, 1999b; Clementz ve ark., 2007).

Hiz ayrim1 gorevinde sadece hastalarda degil, hastalarin biyolojik yakinlarinda
da diisiik performans gosterilmis olmasi, bu algisal problemin klinik prezentasyonla
dogrudan iligkili olmadigini ortaya koymaktadir (Chen ve ark., 1999a). Diizgiin-takip
g0z hareketleri (Smooth-pursuit eye movements), sizofreni hastalar1 ve birinci derece
yakinlarinda bozuldugu gosterilmis bir 6zellik olup, giiglii bir yatkinlik belirleyici
aday1 olarak onerilmektedir. Hiz ayrimindaki defisitin hem sizofreni hastalarinda
hem de hasta yakinlarinda diizgiin-takip g6z hareketlerindeki bozulma ile iliskili
oldugu gosterilmistir (Chen ve ark., 1999a; Clements ve ark., 2007). Bipolar
bozukluk hastalarinda ise, orta hizlarda, hiz ayriminin bozulmadig1 gdosterilmistir
(Chen ve ark., 2006). Pek ¢ok ortak nérokognitif bozulma saptanan bipolar bozukluk
ve sizofrenide hiz ayrimi performanslarinin farklilik gostermesi, bu paradigmanin
sizofreniye spesifik bir yatkinlik belirleyicisi olarak oOnerilmesi agisindan &nem

tasimaktadir.

Hiz ayrimi performansinin saghkli bireylerde ileri yaslarda azaldigi
gosterilmistir.  Yasin, hareket algis1 iizerindeki bu etkisinin, sizofreninin

patofizyolojisiyle de baglantili olan norodejeneratif siireclerle iliskili oldugu
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diistiniilmektedir. Sizofreni hastalar1 ve saglikli kontrollerle yapilan bir arastirma,
sizofreni hastalarinda hiz ayrimi performansinin  saghkli  kontrollere gore
kotiilestigini ancak yastan etkilenmedigini ortaya koymustur (Bidwell ve ark., 2006).
Ilerleyen yasin, sizofreni hastalarindaki performans iizerine ek bir bozulma
getirmemesi; yaslanma ve sizofrenide hareket algisinda goriilen degisikliklerin
altinda ortak bir ndéral mekanizma yattigin1 ancak zamanlamanin farkli oldugunu
diisiindiirmektedir. Bu bulgular, hiz ayriminin sizofrenideki nérodejeneratif siirecleri
isaret eden bir belirte¢ olarak onem tasiyabilecegini diisiindiirmektedir (Bidwell ve

ark., 2006).

2.4.3.2. Gorsel baglam islenmesi

Ilgingtir ki, sizofrenide gorsel islevlerdeki degisim, her zaman performansta
kotiilesme seklinde ortaya c¢ikmamaktadir. Sizofrenide, gorsel algi islevlerinde
bozulmanin yam sira performansta iyilesme ile karakterize degisiklikler oldugu
gosterilmistir.  Sizofreni hastalarinin  normalden daha iyi gorsel performans
gosterdikleri gorevlerin gorsel algidaki uzamsal baglam (spatial context) etkileriyle
sinirlt oldugu goriilmektedir. Gorsel bir Ozelligin algisal karsilifi, g¢evresindeki
uzamsal baglama gore degisebilmektedir (Yang ve ark., 2013). Ornegin; Ebbinghaus
illiizyonunda, daha biiyiik daireler tarafindan ¢evrelenmis bir daire, oldugundan daha
kiiciik algilanmaktadir. Kontrast-kontrast etkisinde ise, uyaranin g¢evresinde daha
ylksek kontrastta bir patern bulunmasi, merkezdeki uyaranin kontrastinin daha

diisiik olarak algilanmasina neden olur.

Yapilan son ¢alismalar, sizofreni hastalarinin bazi goérevlerde gorsel baglamdan
daha az etkilendigini, merkezdeki uyaranin oOzelliklerini daha dogru olarak
algiladigimm ~ gostermektedir.  Ebbinghaus illuzyonu, kontrast-kontrast etkisi,
oryantasyon spesifik c¢evresel baskilama, hareket algisinda uzamsal baskilama;
sizofreni hastalarinin baglamsal degisikliklerden daha az etkilendiginin, saglikh
kontrollere gore daha 1iyi performans gosterdiginin ortaya konuldugu bazi
paradigmalardir (Uhlhaas ve ark., 2006; Yang ve ark., 2013; Yoon ve ark., 2009;
Tadin ve ark., 2006; Silverstein ve ark., 2013). Performansta iyilesme goriilmesi;

gorsel baglam gorevlerinin diger gorsel bulgulardan farkli olarak dikkat, ¢alisma
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bellegi gibi sizofrenide bozuldugu gosterilmis diger kognitif alanlardan
etkilenmedigini isaret etmektedir. Gorsel baglam islenmesi, gorsel algiyr dogrudan
inceleyen bir ol¢lim araci olarak onerilmesi nedeniyle 6nem tasimaktadir (Yang ve

ark., 2013).

Bu bulgular, genel performans diigiikliigiinii disarida birakarak hastalarda
degisen spesifik bir noral mekanizmay1 isaret etmektedir. “Cevresel baskilama”
(surround suppression) adi verilen fenomen, bir ndéronun uyarana cevabinin
cevredeki noronlarin aktiviteleri tarafindan inhibe edilmesi sonucu olusur
(Cavanaugh ve ark, 2002). Gorsel baglam igerisinde merkezdeki uyaranin
oldugundan farkli algilanmasinin, GABA aracili bu inhibitér mekanizma sonucu
olustugu diisiiniilmektedir. Sizofreni hastalarinda bu mekanizmanin bozulmus
olduguna dair kanitlar ¢cogalmaktadir. Yoon ve arkadaslari, sizofreni hastalarinda
gorsel kortekste GABA konsantrasyonunun azaldigini, ve bu azalmanin oryantasyon
spesifik ¢evresel baskilama ile iligkili oldugunu gostermistir (2010). Bu bulgular,
postmortem c¢alismalarda gosterilen sizofrenide GABA sentezleyen parvalbumin (+)
ara noronlarindaki azalma ile paralellik gostermektedir (Hashimoto ve ark., 2003).
Bir bagka calisma, bu bulgularla uyumlu olarak sizofrenide V1, V2 ve V4’teki néron
gruplarinin inhibitoér ¢evre boyutlarinda azalma oldugunu saptamistir (Anderson ve

ark., 2016).

2.4.3.3. Gorsel geri maskeleme

Gorsel maskeleme gorevleri, gorsel islemenin en erken asamalarindan birini
degerlendirir (Green ve ark., 2006). Kisa siire sunulan bir gorsel uyaranin hemen
oncesinde ya da sonrasinda sunulan bir bagka uyaran (maske), hedef uyaranin
gorliniirliigiinii azaltir. Maske olmadan rahatga algilanabilen hedef uyaranin hemen
ardinan maske goriintiiniin sunulmasi, gorintiilerin retinal lokasyonda iist iiste
diiserek hedef uyaranin tanimlanmasini gii¢lestirir. Bu duruma geri maskeleme
(backward masking) adi verilir. Maske goriintiiniin hedef uyarandan 6nce sunularak
maskelemeye neden olmasina ise ileri maskeleme (forward masking) adi verilir
(Green ve ark., 1999; Green ve ark., 2011). Sizofreni hastalar1 gorsel maskeleme
gorevlerinde belirgin defisit gostermektedirler. Alandaki arastirmalar, daha giiclii

bulgular olmasi nedeniyle geri maskeleme iizerinde yogunlasmistir (Green ve ark.,
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2011). Sizofreni hastalarinda saglikli kontrollere goére maske varliginda hedef
uyaranin algilanmasinin zorlastig1 ve maskeleme etkisinin ortadan kalkmasi i¢in iki
uyaran arasinda daha uzun siireye ihtiya¢ duyuldugu gosterilmistir (Saccuzzo ve
Braff, 1981; Green ve Walker, 1986; Cadenhead ve ark., 1998). Artmis maskeleme
etkisinin sizofrenideki negatif belirtiler, formal diisiince bozuklugu ve premorbid
islevselligin diisiikliigii ile iligskili oldugu ancak pozitif psikotik belirtiler ya da
antipsikotik tedavi ile iligkili olmadig1 ortaya konulmustur (Green ve Walker, 1986;
Perry ve Braff, 1994; Butler ve ark., 1996). Kronik bipolar bozuklukta da maskeleme
gorevlerinde performans diisiikliigii saptanmis, ancak bu islevin major depresyonda
degistigi gosterilmemistir (Green ve ark., 1994). Antipsikotik ilag kullanmayan,
klinik remisyonda olan sizofreni hastalarinda, sizofreni hastalarinin birinci derece
saglikli yakinlarinda ve yiiksek riskli bireylerde belirgin maskeleme defisitleri
saptanmistir (Green ve ark., 1999; Keri ve ark., 2004; Green ve ark., 2006). Klinik
semptomu olmayan toplum oOrneklerinde yiiksek sizotipi skorlarinin, maskeleme
gorevlerinde performansta azalma ile iligkili oldugu gosterilmistir (Bedwell ve Orem,
2008). Bu bulgular, gorsel maskeleme islevinin sizofreniye yatkinli§i yansitan bir

Ozellik belirleyici (trait mark) ve endofenotip olabilecegini isaret etmektedir.

2.4.3.4. Gorsel-uzamsal calisma hafizasi

Calisma hafizasi, gorevle iliskili verileri gegici olarak saklayan ve isleyen, uzun
siireli hafiza ile iligkilendiren varsayimsal bir sistemdir. Calisma hafizasinin,
dorsolateral prefrontal korteks ve dopaminerjik sistem ile iliskili oldugu onerilmistir
(Callicott ve ark., 2003). Dorsolateral prefrontal kortekste anormal aktivasyon ve
dopamin transmisyonu, sizofreni hastalarinda caligma hafizasinin bozulmus olmasi
iliskili bulunmustur (Abi-Dargham ve ark., 2002; Callicott ve ark., 2003).
Sizofrenide, ¢alisma hafizasinda bozuldugu gosterilmis modalitelerden birisi gorsel-
uzamsal alandir (Coleman ve ark., 2002; Leiderman ve Strejilevich, 2004). Gorsel-
uzamsal calisma hafizasinin, sizofreni hastalarinin yanmi sira ultra yiiksek risk
grubunda ve hastalarin biyolojik yakinlarinda da zayifladig1 gosterilmistir (Wood ve
ark.,2003; Cannon ve ark., 2002; Solanki ve ark., 2012). Uzamsal caligma hafizasi

gibi frontal lob ile ilgili norokognitif fonksiyonlarin sizofreni i¢in genetik olarak

30



diizenlenen endofenotipik belirleyiciler oldugu, ancak verbal epizodik hafiza gibi
temporal lob ile iligskili fonksiyonlarin genetik olmayan faktorlerden de
etkilenebildigi gosterilmistir (Cannon ve ark., 2002). Yapilan g¢alismalar, uzamsal
calisma hafizasinin, verbal calisma hafizas1 gibi ¢ok sayida faktor tarafindan
belirlenen karmasik biligsel gorevlerden daha giiglii bir yatkinlik (trait) belirleyici

olabilecegini 6nermektedir (Brewer ve ark., 2006).

2.5. Sizofreni ve sizotipi

Sizotipi baglami, sizofreni ve sizofreni ile genetik olarak iliskili spektrumdaki
hastaliklara yonelik kalitilmis bir yatkinlik durumunu ifade etmektedir (Meehl,
1989). Bu cercevede, sizotipal ozellikleri yiliksek bireylerin genetik yatkinligimin
mevcut oldugu, ancak ¢evresel stresor, cok-genli tetikleyiciler gibi faktdrlere maruz
kalmamalar1 sonucunda psikoz tablosu gelistirmedigi diisiiniilmektedir. Sizotipi
kavramini sizotipal kisilik bozuklugundan ayirmak onemlidir. Sizofreni gibi sizotipal
kisilik bozuklugu da genetik yatkinligin g¢evresel faktorler tarafindan modifiye
edilerek agik bir klinik tablo ortaya ¢ikarmasi durumudur (Cannon ve ark., 2002;

Nelson ve ark., 2013).

Sizofreninin poligenik yapisinin anlasilabilmesi i¢in karmasik genetik katkilarla
ortaya ¢ikan fenotiplerin daha iyi aydinlatilmasina ihtiya¢ duyulmaktadir. Bu amacgla,
kalitilmis  yatkinlikk  durumunun  belirtegleri  olan  norolojik  belirtilerin,
endofenotiplerin, tanimlanmasi gerekmektedir. Bu belirtecler sizotipi ve sizofreni
arasindaki devamlilig1 yansitmaktadirlar. Boylece, sizofreninin, genetik olmayan
faktorler tarafindan daha az etkilenen, daha basit genetik etkilerin kontroliinde olan
kalitilabilen farkli boyutlar1 saptanabilir (Cannon ve ark., 2002). Bu boyutlarin
tanimlanmasi, genetik riskle iligkili biyolojik belirtilere dayanan smiflandirma

sistemleri olusturulmasini ve risk gruplarinin daha iyi belirlenmesini saglayacaktir.

Gorsel alg1 bozukluklarmin, yiiksek risk grubundaki bireyler ve birinci derece
hasta yakinlarinda bulunmalarinin yani sira yiiksek sizotipi skorlari ile korele oldugu
gosterilmistir. Sizotipi boyutlarindan biri olan biligsel disorganizasyon skorlari
ylksek olan bireylerin, geri baskilama testlerinde performanslarinin daha diisiik

oldugu gosterilmistir (Cappe ve ark., 2012). Biligsel-algisal sizotipal 6zelliklerin
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artmasiyla Ebbinghaus illiizyonu etkisinin zayifladig1 gosterilmistir (Bressan ve ark.,
2013). Bu bulgu, sizotipal ozellikleri yiliksek bireylerde gorsel baglamin
degerlendirilmesindeki bozulmay1 isaret etmektedir. Bir baska c¢alismada sizotipi
skorlar1 yiiksek olan bireyler arasinda diisiince bozuklugu gdsterenlerin baglam
integrasyonunu degerlendiren kenar biitiinlestirme gorevinde daha kdétii performans
gosterdikleri saptanmistir (Uhlaas ve ark., 2004). Sizotipal kisilik bozuklugu tanisi
almis bireylerde kontrast ayrimi performansinin diisiik oldugu gosterilmistir (Kent ve
ark., 2011). Bu bulgular, gorsel algi bozukluklarmin psikoz yatkinligini saptamada
kullanilabilecek, diger kognitif bozukluklar ile motivasyon eksikliginden daha az

etkilenen yatkinlik belirleyicileri olabilecegi diisiincesini desteklemektedir.

Gorsel alginin yukarida 6zetlenen dort farkli alanmi, farkli noral aglar ve
norotransmitter sistemleriyle iligkili olup, bu iliskiler gorsel algi bilimi tarafindan
detayli olarak tanimlanmistir. Farkli néral mekanizmalara sahip olmalari, bu
paradigmalarin farkli 6zellikte yatkinlik belirleyicileri olarak 6n plana ¢ikmalarini
saglamaktadir. Bu ¢alismada, yukarida 6zetlenen alanlar1 birlikte degerlendiren bir
test bataryasi olusturulmus, bu bataryanin klinik alanda kullaniminin 6niinii agacak
olan hastalik tanmisindaki spesifite ve sensitivitesi, yatkinlik belirleyici olarak giicii,

semptom siddetiyle iliskisi gibi 6zelliklerin saptanmustir.

Gorme sistemi, sinirbilimin en ¢ok c¢alisilmis ve Ozellikleri en iyi karakterize
edilmis alanlarindan biridir. Bu kapsamli arastirma literatiiriindeki ¢alismalarin ¢cogu,
noropsikolojiden alinan, gorsel algidaki degisiklikleri ortaya koyan kesin kanitlar
saglayan, detayli degerlendirme yontemlerini kullanmaktadir. Elde edilen bu
kanitlarin klinik uygulamada kullanima agilmasi heniliz ¢ok yeni bir alan olup,
literatiirde bu konuyla ilgili ¢ok az ¢calisma bulunmaktadir. Bu kanitlarin hentiz klinik
kullanima gegmemis olmasi, sizofrenide degisiklik oldugu gosterilmis alanlarin tek
baslarina klinik uygulamalarda kullanilabilecek kadar gii¢lii yordayicilar olmamasi
ve kullanilan degerlendirme yontemlerinin klinik kullanim i¢in uygun kolaylikta
olmamasiyla agiklanabilir. Sizofreni hastaliginin ¢ok farkli klinik prezentasyonlarla
tan1 konulabilen heterojen bir grup olmasi ve yapilan arastirmalarda bu farkli
fenomenolojilerin dikkate alinmamasi, aragtirilan belirtilerin hastalik i¢in 6zgiinliigii
ve yordaliyiciligini azaltmaktadir. Bu arasgtirmanin 6zgiin degeri, gérme sisteminde

olustugu gosterilen degisiklikleri biraraya getirerek klinikte kullanima uygun
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yontemler gelistirmesi, bu degisikliklerin ayr1 ayr1 ve gruplar halinde klinik 6zellikler
ile iligkisini arastirmasi ve sonucunda klinik kullanim i¢in 6zellikleri tanimlanmis bir
test bataryasi gelistirmesidir. Bu yolla, literatiirdeki bu bosluga dikkati ¢ekmeyi, bu
eksikligin giderilmesine katkida bulunmayir ve klinik uygulamar iizerine yeni

caligmalarin 6niinii agmay1 amacglamaktayiz.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1.Katihmeci secimi

Arastrma  01.06.2015-30.05.2016 tarihleri arasinda Harvard Universitesi
McLean Hastanesi'nde gergeklestirilmistir. Hastaneye basvuran ve c¢alismaya
katilmaya goniillii oldugunu bildiren sizofreni ve sizoaffektif bozukluk hastalarina
telefon ile ulasilmis, yapilan tarama sonrasinda dahil edilme kriterlerini karsilayan
hastalar c¢alismaya davet edilmistir. Hastalarla yas, cinsiyet ve ebeveyn
sosyoekonomik durumu (Parental Socioeconomic Status) agisindan eglestirilmis
saglikli kontrol grubunun olusturulmasi amaciyla daha onceki ¢aligmalara katilmis
saglikli erigkinlere telefonla ulagilmistir. Bunun yami sira hastane kampiisiine
brosiirler asilmig, internet ilami verilmistir. Katilmak isteyen bireylere telefonla
ulasilmig, etik kurul tarafindan onaylanmis standart bir tarama goriismesi
yapilmistir. Bu siiregte 373 birey aranmus, 105 kisiye ulasilip telefon taramasi

yapilmis, bu bireylerden 59 tanesi calismaya dahil edilmistir.

18-60 yas aras1 31 hasta (10 sizofreni, 21 sizoafektif bozukluk hastasi) ve 28
saglikli kontrol ¢alismaya dahil edildi. Tiim katilimcilar yazili aydinlatilmis onam
verdiler. SCID-I kullanilarak katilimcilarin simdiki ve gegmis psikiyatrik tanilar
arastirildi. DSM 4-TR’ye gore sizofreni ve sizoaffektif bozukluk tanilarmi alan
hastalar ¢alismaya dahil edildi.

Aragtirmaya dahil edilme kriterleri gruplarin tamami i¢in asagidakileri

igcermektedir:
- 18-65 yas aras1 olmak

- Klinik olarak anlamh kafa travmasi ge¢irmis olmamak (20 dakikanin

tizerinde biling kaybi1 ya da hospitalizasyon gereken travma yasamamis olmak)
- Norolojik hastalik bulunmamasi
- Mental retardasyon ya da yaygin gelisimsel bozukluk tanis1 bulunmamasi

- Son bir y1l i¢inde madde kullanim bozuklugu kriterlerini karsilamamis olmak,

son bir ay i¢inde madde kullanmamis olmak

- Premorbid IQ degerinin gostergesi olarak Wechsler Test of Adult Reading
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(WTAR) 'den (Wechsler, 2011) 6 ve iizerinde skor almak
- Gegerli aydinlatilmig onam verebilmesi
Sizofreni ve sizoaffektif bozukluk hastalar1 i¢in ek kriterler asagidaki gibidir:

- DSM-4-TR'ye gore sizofreni ve sizoaffektif bozukluk kriterlerini karsiliyor

olmak

- Gegctigimiz ay ilag tedavisi degisikligi yasamamis olmak ya da gelecek ay i¢in

degisiklik planlanmamasi
Saglikli kontrol grubu i¢in ek kriterler asagidaki gibidir:

- Sizofreni, diger psikotik hastaliklar ya da bipolar bozukluk Gykiisii

bulunmamasi
- Major depresyon gegirmiyor olmak
- Psikotrop ilag kullanmamak

- Ailesinde birinci derece yakinlari arasinda sizofreni, diger psikotik

bozukluklar ya da bipolar bozukluk bulunmamasi
Aragtirmadan ¢ikarilma kriterleri asagidaki gibidir:
- GoOnilli katilimeinin arastirmadan ¢ikmak istemesi

- Sizofreni grubu disindaki katilimcilarin arastirma siirecinde psikotik atak

gecirmesi

- Katilimcilarin arastirma siirecinde klinik olarak anlamli kafa travmasi ya da

norolojik hastalik gegirmesi

3.2. Klinik Degerlendirme ve Olcek Uygulanmasi

Aragtirmaya katilan tiim katilimcilara birinci eksen tanilarinin konulmasi ve
komorbid tanilarin saptanmasi amaciyla yar1 yapilandirilmis bir goriisme araci olan

SCID -I (Structured Clinical Interview for DSM Disorders) uygulandi.
Tiim katilimcilara ek olarak su degerlendirmeler yapildi:

- Wechsler Eriskin Okuma Testi (Wechsler Test of Adult Reading - WTAR)
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- Edinburgh El Secimi Olgegi (Edinburgh Handedness Inventory)
- Snellen Gorme Testi
- Idrar toksikoloji taramasi

Hasta grubuna semptom siddetini degerlendirmek icin Pozitif ve Negatif Belirti
Olgegi (Positive and Negative Symptom Scale - PANSS) uygulandi. Saglikli kontrol
grubuna ise Beck Depresyon Olgegi ve Sizotipal Kisilik Olgegi (SKO) uygulandi.

3.4. Gorsel Algiy1 Degerlendiren Gorevlerin Olusturulmasi ve Sunulmasi

Gorsel uyaranlarin olusturulmasi i¢in gerekli kod Eclipse programinda Java
platformunda Psychophysics Programming with Java (Boyaci, 2014) paketi
kullanilarak yazildi. Uyaranlar karanlik odada katilimcidan 75 cm uzaklikta duran
monitorde sunuldu. Katilimcmin bas1 bir bas-cene sabitleyicisi kullanilarak
sabitlendi. Katilimcilardan ekranda sunulan uyarana bakmasi ve gorevi ilgili tusa
basarak yerine getirmesi istendi. Her degerlendirmeden once, deneyle ilgili kisa bir
aciklama yapildi ve bazi deneyler icin kisa alistirmalar uygulandi. Bataryanin

tamaminin uygulanmasi 50 dakika kadar siirdii.

Yukarida agiklanan gorsel algimnin farkli alanlari, bes ayri test kullanilarak

degerlendirildi.

3.4.1.Hiz ayrim

Hiz ayrimi degerlendirmesi i¢in horizontal olarak saga ya da sola hareket eden
vertikal sinusoidal gradiyentler kullanild1 (Chen ve ark., 2006). Gradiyentler 300 ms
boyunca gosterildi ve iki uyaran arast zaman 500 ms idi. Katilimcilardan ard arda
gosterilen iki hareketli gradientin hangisinin daha hizli oldugunu bildirmeleri istendi
(Sekil 1). iki uyaran aras1 hiz farki katilimer ard arda ii¢ dogru yanit verdiginde %5
azaldi, bir yanlis yanit verdiginde %S5 artt1 (lic asag1 bir yukar1 adaptif merdiveni).
Chen ve arkadaslar1 (2006) sizofreni, bipolar bozukluk hastalar1 ve saglikli kontroller
tizerinde yaptiklar1 ¢alismada, bu ii¢ grubu birbirinden en iyi orta hiz diizeylerindeki
hiz ayrim gorevlerinin ayirt ettigini gostermislerdir. Bu nedenle baglangi¢ hizlari,

6°/sn ve 10°/sn olarak secildi. Katilimc1 sekiz kere yanlis cevap verene kadar deney
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devam etti. Katilmcimin ilki haric yanlis cevap verdigi basamaklardaki hiz
farklarinin ortamalasi alinarak hiz ayrimi esik degeri hesaplandi (Chen vd., 2006).

Bu gorev seans1 yaklasik 3-4 dk siirdii.

1. Uyaran 2. Uyaran

e O

[ R

300 500 300 ms

[
»

Sekil 1. Hiz ayrim1 gorevi deney tasarimi. Katilimcilardan art arda gosterilen iki

hareketli gradiyentin hangisinin daha hizli oldugunu bildirmesi istendi.

3.4.2. Gorsel baglam islenmesinin degerlendirilmesi

3.4.2.1. Boyut illiizyonu degerlendirmesi

Bu gorevde, katilimcilara ayni biiytikliikteki uyaranlar farkli ¢evresel baglamlar
icinde sunularak, gorsel baglamin bireyin boyut algisini nasil degistirdigi arastirildi.
Bes farkli boyuttaki top, katilimcilara bir koridorda 6n ya da arka olmak tizere iki
farkl yerlesimde dorder defa gosterildi (Sekil 2). Katilimecidan ekranin saginda duran
dairenin boyutunu tuslar1 kullanarak ayarlamasi, dairenin boyutunu resimdeki topun
boyutuna eslestirilmesi istendi. Esit boyuttaki toplar i¢in, topun koridorda onde
oldugu yerlesimde oldugundan kiigiik, arkada oldugu yerlesimde oldugundan biiyiik
algilanmas1 beklenmektedir. Her top biiyiikliigii i¢in katilimcinin farkli yerlesimli
goriintiilerde algiladig1 boyutlar arasindaki fark hesaplandi. Hasta ve kontrol gruplari
arasinda boyut algisindaki baglama bagli degisim acgisindan fark olup olmadigi
arastirildi. Bu amagla her deneme i¢in algilanan boyut gercek boyuta bdliinerek
“Boyut Algis1 Indeksi” hesapland1. Farkli gruplarda 6n ve arka yerlesim igin ortalam
boyut algis1 indeksleri hesaplandi.
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Sekil 2. Boyut illiizyonu degerlendirilmesinde kullanilan uyaranlara 6rnekler. 5
farkli boyuttaki top koridorun oniinde ve arkasinda olmak tiizere iki ayr1 yerlesimde
gosterildi. Her yerlesim ig¢in katilimcilardan ekranin sagindaki dairenin boyutunu

topun boyutuna eslestirmeleri istendi.

3.4.2.2. Kenar birlestirme testi

Gorsel baglamin entegrasyonu, CNTRICS (Cognitive Neuroscience Treatment
Research to Improve Cognition in Schizophrenia) tarafindan gelistirilen ve sizofreni
hastalarina kullanimi i¢in optimizasyonu yapilmis olan Egilmis Yonelimli Gorsel
Birlestirme (Jittered Orientation Visual Integration- JOVI) gorevi uygulanarak
incelendi (Silverstein ve ark., 2011). Bu goérevin uyaranlarinin kullanilmasi ig¢in
CNTRICS’ten ve Prof. Silverstein’den izin alindi. Bu paradigmada birbirinden
bagimsiz ve dagmik yerlestirilmis kii¢iik parcaciklar arasindan bazilar1 yumurtaya
benzer bir sekil olusturmaktadir (Sekil 2). Uyaran 2 sn ekranda kaldiktan sonra
katilimcilardan bu seklin sivri ucunun hangi yonii isaret ettigini bilirtmeleri istendi.
Gorsel baglam entegrasyonunun gostergesi olarak katilimcilarin dogru cevap verme
orant hesaplandi. Asil test Oncesinde iki tanitim seansi ve bir alistirma seansi
uygulandi. Asil gorev seansi 56 deneme icerdi, igerigin agiklanmasi ve alistirma
seansiyla beraber 5 dakika kadar siirdii. Denemelerden 8 tanesi motivasyon ve

dikkatin kontrol edilmesi amasiyla konulmus “yakalama” denemeleriydi (catch
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trials)(Sekil 3).

Sekil 3. Kenar birlestirme gorevinde kullanilan uyaranlara o6rnekler. A. Tanitim
ve asil gorev seansi i¢indeki yakalama denemelerinde kullanilan uyaranlara 6rnekler.
B. Asil gorev seansi i¢inde kullanilan uyaranlara bir 6rnek.

3.4.3. Geri baskilama gorevi

Gorsel algi patolojisinin daha belirgin olarak saptanabilmesi amacglanarak geri
baskilama gorevi kenar birlestirme gorevi ile entegre edildi. Kenar birlestirme
testinden sonra uygulanan deney seansinda, katilimcilara kenar birlestirme
deneyindeki test uyaraninin hemen arkasindan gelen, rastgele karisik parcaciklar
gosterildi. 11k uyaran ile ikinci uyaran arasindaki siire (inter stimulus interval - ISI)
rastgele olarak 0, 18, 36, 72 ya da 90 ms olmak iizere degistirildi. Katilimcilardan her
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iki uyaram1 da gordiikten sonra ilk uyarandaki noktalarin olusturdugu yumurta
seklinin hangi yone baktigin1 belirtmeleri istendi (Sekil 3). Bu gorevde 96 deneme

vard1 ve seans bes dakika kadar siirdii.

Parcaciklarin bazilarinin yumurta
sekli olusturdugu uyaran (600ms)

Parcgaciklarin rastgele
dagildig1 uyaran (1000ms)

ISI:
0,18,36,54,72
ya da 96 ms

Bos ekran

Katilimcidan ilk
uyarandaki yumurtanin
sivri ucunun baktig1 yonii
bildirmesi istenir.

Sekil 4. Gorsel geri baskilama deneyinde akis semasi. ISI: iki uyaran arasindaki

siire (Inter stimulus interval).

3.4.4. Gorsel uzamsal calisma bellegi

Gorsel uzamsal calisma bellegi “Farkli olan disar1 (Odd one out)” adli gorev
kullanilarak degerlendirildi. ik gorevde katilimcilara yan yana duran ii¢ sekil
gosterildi, ve katilimcidan farkli olan seklin yerlesimini (sag, sol, orta) aklinda
tutmasi istendi. Sonra yeni bir ti¢lii dizi gosterildi ve yine farkli seklin yerlesimini
aklinda tutmasi istendi. Iki diziden sonra soru isareti gosterildi ve farkli sekillerin
yerlesimini sirasiyla bildirmeleri istendi. Katilimcinin iki kere dogru cevap vermesi,
gosterilen dizi sayisini bir artird1 (Sekil 5). Katilimer iki kere yanlis cevap verdiginde

test sonlandirildi.

Katilimcinin toplam puani en azindan bir denemenin basarili oldugu en yiiksek

dizi baz alinarak hesaplandi. Toplam skor sdyle hesaplandi:
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Erisilen en yiiksek dizi seviyesi — (0.3 x En yliksek seviyedeki yanlis sayisi) —
(0.15 x Onceki seviyelerdeki yanlis sayis1)

Dizi Sayisi: n

000 2

00O

000

Sekil 5. Gorsel-uzamsal calisma bellegi gorevi deneyinde akis semasi.
Katilimcilara ikiden baslayarak giderek artan sayida dizi gosterildi. Bu dizilerdeki
farkl sekillerin yerlesimini sirayla akillarinda tutmalari, soru isaretini gordiiklerinde

dogru sirayla bildirmeleri istendi.
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4.BULGULAR

4.1. Demografik ozellikler

18-60 yas aras1 31 hasta (10 sizofreni hastas1 ve 21 sizoaffektif bozukluk hastasi)
ile 28 saglikli kontrol calismaya alindi. Bes hasta, yedi kontrolden toplanan veriler
calisma sirasinda anlasilan nedenler sebebiyle analize dahil edilmedi. Katilimcilardan
iki tanesi diisiik gorme keskinligi, dort tanesi idrarda madde pozitifligi nedeniyle
calisma dis1 birakildi. Dort katilimci testlerden en az birinde sans diizeyinde
performans gosterdi, bu katilimcilar diisiik motivasyon nedeniyle dislandi. Ug

katilime1 60 yas ve iistli olmalar1 nedeniyle calisma dis1 birakildi.

Yukarida bahsedilen 12 katilimc1 diglandiktan sonra kalan 47 katilimcinin (6
sizofreni, 20 sizoaffektif bozukluk hastasi, 21 saglikli kontrol) verileri analiz edildi.
Kontrol grubu, yas, cinsiyet ve ebeveyn sosyoekonomik durumu agisindan hasta
grubu ile eslestirildi. Tablo 1 katilimcilarin demografik ve klinik 6zeklliklerini
Ozetlemektedir. Hasta ve kontrol grubu arasinda yas (bagimsiz gruplarda T testi,
p=0.40) , cinsiyet (Ki kare testi, p=0.36), ortalama ebeveyn sosyal pozisyon indeksi
(index of social position - ISP) (bagimsiz gruplarda T testi, p=0.32) ya da el
kullannmi (Ki kare testi, p=0.36) agisindan istatistiksel olarak farkli saptanmadi.
Katilimcilarin egitim durumlan karsilastirildiginda beklendigi gibi kontrol grubunun
hasta grubundan daha yiiksek egitim diizeyi oldugu goriildii (Mann Whitney U Testi,
p=0.002). Hasta ve kontrollerin ortalama IQ seviyeleri arasinda fark bulunmadi

(bagimsiz gruplarda T testi, p=0.16).
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Tablo 1. Katilimcilarin demografik ve klinik 6zellikleri

Hasta grubu(N=26)

Kontrol grubu(N=21)

Ortalama SD Ortalama SD
Yas (yil) 43.72 10.56 40.78 13.57
Cinsiyet (% erkek) 65.38 52.38
Ebeveyn ISP 37.23 15.87 42.93 14.11
1Q seviyesi 108.82 7.91 111.83 5.59
El tercihi (% solak) 7.69 4.67
PANSS Alt skorlar
Pozitif 13.42 4.97
Negatif 17.34 6.78
Genel psikopatoloji 27.76 7.21
PANSS Bes Faktorlii Model
alt skorlar1
Pozitif 14.76 6.62
Negatif 17.76 7.89
Dezorganizasyon 18.73 5.70
Taskinlik (Excitement) 12.00 2.40
Duygusal zorlanma 14.88 491
PANSS Toplam skoru 58.53 14.28
Sizotipal Kisilik Olgegi Alt skorlar
Kognitif /Algisal 2.04 3.24
Kisilerarasi 5.14 5.51
Dezorganizasyon 2.33 2.90
SKO Toplam skoru 8.95 8.73

43




4.2. Gorev performanslarinin gruplar arasinda karsilastirilmasi

Her gorsel test i¢in ortalama performans skorlar1 hesaplandi ve iki grup arasinda

karsilastirildi.

Hiz ayrimi testinde, hasta grubunun kontrol grubuna gore istatistiksel olarak
anlaml olclide diistiik performans gosterdigi saptandi (bagimsiz gruplarda T testi,
#(45)=3.094, p=0.003). Hastalar iki hiz1 birbirinden ayirt edebilmek i¢in daha yiiksek
hiz farkina ihtiya¢ duydu, yani daha yiiksek hiz ayrimi esigi gosterdi. Kontrol grubu
ise kiicilik hiz farklarini1 daha iyi ayirt edebildi (Sekil 6).

30.004

20.007]

10.00+

Ortalama hiz ayrimi esigi (%)

0.00

T T
Hasta Kontrol

Gruplar

Sekil 6. Hasta ve kontrol gruplarinda ortalama hiz ayrimi esikleri. Hata barlar

%95 giiven araligin1 géstermektedir.

Gorsel uzamsal ¢alisma bellegi testinde iki grup birbirinden anlamli olarak farkli
performans gosterdi (bagimsiz gruplarda T testi, #45)=-3.314, p=0.002). Hasta
grubu daha az sayida dizideki yerlesimi hatirlayarak kontrol grubuna gore daha

diisiik performans gosterdi (Sekil 7).
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0.00
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Kontrol

Gruplar

Sekil 7. Hasta ve kontrol gruplarinda ortalama gorsel uzamsal calisma bellegi

(CB) skorlar1. Hata barlart %95 giiven araligin1 gostermektedir.

Kenar birlestirme (JOVI) testinde, hasta grubu sagliklilardan anlamli olarak daha

diisiik performans gosterdi (bagimsiz gruplarda T testi, #(45)=-3.691,

p=0.001).

Psikoz hastalarinin rastgele dagilmis parcaciklar arasinda bazilarinin olusturdugu

yumurta seklini ayirt etmeleri istenen gorevde verdikleri dogru yanit oranlar1 saglikl

kontrollere gore daha diisiiktii (Sekil 8).

100.00+

80.00 I

60.007]

40.00+

Ortalama JOVI skoru

20.00+

0.00 T
Hasta

Gruplar

T
Kontrol

Sekil 8. Hasta ve kontrol gruplarinda kenar birlestirme (JOVI) gorevine verilen

ortalama dogru cevap yiizdeleri. Hata barlar1 %95 giiven araligin1 gostermektedir.
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Boyut algis1 degerlendirmesinde farkli gruplarda 6n ve arka yerlesimdeki hedef
uyaran igin Ortalama Boyut Algis1 Indeksleri (Algilanan boyut/Gergek boyut)
hesaplandi. Karisik faktoryel (Mixed factorial) ANOVA kullanilarak gruplar
arasinda farkli yerlesimdeki toplarin algilanmasinda bir fark olup olmadig: arastirildi.
Analiz sonucunda her iki grubun da arkadaki topu 6ndekine gore daha biiylik olarak
algiladiklari, ancak gruplar arasinda bir fark olmadigi gosterildi (Yerlesimin temel
etkisi (main effect), F(1,45)=64.46, p=0.000; gruplarin temel etkisi, F(1,45)=1.86,
p=0.179). Bu bulgu, perspektif etkisiyle her iki gruptaki algi degisiminin benzer
oldugunu isaret etmektedir (Sekil 9).

Boyut algisi indeksi -
D Ark
rka
Boyut algisi indeksi -
7 1.2000 T H6n
x 1 T
° o -+
£ 1.0000-] B ==
@
(=]
2 0.8000
-
3
O 0.60007
m
1]
s 0.4000
©
=
O 0.2000
0.0000
Hasta Kontrol

Gruplar

Sekil 9. Boyut illuzyonu gorevinde farkli gruplarda Ortalama Boyut Algisi
Indeksleri. Mavi barlar uyaranin arkada oldugu durumu, yesil barlar énde oldugu
durumu gostermektedir. Hata barlar1 + 2 standart hatay1 (standart error - SE) temsil

etmektedir.

Geri baskilama testinde iki uyaran arasindaki siirenin farkli oldugu her durum
i¢cin ortalama yanlig cevap sayisi hesaplandi. 0, 18, 36, 54, 72, 90 ms olmak iizere 6
farkli uyaran aras1 siire (ISI) durumu vardi. Iki grupta farkli ISI’lardaki test

performanslarmim karsilastirilmas: icin karisik faktoryel ANOVA kullamildi. Tki
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uyaran arasi siirenin farkli olmasmin test performansini anlamli olarak etkiledigi
gosterildi (F(5,41)=3.404, p=0.012). Ancak ISI ve gruplar arasindaki etkilesim
anlaml degildi (F(5,41)=1.076, p=0.388). Hastalar daha diisiik performans gdsterse
de bu fark istatistiksel olarak anlamli degildi. Bu sonuglar, calismada kullanilan
deneysel kosullar altinda hasta ve kontrol gruplarinda benzer geri maskeleme etkisi

goriildiiglinii isaret etmektedir (Sekil 10).

O=“Hasta

1.5 O Kontrol

Ortalama yanlig cevap sayisi
[\

0 18 36 54 72 90
iki uyaran arasi siire (IS)

Sekil 10. Geri baskilama testinde hasta ve kontrol gruplar i¢in farkli ISI’larda
verilen ortalama yanlis cevap sayilari. Hata barlar1 + 2 standart hatay1 (standart error

- SE) temsil etmektedir.

Geri baskilama ve boyut illiizyonu gorevlerinde hasta ve kontrol gruplarmin
performanslar1 arasinda bir fark saptanmadigi i¢in sonraki analizlere sadece gorsel

uzamsal ¢aligma bellegi, hiz ayrim1 ve kenar birlestirme testleri dahil edildi.

Bu ii¢ gorev i¢in performanslar arasindaki iligkiyi regresyon analizi ile incelendi.
Coklu karsilastirmalara bagli hatalardan kaginmak i¢in Bonferroni diizeltmesi
kullanildi, anlamlilik seviyesini 0.016 (0.05/3) olarak belirlendi. Hem hasta, hem
kontrol gruplar i¢in gorsel uzamsal ¢alisma bellegi ile hiz ayrimi gorevleri

performansinin yliksek diizeyde korele oldugu gosterildi (Tablo 2).
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Tablo 2. Gorev performanslarinin korelasyon matriksi

CB KB HA
Pearson degeri 1 274 -557"]
CB
p degeri 176 .003]
Pearson degeri 274 1 -.201
Hasta grubu KB
p degeri 176 .325
Pearson degeri 557" -.201 1
HA
p degeri .003] 325
Pearson degeri 1 228 -.568"]
CB
p degeri .320 .007
Kontrol Pearson degeri 228 1 132
KB
grubu p degeri 320 .568
Pearson degeri -.568" 132 1
HA
p degeri .007 568
** Korelasyon p<0.01 seviyesinde anlamli (2-yonlii).
CB:Calisma bellegi gorevi, KB: Kenar birlestirme gorevi, HA: Hiz ayrim1
gorevi

4.3. Diskriminatif fonksiyon analizi sonuclari

Calismanin amaci dogrultusunda gruplar arasi farkli oldugu gosterilen calisma
bellegi, kenar birlestirme ve hiz ayrimi gorevlerinden hangilerinin performans
gostergelerinin bir arada kullanilmasinin iki grubu birbirinden en yiiksek sensitivite
ve spesifisite ile ayirabilecegi diskriminatif fonksiyon analizi kullanilarak arastirildi.
Calisma bellegi ve hiz ayrimi testleri birbiriyle korelasyon gosterdigi igin

diskriminatif analize birlikte dahil edilmediler.
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Oncelikle gorsel alg1 performanslariin ayirma giigleri tek baslarma incelendi.
Tek basma calisma bellegi gorevindeki basar1 skorlar1 kullanilarak yapilan
siniflandirmada hasta grubu, kontrol grubundan %73.1 duyarlilik ve %66.7 6zgiilliik
ile ayrildi. Hiz ayrimi gorevi iki grubu yine % 73.1 duyarlilik ve % 66.7 6zgiilliik ile
birbirinden ayirdi. Kenar birlestirme gorevi performans gostergesi kullanildiginda ise

%61.5 duyarlilik, % 76.2 6zgiilliik ile iki grup birbirinden ayrilabildi.

Tablo 3 kenar birlestirme ve calisma bellegi gorevlerinin performans
gostergeleri  birlikte kullanilarak yapilan  diskriminatif analizin sonuglarini
gostermektedir. Her gorev performansi i¢in agirlikli diskriminant fonksiyon
katsayilar1 kullanilarak bir diskriminant skor hesaplandi. Bu model gruplar1 %73.1

duyarlilik ve %71.4 6zgiilliik ile siniflandirdi.

Tablo 3. Kenar Birlestirme ve Calisma Bellegi gorevi performanslari kullanilarak

yapilan siiflandirma sonuglari™

Ongoriilen grup iiyelikleri
Gruplar Toplam
Hasta Kontrol
Hasta 19 7 26
Say1
Kontrol 6 15 21
Orjinal
Hasta 73.1 26.9 100.0
%
Kontrol 28.6 71.4 100.0
Hasta 19 7 26
Say1
Kontrol 6 15 21
Capraz dogrulama®
Hasta 73.1 26.9 100.0
%
Kontrol 28.6 71.4 100.0

a. Orjinal grup vakalarinin %72.3’1 dogru olarak siniflandirildi.

b. Capraz dogrulama sadece dogru siniflandirilan vakalar i¢in yapildi. Capraz dogrulamada her

vaka, diger vakalarin tamamindan elde edilen fonksiyonlar kullanilarak siniflandirildi.

c. Capraz dogrulama sonrasinda vakalarin %72.3’i dogru siniflandirildi.
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Hiz ayrimi1 ve kenar birlestirme gorevleri kullanilarak baska bir diskriminatif
fonksiyon analizi yapildi. Tablo 4 simiflandirma sonuglari gostermektedir.
Performans gostergelerinden elde edilen diskriminatif skor kullanilarak hastalarin
%73.1’1 dogru olarak hasta grubunda, kontrollerin %66.7’si  kontrol grubunda

siiflandirildi.

Tablo 4. Kenar Birlestirme ve Hiz Ayrimi gorevi performanslari kullanilarak yapilan

b
smiflandirma sonuglan®

Ongoriilen grup iiyelikleri
Gruplar Toplam
Hasta Kontrol
Hasta 19 7 26
Say1
Kontrol 7 14 21
Orjinal
Hasta 73.1 26.9 100.0
%
Kontrol 333 66.7 100.0
Hasta 18 8 26
Say1
Kontrol 7 14 21
Capraz dogrulama
Hasta 69.2 30.8 100.0
%
Kontrol 333 66.7 100.0

a. Orjinal grup vakalarinin %70.2’si dogru olarak siiflandirildi.

b. Capraz dogrulama sonrasinda vakalarin %68.1°i dogru simiflandirild.

Bu sonuglar sadece ¢alisma bellegi, hiz ayrim1 ve kenar birlestirme gorevlerinin
skorlar1 kullanilarak sizofreni/sizoaffektif bozukluk hastalar1 ile saglikli kontrollerin
%70 civart sensitivite ve spesifisite ile birbirlerinden ayrilabildiklerini

gostermektedir.
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4.4. Saghkh kontrol grubunda sizotipal ozellikler goze alinarak yapilan

diskriminatif analiz sonuclan

Gorsel alg1 degisikliklerinin psikozda noral aglarda goriilen gelisimsel
bozukluklarin bir sonucu oldugu diisiiniilmektedir. Yiiksek risk grubunda ve yiiksek
sizotipal Ozellikleri olan bireylerde hiz ayrimi, kenar birlestirme ve calisma bellegi
gorevlerinde performans diisiikliigii gosterilmistir ( Chen ve ark., 1999b; Uhlhaas ve
ark., 2003; Ziermans ve ark., 2012). Bu bulgular, pek ¢ok nérokognitif bulgu gibi
gorsel alg1 degisikiliklerinin de saglikli bireylerde de goriilen psikoz spektrumu ile
iliskili endofenotipal 6zellikler oldugunu diistindiirmektedir. Giliniimiizdeki psikoz
modelleri ve endofenotip ¢alismalari, saglikli bireylerin i¢inde aslinda psikotik
bozukluk hastalariyla benzer genetik profillere sahip ve benzer bir norogelisimsel
siire¢ gecirmis ancak psikoz gelistirmemis bir grup bulundugunu isaret etmektedir.
Bu nedenle saglikli kontrol gruplari, aslinda psikoz hastalarindan tamamen farkl
homojen bir grubu yansitmamaktadir. Ancak psikoza spesifik endofenotiplerin daha
1yl belirlenebilmesi i¢in, ve bu endofenotipler kullanilarak daha iyi diskriminatif
modellerin gelistirilebilmesi i¢in psikotik bireylerle farkli nérogelisimsel profilleri
bulunan daha homojen saghkli kontrol gruplarina ihtiyag duyulmaktadir.
Diskriminatif analizde iki grubu belirli 6zellikler kullanarak ayiracak en iyi modelin
gelistirilebilmesi i¢in modelin gelistirildigi analizde kullanilan gruplarin kendi

kiimelerini en iyi temsil eden gruplar olmas1 gerekmektedir.

Gelecekte saglikli bireylerde psikoza yatkinligin saptanmasinda kullanmay1
hedefledigimiz modelin daha yiiksek duyarlilik ve 6zgiilliige sahip olabilmesi i¢in,
modeli olustururken kullandigimiz kontrol grubunun psikoza yatkinlik 6zelliklerini
en az tasimasi gerekmektedir. Psikotik hastalarla ortak 6zellikleri en az tagiyan daha
homojen bir saglikli kontrol grubu olusturabilmek amaciyla baska bir analiz
planladik. Endofenotipal 6zellik gosterdigi bilinen Sizotipal Kisilik Olgegi skorlari
75. persentilden yliksek olan bireyleri ¢ikararak diisiik ve orta diizeyde sizotipal
Ozellikleri olan bireylerden yeni bir kontrol grubu olusturduk (Sekil 11).
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Saglikh bireyler Psikotik bozukluk hastalari

Sekil 11. Daha homojen bir saglikli kontrol grubu olusturulabilmek amaciyla
kullanilan yontemin sematik gosterimi. Turuncu ve kirmizi 68eler psikoz spektrumu
ozelliklerini, yesiller psikozla iliskili olmayan 6zellikleri temsil etmektedir. Kirmizi
ve turuncular1 daha iyi ayirt edecek bir model gelistirebilmek i¢in kullanilan kontrol

grubunun o 6zellikleri en az barindirmasi gerekmektedir.

Sizotipal Kisilik Olgegi skoru 75. persentilin iizerindeki bireyler ¢ikarildiktan
sonra yapilan diskriminatif analizde tek basina kenar birlestirme gorevinin %80
duyarlilik, %68 6zgiiliik ile; ¢alisma bellegi testinin %80 duyarlilik, %62 6zgiilliik
ile; hiz ayrimu testinin % 80 duyarlilik ve %56 6zgiilliik ile iki grubu birbirinden

ayirdigr gosterildi.

Tablo 5 ve 6, Sizotipal Kisilik Olgegi skorlar1 75. ve 100. persentil arasinda olan
bes katilimer disarida birakildiktan sonra farkli gorevler biraraya getirilerek yapilan
diskriminatif analiz sonuglarini géstermektedir. Bu analizde hem ¢alisma bellegi -
kenar birlestirme (CB-KB) modeli, hem de hiz ayrimi1 — kenar birlestirme (HA-KB)
modeli psikotik bozukluk hastalar1 ve sizotipal 6zellikleri 75. persentilin altindaki
saglikli bireyleri (diisilik sizotipal 6zellik gosteren (DS) kontrol grubu) ayirmada daha
basarili oldu. CB-KB modeli hasta ve kontrol gruplarim1 %84.6 duyarlilik ve %75
ozgillik ile birbirinden ayirdi (Tablo 5). HA-KB modeli ise gruplart %88.5
duyarlilik ve %75 6zgiilliik ile birbirinden ayirdi.

52



Tablo 5. Caligsma Bellegi ve Kenar Birlestirme gorevleri kullanilarak hasta grubu ile diisiik

sizotipal 6zellik gosteren kontrol grubunu ayirmak amaciyla yapilan siniflandirma sonuglari™®

Ongoriilen grup iiyelikleri

Gruplar Toplam
Hasta Kontrol
Hasta 22 4 26
Say1
Kontrol 4 12 16
Orjinal
Hasta 84.6 15.4 100.0
%
Kontrol 25.0 75.0 100.0
Hasta 21 5 26
Say1
Kontrol 4 12 16
Capraz dogrulama
Hasta 80.8 19.2 100.0
%
Kontrol 25.0 75.0 100.0

a. Orjinal grup vakalarinin %81°1 dogru olarak smiflandirildi.

b. Capraz dogrulama sonrasinda vakalarin %78.6’s1 dogru siniflandirildu.

Tablo 6. Hiz Ayrimi ve Kenar Birlestirme gorevleri kullanilarak hasta grubu ile diisiik

sizotipal 6zellik gosteren kontrol grubunu ayirmak amaciyla yapilan siniflandirma sonuglar™

b

Onggoriilen grup iiyelikleri

Gruplar Toplam
Hasta Kontrol
Hasta 23 3 26
Say1
Kontrol 4 12 16
Orjinal
Hasta 88.5 11.5 100.0
%
Kontrol 25.0 75.0 100.0
Hasta 23 3 26
Say1
Kontrol 4 12 16
Capraz dogrulama
Hasta 88.5 11.5 100.0
%
Kontrol 25.0 75.0 100.0

a. Orjinal grup vakalarinin %83.3’1 dogru olarak siniflandirildi.

b. Capraz dogrulama sonrasinda vakalarin %83.3’{ dogru siniflandirildi.
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Bu sonuglar; hiz ayrimi, gorsel aligsal calisma bellegi ve kenar birlestirme
testlerinin birlikte degerlendirilmesinin psikotik spektrum o6zelliklerinin varligini

saptamada yliksek duyarlilik ve 6zgiilliik gosterdigini isaret etmektedir.

Diskriminant analiz sonucunda, iki grubu en 1iyi sekilde ayirt edecek
diskriminatif skorlar1 elde edecek esitlikler (diskriminant fonksiyon) sdyle

belirlenmistir:

Calisma bellegi — kenar birlestirme modeli igin:

D¢pxp =-7.8034 + (CB puan1*0.5401) + (KB puan1 *0.0623)

Hiz ayrimi — kenar birlestirme modeli i¢in:

Duaxs=-3.29 - (HA puan1*0.0918) + (KB puan1*0.0634)

CB puani, ¢alisma bellegi testinden elde edilen toplam skoru; KB puani, kenar
birlestirme testinde dogru cevap verilen denemelerin yiizdesini; HA puani hiz ayrimi
esik degerini ifade etmektedir. “D” degeri diskriminant fonksiyon skorunu
gostermektedir. Eger D degeri -0.5’den kiiciik ise katilimci kontrol grubunda, -

0.5’den biiyiik ise katilimci hasta grubunda siiflandirilmaktadir.

4.5. Klinik ozelliklerle korelasyonlar

Ek olarak bu diskriminant skorlarin hastalik siddeti ve saglikli bireylerde
sizotipal Ozelliklerle korelasyonlar1 incelendi. Hastalik siddeti ve diskriminant
fonksiyon skorlarinin iligkisini incelerken c¢oklu karsilastirmalar nedeniyle ortaya
cikacak hatalar1 onlemek icin Bonferroni diizeltmesi kullanilarak p degeri 0.008
(0.05/6) olarak belirlendi. Semptom siddetini belirlemede kullanilan PANSS 6lcegi
degerlendirilirken Van der Gaag ve arkadaslarimin (2006) bes faktorlii modeli
kullanilarak pozitif, negatif, dezorganizasyon, taskinlik ve duygusal zorlanma alt

skorlar1 hesaplandi.

Hiz ayrimi — kenar birlestirme testlerinin performans gostergeleri kullanilarak
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hesaplanan diskriminant skorun (Dpaxs) negatif belirtilerle yiliksek korelasyon

gosterdigi saptandi (F(1,25)=9.985, p=0.004, R2=0.294) (Tablo 7, Sekil 12). Calisma

bellegi — kenar birlestirme diskriminatif skorunun (D¢pkg) negatif belirtilerle

korelasyonu incelendiginde ise Pearson skoru yiiksek olsa da anlamlilik seviyesine

ulasamamaktadir (Tablo 7).

Tablo 7. Hastalarda semptom siddetleri ile diskriminant skorlar arasindaki

iliskiyi gosteren korelasyon matriksi

Dicaxs) Dk

Pearson degeri .355 461
PANSS Toplam

p degeri .075 018

Pearson degeri 168 223
PANSS Pozitif

p degeri 412 274

Pearson degeri 435 S542%H
PANSS Negatif

p degeri .026 .004%*H

Pearson degeri 304 322
PANSS Dezorganizasyon

p degeri 132 .109

Pearson degeri .048 165
PANSS Taskinlik

p degeri 817 422

Pearson degeri 137 .343
PANSS Duygusal zorlanma

p degeri .506 .086

55



4.00— R, Linear = 0.294

3.007

2.00

D(HA-KB)

1.004

-1.00

T I I I
.00 10.00 20.00 30.00 40.00

PANSS Negatif belirti skoru

Sekil 12. PANSS Negatif belirti skorlari ile hiz ayrimi- kenar birlestirme

testlerinden elde edilen diskriminatif skorlar arasindaki iliski

Saglikli bireylerin sizotipal 0Ozellikleri ve diskriminant skorlar arasindaki
korelasyon da incelendi. Ug degerler (outliers) Cook uzakligi kullanilarak belirlendi.
Cook uzaklig esigi 0.19 (4/21) olarak se¢ildi. Bir katilimcidan elde edilen deger
esigin lizerinde kaldigi i¢in ug¢ deger olarak kabul edildi. Bu nedenle katilimec1 hem
CB-KB hem de HA-KB analizine dahil edilmedi. Bonferroni diizeltmesi
uygulandiktan sonra anlamlilik diizeyi p<0.01 (0.05/5) olarak secildi.

Tablo 8 korelasyon analizinin sonuglarini gdstermektedir. Dcp.xkg skorlar1 hem
negatif sizotipal 6zelliklerle, hem de total sizotipi skorlar1 ile anlamli dlgiide iliskili
bulundu (Sekil 13,14). Dpyaxp skorlar1 ise negatif sizotipal Ozelliklerle korele
bulundu (Sekil 15).
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Tablo 8. Saglikli kontrollerde sizotipal 6zelliklerle diskriminatif skorlar

arasindaki iligkiyi gosteren korelasyon matriksi

D(WM-JOVI) D(VD-JOVI)
Pearson degeri 482 492
SKO-BA
p degeri .031 .028
Pearson degeri 312 .109
SKO-D
p degeri 181 .647
Pearson degeri 487 .393
SKO-P
p degeri .030 .087
) Pearson degeri .636*% S597%H
SKO-N(KA)
p degeri .003%*% .005%H
) Pearson degeri L647*% .550
SKO-Toplam
p degeri .002%% .012

SKO: Sizotipal Kisilik Olgegi, SKO-BA: Bilissel Algisal, SKO-D: Dezorganizasyon, SKO-P:
Pozitif, SKO-N(KA): Negatif (Kisiler aras1) alt 6lgek skorlart

‘o)

14.007

12.004

10.00

8.004

6.007]

4.00

2.007

.00+ O

dt, Linear = 0.404

1
-3.00

I I
-1.00 .00 1.00

D(CB-KB)

Sekil 13. Calisma bellegi-kenar birlestirme testlerinden elde edilen diskriminatif

skorlarin saglikli bireylerde goriilen negatif sizotipal 6zellikler ile iliskisi
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25.007

20.00+

5.004

.00+

R, Linear = 0.419

T
-3.00

T
-2.00

—1.l00
D(CB-KB)

Sekil 14. Calisma bellegi-kenar birlestirme testlerinden elde edilen diskriminatif

skorlarin saglikli bireylerde Sizotipal Kisilik Olgegi toplam skorlari ile iliskisi

R, Lineab= 0.35¢
14,00
O
12.004
10.007]
=
QO 8.00-
M
(28
6.00-
(o]
4.00
2.00-
o] o O
.00 (o] o O (o]
T T T T T
-3.00 -2.00 -1.00 .00 1.00
D(HA-KB)

Sekil 15. Hiz ayrimi-kenar birlestirme testlerinden elde edilen diskriminatif

skorlarin saglikli bireylerde negatif sizotipal 6zelliklerle iliskisi
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5. TARTISMA

Bu ¢alismanin amaci psikotik bozukluk hastalarindaki gorsel algi degisikliklerini
bir test bataryasi kullanarak arastirmak, farkli goérevlerdeki performanslarinin
biraraya getirilmesinin hasta ve kontrol gruplarimi siniflandirmadaki giiglerini

belirlemek, ve bu ayirici skorlarin klinik 6zelliklerle iligkilerini incelemektir.

Calismada, sizofreni ve sizoaffektif bozukluk hastalar1 ve saglikli bireylerin hiz
ayrimi, caligma bellegi, kenar birlestirme, geri baskilama ve boyut illiizyonu
gorevlerindeki performanslar1 degerlendirilmistir. Literatiirdeki sonuglara paralel
olarak; hiz ayrimi, kenar birlestirme ve gorsel uzamsal ¢alisma bellegi gorevlerinde
psikotik bozukluk hastalar1 saglikli bireylere gore daha diisiik performans
gostermistir (Chen ve ark., 1999a; Leiderman ve ark., 2006; Silverstein ve ark.,
2012). Calismada kullanilan diger iki testte hastalarin performansinin kontrol
grubundan farkli olmamasi, hiz ayrimi, kontor birlestirme ve gorsel-uzamsal ¢alisma
bellegi i¢in bulunan bu farkin dikkat ya da motivasyon gibi diger iist biligsel

fonksiyonlardaki bozulmaya bagli olmadigini isaret etmektedir.

Baglamla iligkili boyut illiizyonlarinda baska uyaranlar kullanilarak yapilan bazi
aragtirmalar sizofreni hastalarinda baglam degerlendirmesinin boyut algis1 tizerindeki
etkisinin azaldigin1 gostermistir (Silverstein et al,. 2013). Ancak bizim ¢alismamizda,
psikotik bozukluk hastalar1 saglikli bireylere benzer performans gosterdi. Calismanin
deneysel tasarimda, daha Onceden kullanilmamis, perspektif baglamimin boyut
algisin1 etkiledigi bir gorev kullanilmistir. Bu uyaran1 segmemizin nedeni, onceki
caligmalarda kullanilan geometrik sekillerden farkli olarak, baglamin etkisini daha
natiiralistik bir  uyaran kullanarak degerlendirmek istememizdi. Literatiirdeki
arastirmalardan farklt olan bu sonucun, kullanilan uyaran ve degerlendirilen
baglamin farkliligindan kaynaklandigini diisiinmekteyiz. Sizofreni hastalarinda boyut
algisinin perspektif baglamindan nasil etkilendigi ile ilgili bir arastirma literatiirde

heniiz bulunmamaktadir. Calismamiz bu alanda literatiire bir katki saglayacaktir.

Geri baskilamanin sizofreni hastalarinda bozuk oldugu, sizofreni hastalarinin

pespese gelen iki uyarani birbirinden ayirt edebilmek i¢in iki uyaran arasinda daha
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uzun siirelere ithtiya¢ duyuldugu gosterilmistir (Green ve ark., 2011). Ancak bizim
calismamizda psikotik hastalar ve saglikli bireylerin geri baskilama performanslari
arasinda bir fark saptanmadi. Bu durumun birka¢ nedeni olabilir. Birincisi,
kullandigimiz geri baskilama gorevi daha Onceden denenmemis bir uyaran
icermektedir. Bu gorevi kenar birlestirme gorevinin uyaranlarini kullanarak
hazirladik. Deney tasariminda ilk uyaranin gosterilme siiresinin uzun tutulmasi, ya da
ikinci uyaranin uzun gosterilmesi de bu sonuca neden olmus olabilir. Bir diger olas1
neden, kenar birlestirme gorevinin baskilama gorevi 6ncesinde katilimciya verilmesi
nedeniyle katilimcilarin uyarana alismis olmasi olabilir. Ogrenme etkisi, dikkat
mekanizmalarini uyaran iizerine yogunlastirmis olup, ilk uyarandaki paternin maske
uyaran gosterilmeden Once algilanmasini saglamis, bu nedenle maskeleme etkisi
azaltmis olabilir. Bu gorevin hasta ve saglikli birelerde farkli deney tasarimlari
kullanilarak daha ayrintili olarak arastirilmasi bu sorularin cevabinin bulunmasini

saglayacaktir.

Gorsel uzamsal calisma bellegi ve hiz ayrimi gorevleri performanslariin
birbirleriyle korele oldugunu gosteren bir arastirma heniiz literatiirde
bulunmamaktadir. Ancak bu durum her iki gorevde kullanilan ndéral yollarin
benzerligi nedeniyle anlasilirdir. Hareket eden objelerin hizlarinin degerlendirilmesi
orta temporal bolge (MT) tarafindan yapilmaktadir. Gorsel uyarandan gelen noral
sinyaller oksipital loba ulastiktan sonra uyaranin Ozellikleri iki ayr1 yolakta
degerlendirilir. “Ne” sorusunun cevabini ventral yolak degerlendirirken, “nerede”
sorusunun cevabin1 dorsal yolak degerlendirmektedir. Hareket algisinin ve hizin
degerlendirilmesini saglayan Middle Temporal (MT) bolge de dorsal yolakta yer
almaktadir. Katilimcilardan objelerin yerlerini hatirlamasi istenen goérsel uzamsal
calisma bellegi gorevi ile hiz ayrimi gorevinin her ikisine ait bilgiler de dorsal
yolakta islenmektedir. Bu nedenle bu iki gorevin yliksek diizeyde korelasyon

gostermesi islevsel ndroanatomi bilgileriyle paralellik gostermektedir.

Diskriminant analiz, psikotik bozukluk hastalar1 ile saglikli bireyleri ayirma
gilicii olan iki model sundu. Calisma bellegi ve kenar birlestirme gorevlerinin
performans gostergelerinin birlikte degerlendirilmesi sonucu katilimcilarin %72’si
kendi gruplarinda siniflandirilabildi. Hiz ayrimi ve kenar birlestirme gorevlerinin

birlikte degerlendirilmesiyle de katilimeilarin %701 kendi gruplarinda siiflandirildi.
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Calisma bellegi ile kenar birlestirme gorevlerinin birlikte kullanilmasi, gruplari
siniflandirmada tek basina duyarliligi yiiksek olan c¢alisma bellegi gorevinin

duyarliligimi degistirmedigi gibi 6zgiilliigiin ylikselmesini saglamistir.

Bu aragtirmanin uzun doénemli hedefi, psikotik bozukluk gelistirmis bireylere
benzer nérokognitif profilleri olan risk altindaki saglikli bireylerin ayirt edilmesini
saglayacak yontemler gelistirmede gorsel algi degisikliklerinin roliinii arastirmaktir.
Daha 1iyi risk degerlendirme aracglarimin gelistirilebilmesi icin psikotik bozuklugu
olan bireylerle benzer norogelisimsel siireglerden gecmis kisilerin  biyolojik
yontemler kullanilarak ayirt edilmesi biiylikk Onem tasimaktadir. Bu amag
dogrultusunda, elde etmek istedigimiz diskriminatif modelin psikotik bireylerde
goriilen gorsel algi degisikliklerini en iyi ayirt edecek seklde olusturulmasini
hedeflemekteyiz. Bunu saglamak i¢in psikotik bozuklugu olan bireylerden farkli
norokognitif profilleri olan, daha homojen bir saglikli kontrol grubuna ihtiyag

bulunmaktadir.

Sizotipal oOzellikler saglikli bireylerde yaygin olarak goriilmekte olup; garip
davranis ve konugsma, biiyiisel diisiinme, dogaiistii algisal deneyimler ve sosyal
anhedoni gibi kisilik Ozelliklerini ifade etmektedirler (Rawlings ve ark., 2008).
Meehl ve ark., sizotipi yaygmhgini genel toplumda %10 olarak bildirmis olsa da,
sonrasinda yapilan pek c¢ok calisma ¢ok daha yaygin oldugunu gdstermistir. Bu
ozelliklerin, psikoza genetik yatkinligin bir gostergesi olabilecegi diisiiniilmektedir
(Nelson ve ark., 2013). Yapilan son arastirmalar, sizotipi ile sizofreni arasindaki
ilisgkinin tamamen boyutsal oldugunu diisiindiirmektedir. Sizotipinin santral sinir
sistemi varyasyonlarindan kaynaklandigini, bu varyasyonlarin u¢ Orneklerinin
psikotik bozukluk yatkinligina neden oldugu diisiiniilmektedir. Bu boyutsal
yaklasim, sizotipiyi genel toplum icerisinde devamlilifi olan bir 6zellik olarak

tanimlamaktadir.

Daha iyi ayirt edici bir model i¢in ihtiya¢ duydugumuz, psikotik bireylerden
farkl1 norokognitif profile sahip, homojen bir saglikli kontrol grubu olusturma
ihtiyac1 nedeniyle ikinci bir analiz planladik. Bu analizde Sizotipal Kisilik Olgegi
skoru 75. persentilin iistiinde olan bireyleri disarida biraktik. Bu durumda her iki

model de gruplar1 daha yiiksek duyarlilik ve 6zgiilliik ile grupladi. Hiz ayrimi ve
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kenar birlestirme gorevlerinin birlikte kullanilmalari, katilimcilarin %80’inden
fazlalarimi kendi gruplarinda simiflayabildi. Bu analizde de testlerin tek baslarina
degil, birlikte kullanilmalarinin sadece duyarliligi degil, aym1 zamanda 6zgulliigi
arttirlldigr  gosterildi. Bu  sonucglar, gorsel algr degisikliklerinin  birlikte
degerlendirilmesinin, psikotik bozukluk hastalarin1 saglikli bireylerden yiiksek

diizeyde duyarlilik ve 6zgiilliikle ayirabildigini gostermektedir.

Bununla birlikte, calismada gorsel alg1 bozukluklarinin birlikte degerlendirilmesi
sonucu elde edilen modellerin hem hastaligin klinik siddeti ile hem de saglhkh
bireylerde sizotipal oOzelliklerle yiiksek diizeyde korele oldugu bulunmustur. Bu
bulgular, gorsel algi degisikliklerinin birlikte degerlendirilmesinin hem durum

(state) hem de yatkinlik (trait) isaret eden ozellikleri oldugunu gostermektedir.

Bu bulgular, gorsel algi bozukluklarmin birlikte incelenmesinin, hastaligin
norogelisimsel spektrumunu degerlendirebilecek kolay uygulanabilir 6l¢iim araglari

olarak kullanilabilecegini isaret etmektedir.

Calismanin bir kisithiligi, calismaya katilan hastalarin kliniklerinin stabil olmasi,
ve islevselliklerinin yiiksek olmasi sayilabilir. Hastalarin tamami tedavilerine
poliklik takipleriyle devam etmekteydi ve son bir aydir ilag degisikligi yapilmamis
olan hastalardi. Calismaya katilmay1 panlayabilmis, randevu saatlerini takip ederek
hastaneye tek baslarina gelebilmis ve yonergeleri izleyebilmislerdir. Hastalarin
ortalama PANSS skoru 58.5+14.2°dir. Bu skorlar, hafif-orta siddette hastalig1
gostermektedir (Leucht ve ark., 2005). Gorece islevsellikleri yiiksek hastalarin
calismaya katilmasi, hastalarin isbirligini artirmig, ve yonergeleri izleyebilmelerini
saglamistir. Bu durum, hasta grubunda goézlenen diisiik performansin yonergeleri
anlamakla ilgili bir sorundan kaynaklanmamasini saglamistir. Ancak hastalik siddeti
daha genis yelpazede olan bir hasta grubuyla yapilacak bir ¢alisma, test

performanslarinin hastalik siddetiyle iligkisinin daha 1yi anlasilmasini saglayacaktir.

Bu calisma, gorsel algi degisikliklerinin birlikte incelenmesinin psikotik
bozuklugu olan bireylerle saglikli bireyleri yiiksek duyarlilik ve ozgiilliikkle ayirt
edebildigini gosteren literatiirdeki ilk caligmadir. Ancak bu bulgularin daha genis
orneklemli arastirmalarla gecerliliginin test edilmesi gerekmektedir. Bu arastirmada

bes farkli gorsel algi alanini inceleyen gorevler kullanilmistir, ancak sizofrenide
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degistirildigi gosterilmis baska gorsel algr bozukluklar1 da bulunmaktadir. Bu
caligmada test edilen alanlar1 farkli uyaranlarla arastiran gorevler ve gorsel alginin
farkli alanlarindaki bozulmalar1 inceleyen gorevler kullanilarak yeni bataryalarin
olusturulmasi daha iyi modeller gelistirilmesinin Oniinii agabilir. Bu bataryalarin
farkl1 psikiyatrik hasta gruplarina uygulanmasi, buldugumuz sonuglarin psikotik

hastaliklara ne kadar 6zgiil oldugunun aydinlatilmasini saglayacaktir.

Bir sonraki hedefimiz daha biiylik bir orneklem kullanarak bu sonuglarin
gecerliligini degerlendirmek olacaktir. Bu dogrultuda uzun dénemdeki amacimiz ise
gorsel algmin farkli alanlarin1 birikte degerlendiren test bataryalarimin risk
degerlendirmede, erken tanida ve prognozun ongdriilmesinde klinik tani araglarina
yardime1 biyolojik yontemler olarak kullanilmasinin miimkiin olup olmayacagini

aragtirmaktir.
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7.2. Aydinlatilmis Onam Formu

Partners HealthCare System
Research Consent Form

General Template Subject Identification
Version Date: October 2014

Protocol Title: "Integrated assessment of visual perception abnormalities in
schizophrenia and bipolar disorder, and their relationship with clinical
characteristics"

Principal Investigator: Dost Ongur, MD,PhD

Site Principal Investigator:

Description of Subject Population: Patients with schizophrenia and bipolar
disorder, and healthy adults

About this consent form

Please read this form carefully. It tells you important information about a research study. A
member of our research team will also talk to you about taking part in this research study.
People who agree to take part in research studies are called “subjects.” This term will be used
throughout this consent form.

Partners HealthCare System is made up of Partners hospitals, health care providers, and
researchers. In the rest of this consent form, we refer to the Partners system simply as
“Partners.”

If you have any questions about the research or about this form, please ask us. Taking part in
this research study is up to you. If you decide to take part in this research study, you must sign
this form to show that you want to take part. We will give you a signed copy of this form to
keep.

Why is this research study being done?

We are doing this research to develop a set of visual tasks to study visual processing. We will
compare visual processing in patients with schizophrenia, patients with bipolar disorder and
healthy volunteers. Another aim of this study is to investigate the relation between visual
perceptual changes and structural changes in the brain.

About 100 patients and 50 healthy control subjects will take part in this research study.

We are asking you to participate in this study because you have either:

- Been diagnosed with schizophrenia

- Been diagnosed with bipolar disorder

Page 1 of 12
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Partners HealthCare System
Research Consent Form

General Template Subject Identification
Version Date: October 2014

- Been identified as a healthy control subject.

The Division of Psychotic Disorders is paying for this research to be done.
How long will I take part in this research study?

This study is completed in two visits, and is comprised of three main parts: “Clinical
Investigations”, “MRI Scan” and “Administration of Visual Tasks.”

Clinical investigations and MRI scan will be carried out in the first visit. In the second visit
subjects will be asked to perform visual tasks.

The “Clinical Investigations” will consist of the following:
Hearing about the study (20 minutes)
Clinical evaluation (60 minutes)
Urine toxicology screen (10 minutes)
Urine pregnancy test if necessary (10 minutes)

The “MRI Scan” will consist of the following:
Diagnostic MRI scan (15 minutes)
Anatomical MRI scan (15 minutes)

Participants who are found eligible to participate in the study in clinical investigations, will
be asked to process to the “Administration of Visual Tasks” part.

The “Administration of Visual Tasks” will consist of the following:
This visual tasks include:
* Velocity discrimination (4-6 minutes)
* Visual context processing (8-9 minutes)
* Visual integration (6-7 minutes)
* Visuospatial working memory (3-5 minutes)

After each task, there will be a 3-4 minute break to get feedback about the previous task and
provide instructions for the next task. The complete series will last for 50-60 minutes
including the breaks.

What will happen in this research study?

Clinical Investigation

Page 2 of 12
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Partners HealthCare System
Research Consent Form

General Template Subject Identification
Version Date: October 2014

A standard clinical evaluation will be administered by trained personnel. We will ask you
questions about past and current medical and psychiatric problems to make sure that we
understand your and your family members’ history correctly. You do not have to answer any
questions that make you uncomfortable during this evaluation. The urine toxicology test is used
to screen for drugs of abuse. People who have major alcohol or substance abuse problems cannot
participate in this study. If you are female and able to have children, you will have a urine
pregnancy test. Female subjects must have a negative urine pregnancy test prior to MRI scan.
Your visual acuity will be tested.

MRI Scan

The diagnostic MRI scan will be used to see if you have any major brain abnormalities. The MRI
scan will be conducted at the McLean Hospital Brain Imaging Center. The magnetic resonance
(MR) scanner looks like a large cylinder with a tube running down the center. You will be asked
to lie down on your back on a foam-padded table and place your head into a special holder. The
table will slide you inside the “hole” of the scanner. Soft foam rubber sponges may be placed on
both sides of your head for comfort and to help keep your head from moving. Because the
scanner contains a strong magnet, you will be asked to remove all metal objects from your
person including, but not limited to: watches, rings, necklaces, bracelets, earrings and other body
piercings, belts, loose change, wallet (with credit cards), items or clothing containing magnetic
materials (for example, underwire bras, certain types of zippers), and shoes. These items will be
secured in a safe place until your scan is completed. You will be able to remain in your street
clothes. During the scanning procedure you will hear a number of different sounds. Some of
these sounds are loud and are part of the normal operation of the scanner. These noises vary with
the type of scan being performed and include: sound like a hammer hitting a piece of wood,
repetitive buzzing noises, and long series of loud beeps. Some scans are silent. These sounds, or
combinations of them, may be repeated several times. The longest scanning session may be up to
30 minutes. You will be given breaks between scanning sessions if there are more than one scans
on the same day. You are free to talk during the preparation time and during breaks, but you
should not talk during the actual scanning process. During scans, you should try to remain as still
as possible. The technologist will be able to see and hear you at all times and you are free to end
the procedure at any time. When your sessions is over the technician will move you out of the
scanner and assist you from the table.

Administration of Visual Tasks

In this part, you will be asked to perform four different visual tasks. These tasks evaluate four
different kinds of visual processing. You will be asked to observe visual images and answer a
question about the physical characteristics of images (such as position, speed, shape etc.) by
pressing the relevant button on a keypad.

All images will be presented on a monitor. Your head will be stabilized using a chin and head rest
at a distance of 75 cm (about 30 inches) from the screen.

The visual task series include:
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1. Velocity discrimination
In this task, two gradients with different speeds will be shown. You will be asked to indicate the
faster of the two gradients. This task session will last about 4-6 minutes.

2. Visual context processing

In this task we will investigate the perceived size of an image in a complex environment. You
will be asked to adjust the size of a disk to match the test object in image size. This task session
will comprise 30 trials which last for 5-6 minutes.

3. Visual integration

In this test, either a leftward- or a rightward-pointing closed contour will be presented in a field
of objects. You will be asked to indicate the pointing direction of the stimulus. This task will last
for 8-9 minutes with the instructions and practice sessions.

4. Working memory
In the working memory task, you will be prompted to identify and remember the location of
shapes. This task will last for 3-5 minutes.

After each task, there will be 3-4 minutes break to get feedback about the previous task and
provide instructions for the next task. The complete battery will last for 60 minutes including the
breaks. You will be free to take longer breaks between tasks or terminate the task and withdraw
from the study if you wish to do so.

Storing Samples and Health Information at McLean Hospital for Future Use

We would like to store some of your data and health information for future research related to
psychotic disorders. We will label your data and health information with a code instead of your
name. The key to the code connects your name to your samples and health information. The
study doctor will keep the key to the code in a password protected computer.

Do you agree to let us store your data and health information for future research related to
psychotic disorders?

Yes No Initials

If later you change your mind and want your samples destroyed, contact the study doctor.

What are the risks and possible discomforts from being in this research
study?
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Privacy

One potential risk is a breach of your confidentiality. This could lead your employer, insurance
company, or others to find out that you participated in a research study. Steps we take to prevent
this are described below in the Confidentiality section.

Interviews during clinical evaluation

There is a risk that questions/ interviews about your mental health and mood state may upset you
psychologically. Subjects are free to take a break from or stop answering these questions at any
time.

MRI Scan

Unlike X-rays or CAT scans, magnetic resonance (MR) technology does not use ionizing
rediation. Instead, it uses strong magnetic fields and radio waves to collect images and data.
There are no known hazards or risks associated with MR techniques.

Significant risks may exist for people with:

* Cardiac pacemakers

* Metal clips on blood vessels (also called stents)

* Attificial hearth valves

* Artificial arms, hands, legs, etc.

* Brain stimulator devices

* Implanted drug pumps

* Ear implants

* Eye implants or known metal fragments in eyes

* Exposure to sharapnel or metal filings (wounded in military combat, sheet metal workers,
welders, and others)

* Other metalic surgical hardware in vital areas

¢ Certain tattoos with metallic ink (please tell us if you have a tattoo)

* Certain transdermal (skin) patches such as NicoDerm (nicotine for tobacco dependence)

* Transderm Scop (scopolamine for motion sickness) or Ortho Evra (birth control)

* Metal-containing IUDs

If you are unsure whether you have any of these items in your body, you should know that most
would have been implanted as part of a surgical procedure. So, trying to remember any past
operations may help you remember. You will be asked whether you have any implanted devices
or history of exposure to sharapnel or metalling filings, and if so, you will not be able to
participate in this study.
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Significant risks also can arise if certain materials (many types of metal objects) are brought into
the scanning area, as they can be pulled into the magnet at great speed. Such items can cause
serious injury if they hit you. Therefore, these types of items are not permitted in the scanning
area. You will not be allowed to bring anything with you into the scanning room. The MR exams
are painless, and except for pulsating sounds, you will not be aware that scanning is taking place.

The diagnostic MRI scan and CAP protocol takes place in a 3T scanner. These scanners are
approved by the FDA for routine clinical studies in children or adults. Although there are no
known risks from these scans, there could be adverse effects that are delayed or very mild, such
that they have not been recognized. Most people experience no ill effects from these scans, but
some people do not report claustrophobia (fear of being in enclosed small spaces), dizziness,
mild nausea, headaches, a metalic taste in their mouth, double vision, or sensation of flashing
lights. These symptoms, if present, disappear shortly after leaving the scanner.

In rare cases, a very slight, uncomfortable tingling of the back is induced in some people
undergoing certain types of scans. If you experience this sensation, you are asked to report this
immediately so the scan can be stopped. Although these precautions will avoid all known risks
associated with MRI, this procedure may involve risks to you that are currently unforeseeable.
The sounds that you hear inside the scanner are the normal operating sounds the scanner makes
while it takes pictures of your brain. While they may be annoying, their intensity is not harmful
to your hearing. However, you will be given a pair of earplugs to wear to muffle the sounds. You
also may be asked to wear a set of headphones, which further reduces the noise level and permits
the technician to speak to you.

Women of childbearing age:

While there are also known risks for fetuses, the safety of MRI for pregnant women, women of
childbearing potential, and nursing mothers has not been established. If you are a woman of
childbearing potential, you must be using a metal-free IUD, oral contraceptive, or barrier
methods or must be abstinent prior to each MRI scan. In addition, you must have a negative
pregnancy test prior to each MRI scan. Nursing mothers may not participate.

Administration of visual tasks

There are no known risks involved in participating visual tasks. Some participants might feel
uncomfortable during the task procedure. Subjects are free to leave the task if they feel
uncomfortable when they wish to do so. Some participants might feel dizziness, headache or
visual discomfort after the task. These effects are expected to last less than an hour.

Financial Risks

If you are injured as a result of participation in this research, McLean Hospital will only provide
medical care needed to threat those injuries. This includes only minimal efforts available on the
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grounds and, for more serious injuries, arranging (but not paying for) transportation to an acute
care center for treatment of injuries. McLean Hospital will not pay for additional medical and
hospital costs required for the diagnosis and treatment of any adverse effect caused by tests,
drugs, device, or study procedures, or laboratory work required by the protocol. McLean
Hospital, its affiliates, or physicians connected to this study will not provide any other form of
compensation if you are injured.

What are the possible benefits from being in this research study?

There are no direct benefits to participation, other than learning about how current research in
cognitive science is conducted in a psychiatry hospital. It is hoped that future patients might
benefit if the results of the study help to develop a visual task battery which would be useful in
risk evaluation, early diagnosis or predicting treatment response as a tool to assist clinical
diagnostic methods.

Can I still get medical care within Partners if I don’t take part in this
research study, or if I stop taking part?

Yes. Your decision won’t change the medical care you get within Partners now or in the future.
There will be no penalty, and you won’t lose any benefits you receive now or have a right to
receive.

Taking part in this research study is up to you. You can decide not to take part. If you decide to

take part now, you can change your mind and drop out later. We will tell you if we learn new
information that could make you change your mind about taking part in this research study.

What should I do if I want to stop taking part in the study?

If you take part in this research study, and want to drop out, you should tell us. We will make
sure that you stop the study safely. We will also talk to you about follow-up care, if needed.

Also, it is possible that we will have to ask you to drop out of the study before you finish it. If
this happens, we will tell you why. We will also help arrange other care for you, if needed.

Will I be paid to take part in this research study?
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You will be compensated by check up to $50 for completion of the ‘Clinical Evaluations’ and
'MRI Scan', and $25 for ‘Psychophysical Tasks’. If you do not complete the study, you will be
compensated for the procedures that you did complete.

The breakdown of compensation is as follows:
* Clinical evaluation: $25/visit
* MRl scan: $25/scan
* Psychophysical tasks: $25/visit

If the subject travel to McLean Hospital and is somehow unable to complete any part of the
study, he/she will be compensated $25 for his/her time and travel expenses incurred during the
trip here.

As an identifier for internal auditing purposes, your social security number is needed because
you are receiving payment for participation in this study. McLean Hospital is required to inform
the IRS of any payment so you as a subject in research studies in a given calender year totaling
$600 or more. If that occurs, you will receive a 1099 form at the end of the year. No information
identifying why you received payment is communicated to either the Hospitals accounting
department or the government. This information is kept strictly confidential.

What will I have to pay for if I take part in this research study?

You will not be responsible for any financial costs for participating in the study. Study funds will
pay for certain study-related items and services. We may bill your health insurer for, among
other things, routine items and services you would have received even if you did not take part in
the research. You will be responsible for payment of any deductibles and co-payments required
by your insurer for this routine care or other billed care. If you have any questions about costs to
you that may result from taking part in the research, please speak with the study doctors and
study staff. If necessary, we will arrange for you to speak with someone in Patient Financial
Services about these costs.

What happens if I am injured as a result of taking part in this research
study?

If you are injured as a direct result of taking part in this research study, we will assist you in
obtaining the medical care needed to treat the injury. This means arranging for (but not paying
for) transportation to an acute care center for treatment of the injury. McLean Hospital is a
psychiatric care facility and does not provide general health care services.
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The care provider may bill your insurance company or other third parties, if appropriate, for the
care you get for the injury. We will try to have these costs paid for, but you may be responsible
for some of them. For example, if the care is billed to your insurer, you will be responsible for
payment of any deductibles and co-payments required by your insurer.

Injuries sometimes happen in research even when no one is at fault. There are no plans to pay
you or give you other compensation for an injury, should one occur. However, you are not
giving up any of your legal rights by signing this form.

If you think you have been injured or have experienced a medical problem as a result of taking
part in this research study, tell the person in charge of this study as soon as possible. The
researcher's name and phone number are listed in the next section of this consent form.

If I have questions or concerns about this research study, whom can I
call?

You can call us with your questions or concerns. Our telephone numbers are listed below. Ask
questions as often as you want.

Dost Ongur, MD, PhD is the person in charge of this research study. You can call him N
You can also call with questions about
this research study.

If you have questions about the scheduling of appointments or study visits, cal_
at

If you want to speak with someone not directly involved in this research study, please contact
the Partners Human Research Committee office. You can call them at |||

You can talk to them about:
= Your rights as a research subject
= Your concerns about the research
= A complaint about the research

Also, if you feel pressured to take part in this research study, or to continue with it, they want to
know and can help.

If I take part in this research study, how will you protect my privacy?
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During this research, identifiable information about your health will be collected. In the rest of
this section, we refer to this information simply as “health information.” In general, under
federal law, health information is private. However, there are exceptions to this rule, and you
should know who may be able to see, use, and share your health information for research and
why they may need to do so.

In this study, we may collect health information about you from:
* Past, present, and future medical records
* Research procedures, including research office visits, tests, interviews, and
questionnaires

Who may see, use, and share your identifiable health information and
why they may need to do so:
* Partners research staff involved in this study

* The sponsor(s) of this study, and the people or groups it hires to help perform this
research

® Other researchers and medical centers that are part of this study and their ethics boards
* A group that oversees the data (study information) and safety of this research

* Non-research staff within Partners who need this information to do their jobs (such as for
treatment, payment (billing), or health care operations)

* The Partners ethics board that oversees the research and the Partners research quality
improvement programs.

* People from organizations that provide independent accreditation and oversight of
hospitals and research

* People or groups that we hire to do work for us, such as data storage companies, insurers,
and lawyers

* Federal and state agencies (such as the Food and Drug Administration, the Department of
Health and Human Services, the National Institutes of Health, and other US or foreign
government bodies that oversee or review research)

* Public health and safety authorities (for example, if we learn information that could mean
harm to you or others, we may need to report this, as required by law)

¢ Other:
Some people or groups who get your health information might not have to follow the same
privacy rules that we follow and might use or share your health information without your

permission in ways that are not described in this form. For example, we understand that the
sponsor of this study may use your health information to perform additional research on various
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products or conditions, to obtain regulatory approval of its products, to propose new products,
and to oversee and improve its products’ performance. We share your health information only
when we must, and we ask anyone who receives it from us to take measures to protect your
privacy. The sponsor has agreed that it will not contact you without your permission and will not
use or share your information for any mailing or marketing list. However, once your information
is shared outside Partners, we cannot control all the ways that others use or share it and cannot
promise that it will remain private.

Because research is an ongoing process, we cannot give you an exact date when we will either
destroy or stop using or sharing your health information.

The results of this research study may be published in a medical book or journal, or used to teach
others. However, your name or other identifying information will not be used for these purposes
without your specific permission.

Your Privacy Rights

You have the right not to sign this form that allows us to use and share your health information
for research; however, if you don’t sign it, you can’t take part in this research study.

You have the right to withdraw your permission for us to use or share your health information
for this research study. If you want to withdraw your permission, you must notify the person in
charge of this research study in writing. Once permission is withdrawn, you cannot continue to
take part in the study.

If you withdraw your permission, we will not be able to take back information that has already
been used or shared with others.

You have the right to see and get a copy of your health information that is used or shared for

treatment or for payment. To ask for this information, please contact the person in charge of this
research study. You may only get such information after the research is finished.

Informed Consent and Authorization

Statement of Person Giving Informed Consent and Authorization

= T have read this consent form.
= This research study has been explained to me, including risks and possible benefits (if
any), other possible treatments or procedures, and other important things about the study.
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= T have had the opportunity to ask questions.
= T understand the information given to me.

Signature of Subject:

I give my consent to take part in this research study and agree to allow my health information to
be used and shared as described above.

Subject Date Time (optional)

Signature of Study Doctor or Person Obtaining Consent:
Statement of Study Doctor or Person Obtaining Consent

= I have explained the research to the study subject.
= I have answered all questions about this research study to the best of my ability.

Study Doctor or Person Obtaining Consent Date Time (optional)

Consent Form Version: 8/11/2015
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Schizotypal Personality Questionnaire (SPQ)

Ongur lab ID

This questionnaire contains questions that may relate to your thoughts, feelings, experiences and preferences.

Page 1 of 4

There are no right or wrong answers or trick questions so please be as honest as possible. For each question select
the option "Yes" or "No". Do not spend too much time deliberating any question but put the answer closest to your

own.
1) Do you sometimes feel that things you see on the

TV or read In the newspaper have a special meaning
for you?

2) | sometimes avoid going to places where there will
be many people because | will get anxious.

3) Have you had experiences with the supernatural?
4) Have you often mistaken objects or shadows for
people, or noises for voices?

5) Other people see me as slightly eccentric (odd).
6) | have little interest in getting to know other
people.

7) People sometimes find it hard to understand what |
am saying.

8) People sometimes find me aloof and distant.
9) I am sure | am being talked about behind my back.
10) | am aware that people notice me when | go out

for a meal or to see a film.

11) | get very nervous when | have to make polite
conversation.

12) Do you believe in telepathy (mind-reading)?

13) Have you ever had the sense that some person or
force is around you, even though you cannot see
anyone?

14) People sometimes comment on my unusual mannerisms
and habits.

15) | prefer to keep myself to myself.
16) | sometimes jump quickly from one topic to
another when speaking.

17) I am not good at expressing my true feelings by
the way | talk and look.

O Yes
O No

O Yes
O No

O Yes
O No

O Yes
O No

O Yes
O No

O Yes
O No

O Yes
O No

O Yes
O No

O Yes
O No

O Yes
O No

O Yes
O No

O Yes
O No

O Yes
O No
O Yes
O No

O Yes
O No

O Yes
O No

O Yes
O No
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18) Do you often feel that other people have it in
for you?

19) Do some people drop hints about you or say things
with a double meaning?

20) Do you ever get nervous when someone is walking
behind you?

21) Are you sometimes sure that other people can tell
what you are thinking?

22) When you look at a person, or yourself in a
mirror, have you ever seen the face change right
before your eyes?

23) Sometimes other people think that | am a little
strange.

24) | am mostly quiet when with other people.

25) | sometimes forget what | am trying to say.

26) | rarely laugh and smile.

27) Do you sometimes get concerned that friends or

coworkers are not really loyal or trustworthy?

28) Have you ever noticed a common event or object
that seemed to be a special sign for you?

29) | get anxious when meeting people for the first
time.

30) Do you believe In clairvoyancy (psychic forces,
fortune telling)?

31) | often hear a voice speaking my thoughts aloud.
32) Some people think that | am a very bizarre
person.

33) I find It hard to be emotionally close to other
people.

34) | often ramble on too much when speaking.

35) My "nonverbal" communication (smiling and nodding

during a conversation) Is not very good.

36) | feel | have to be on my guard even with
friends.

37) Do you sometimes see special meanings in
advertisements, shop windows, or in the way things
are arranged around you?

38) Do you often feel nervous when you are in a group
of unfamiliar people?

O Yes
O No

O Yes
O No

O Yes
O No

O Yes
O No

O Yes
O No
O Yes
O No

O Yes
O No

O Yes
O No

O Yes
O No

O Yes
O No

O Yes
O No

O Yes
O No

O Yes
O No

O Yes
O No

O Yes
O No

O Yes
O No

O Yes
O No

O Yes
O No

O Yes
O No

O Yes
O No

O Yes
O No
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39) Can other people feel your feelings when they are
not there?

40) Have you ever seen things invisible to other
people?

41) Do you feel that there Is no one you are really
close to outside of your immediate family, or people
you can confide In or talk to about personal
problems?

42) Some people find me a bit vague and elusive
during a conversation.

43) | am poor at returning social courtesies and
gestures.

44) Do you often pick up hidden threats or put-downs
from what people say or do?

45) When shopping do you get the feeling that other
people are taking notice of you?

46) | feel very uncomfortable in social situations
involving unfamiliar people.

47) Have you had experiences with astrology, seeing
the future, UFOs, ESP, or a sixth sense?

48) Do everyday things seem unusually large or small?
49) Writing letters to friends is more trouble than

it is worth.

50) | sometimes use words In unusual ways.

51) | tend to avoid eye contact when conversing with
others.

52) Have you found that It is best not to let other
people know too much about you?

53) When you see people talking to each other, do you
often wonder If they are talking about you?

54) | would feel very anxious if | had to give a
speech in front of a large group of people.

55) Have you ever felt that you are communicating
with an- other person telepathically (by
mind-reading)?

56) Does your sense of smell sometimes become
unusually strong?

57) | tend to keep in the background on social
occasions.

58) Do you tend to wander off the topic when having a
conversation?

O Yes
O No

O Yes
O No

O Yes
O No

O Yes
O No

O Yes
O No

O Yes
O No

O Yes
O No

O Yes
O No

O Yes
O No

O Yes
O No

O Yes
O No

O Yes
O No

O Yes
O No

O Yes
O No

O Yes
O No

O Yes
O No

O Yes
O No
O Yes
O No

O Yes
O No

O Yes
O No

95



59) | often feel that others have it In for me.
60) Do you sometimes feel that other people are
watching you?

61) Do you ever suddenly feel distracted by distant
sounds that you are not normally aware of?

62) | attach little Importance to having close
friends.

63) Do you sometimes feel that people are talking
about you?

64) Are your thoughts sometimes so strong that you
can almost hear them?

65) Do you often have to keep an eye out to stop
people from taking advantage of you?

66) Do you feel that you cannot get "close" to
people?

67) | am an odd, unusual person.
68) | do not have an expressive and lively way of
speaking.

69) | find it hard to communicate clearly what | want
to say to people.

70) | have some eccentric (odd) habits.

71) | feel very uneasy talking to people | do not
know well.

72) People occasionally comment that my conversation

is confusing.

73) | tend to keep my feelings to myself.

74) People sometimes stare at me because of my odd
appearance.

Total SPQ score:

O Yes
O No

O Yes
O No

O Yes
O No

O Yes
O No

O Yes
O No

O Yes
O No

O Yes
O No

O Yes
O No

O Yes
O No

O Yes
O No

O Yes
O No

O Yes
O No

O Yes
O No

O Yes
O No

O Yes
O No

O Yes
O No
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Zaman zaman televizyonda gordiikleriniz ya da gazetede okuduklarinizin sizin igin ézel bir anlam
tasidiklarini hisseder misiniz?

Cok sayida kisinin olacagi yerlere bazen huzursuz olacagimi distnerek giderim.

Hic dogadstu bir yagantiniz oldu mu?

Hic nesne ya da gélgeleri insan sandiginiz veya glriltiyt konusma sandiginiz oldu mu?

Diger insanlar beni biraz siradisi (acayip) bulurlar.

Diger insanlari tanimak igin ¢cok az istegim var.

Diger insanlar bazen ne sdyledigimi anlamayi zor buluyorlar.

insanlar beni bazen beni ilgisiz ve mesafeli bulurlar.

Arkamdan konusuldugundan eminim.

Yemek veya sinema igin disari ¢iktigimda insanlarin beni fark ettiklerini biliyorum.

Resmi bir ortamda goériisme yapmam gerektiginde huzursuz olurum.

Telepatiye inanir misiniz?

Hig, gbéremeseniz bile belli bir insan ya da giiclin gevrenizde oldugunu hissettiginiz oldu mu?

Diger insanlar bazen benim siradisi aligkanlik ya da hareketlerim hakkinda yorumda bulunurlar.

Birgok seyi kendime saklamay: tercih ederim.

Bazen konusurken gabucak bir konudan baskasina atlarim.

Konusmam ve bakiglarimla gergek duygularimi ifade etmekte pek iyi degilimdir.

Siklikla insanlarin size zarar vermek istediklerini hisseder misiniz?

Bazi insanlar hakkinizda imali ya da ¢ift anlaml sézler séyliyor mu?

Arkanizda birisi yirirken huzursuz olur musunuz?

insanlarin bazen sizin ne distindigiinizi bildiklerinden emin oldugunuz anlar var midir?

Bir kisiye ya da aynada kendinize bakarken hi¢ yiiziin degistigini algiladiniz mi?

Bazen insanlar benim biraz garip oldugumu digtnirler.

Baska insanlarla birlikteyken genellikle sessizimdir.

Bazen ne sdylemeye calistigimi unutuyorum.

Nadiren kahkaha atar ya da gilimserim.

Bazen is arkadagslari ve dostlarinizin gercekten sadik ve giivenilir oimadigindan kaygilanir
misiniz?

Hig siradan bir olay ya da nesnenin sizin igin 6zel bir isaret oldugunu distndiginiz oldu mu?

insanlarla ilk kez tanigirken huzursuz olurum.

Paranormal olaylara ( gelecekten haber verme, psisik glgler, biyt) inanir misiniz?

Siklikla diigtincelerimi sesli dile getiren bir ses duyarim.

Bazi insanlar benim ¢ok garip bir insan oldugumu distndrler.

Bagka insanlara duygusal olarak yakinlagsmayi zor bulurum.

Konugurken siklikla konudan ¢ok fazla saparim.

Sozel olmayan iletisimde ( gliliimsemek ve bir sohbet sirasinda basini sallamak gibi)
beceriksizim.

Arkadaslarimin yaninda bile savunmada olmam gerektigini hissederim.

Bazen reklamlardan ya da magaza camlarindaki ilanlardan ézel anlamlar ¢ikarir ya da
cevrenizdeki seylerin size yonelik diizenlendigini distnir misiiniz?

Yabanci insanlar arasinda oldugunuzda siklikla kendinizi huzursuz hisseder misiniz?
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insanlar yaninizda degilken disiincelerinizi hissedebilir mi?

Hig diger insanlarin gézlne gézikmeyen seyler gérdiintiz mi?

En yakin aile bireyleri disinda kimsenin gergekten size yakin olmadigini diistnir mistniz?

Bazi insanlar beni konugsma esnasinda belirsiz ve anlasiimasi zor bulurlar

incelikli davranig ve jestlere kargilik vermede zorlanirim.

insanlarin séyledikleri ve yaptiklarindan gizli bir tehdit ya da asagilama sezdiginiz oldu mu?

Aligverig sirasinda, diger insanlarin sizi izledigi hissine kapilir misiniz?

Tanimadigim insanlarin oldugu sosyal ortamlarda kendimi ¢ok rahatsiz hissederim.

Hig altinci his, UFO’lar, gelecegi gérme, astroloji ile ilgili deneyimleriniz oldu mu?

Siradan esyalari oldugundan blyik ya da kiiglik gérdugiintiz olur mu?

Arkadaslara mektup yazmak hazdan ¢ok sikinti verir.

Bazen kelimeleri aligilmadik sekillerde kullanirim.

Bagkalariyla konusurken géz géze gelmekten kaginirim.

Digerlerinin, kendinizle ilgili ok fazla sey bilmemesinin daha iyi oldugunu diigtinir misiniiz?

insanlari birbiriyle konusurken gériince, siklikla sizden bahsedip bahsetmediklerini merak eder
misiniz?

Buylk bir topluluk éniinde konugsma yapmam gerekirse ¢ok huzursuz olurum

Hig baska bir insanla telepatik olarak iletisim kurabildiginizi diistindiiniiz mu

Koku alma duyunuz bazen asiri derece de hassas olur mu?

Sosyal ortamlarda arka planda kalmay! tercih ederim.

Sohbet sirasinda siklikla konudan uzaklagir misiniz?

Siklikla insanlarin bana diismanca davrandigini digtinirim.

Bazen diger insanlarin sizi izledigini hisseder misiniz?

Normalde farkinda olmadiginiz uzaktan gelen seslerin birden bire dikkatinizi dagittigr oldu mu?

Yakin arkadaglara sahip olmaya ¢ok az énem veririm.

Bazen insanlarin hakkinizda konustugu hissine kapilir misiniz?

Bazen dusunceleriniz nerdeyse onlari duyacaginiz kadar yogun olabilir mi?

Sik sik diger insanlarin sizi kendi ¢ikarlari dogrultusunda kullanmalarini 6nlemek igin dikkatli
olmak zorunda misiniz?

insanlara yakinlagsmakta guglilk gektiginizi hisseder misiniz?

Ben garip ve aligiimadik biriyim.

ifade giicti yiiksek degildir ve konusma tarzim canli degildir.

Soylemek istediklerimi anlasilir bir sekilde aktarmakta zorlanirim.

Bazi garip aligkanliklarim vardir.

Fazla tanimadigim insanlarla konusurken huzursuzluk hissederim.

insanlar bazen konusmamin kafa karistirici oldugunu séyler.

Hislerimi kendime saklama egilimindeyim.

74  Bazen insanlar acayip (siradigi) gérintimden dolay! bana bakarlar.
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