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OZET

Amagc: Striatal fonksiyon bozuklugunun sizofreni patofizyolojisinde Onemli oldugu
diistiniilmektedir. Hastalarin da hoslanma asamasinda herhangi bir sikinti ¢ekmedikleri ama
isteme asamasinda zorluklar yasadigi bildirilmektedir. Sizofreni hastalarinin yeme ve sigara
kullanim1 miktarlar1 da artig gosterdiginden odiil mekanizmasiyla incelenmesi Onem
kazanmaktadir. Bu calismada, sizofreni hastalarinda motivasyon ve o6diill konusu hem
noropsikolojik hem de elektrofizyolojik yontemlerle incelenmistir. Bigisayar ortaminda
orbitofrontal korteksi aktive eden testler ve EEG ile sizofreni hastalarinin motivasyonel
islevlerinin sagliklilara gore bozuk oldugu ve bunun da sosyal bilis ve ndrobiligsel islevler ile

iliskisinin incelenmesi amacglanmaistir.

Yontem: Calismaya, Dokuz Eyliil Universitesi Hastanesi Ruh Sagligi ve Hastaliklari
poliklinigine basvuran 60 sizofreni hastasi ile 30 saglikli kontrol ¢alisma grubuna dahil
edilmistir. Katilimcilara motivasyon ve odiilii degerlendiren testler verilmistir. Sosyal bilisi
degerlendiren testler, norobiligsel testler ile negatif ve pozitif bulgulari, beklentisel ve
tamamlayicit anhedoniyi degerlendiren klinik goriismeler ve anhedoniyi Glgen anketler ile
0zbildirim anketleri uygulanmistir. EEG sirasinda ise katilimcilara motivasyonu degerlendiren

bir deney uygulanmustir.

Bulgular: Sizofreni hastalar1 ile saglikli kontroller arasinda motivasyonu degerlendiren
deneyler ile elektrofizyolojik agidan istatiksel olarak anlamli fark bulunmustur. Ayrica sizofreni
hastalarinin “Para Tesvikinin Gecikmesi Gorevinde” 6diill kosulunda P300 ortalama

genliklerinin daha artmis oldugu, tesvik edici ipuglarina ise saglikli kontrollerden daha diisiik



CNV degerleri ile yanit verdikleri bulunmustur. Kilo alimi ve sigara kullanimi ile bu

degiskenler arasinda anlamli bir iliski saptanamamaistir.

Sonug:  Arastirmamizin  sonucunda  sizofreni  hastalarinin  saglikli  kontrollerle
karsilastirildiginda motivasyonel bozukluk gosterdikleri goriilmiistiir. Yapilan elektrofizyolojik
incelemeler sonucunda da hastalarin sagliklilardan farkli yanit verdikleri saptanmistir. Yine,
noropsikolojik agidan ve anhedoni 6zelinde degerlendirildiginde de hastalarin daha kotu
performans gosterdikleri bulunmustur. Kilo alimi1 ve sigara kullaniminin elektrofizyolojik
bulgularla ve motivasyonu degerlendiren deneyler sonuglarina bakildiginda istatistiksel agidan
anlamli bir iliskiye rastlanilmamistir. Sizofrenide motivasyonel bozuklugun, nérobilimsel

calismalarla ileri diizeyde ve detayli sekilde incelenmesine gerek duyulmaktadir.

Anahtar Sozcukler: motivasyon, sizofreni, elektrofizyoloji, ndropsikoloji, 6diil beklentisi



INVESTIGATION OF MOTIVATIONAL DYSFUNCTION AND ITS RELATION TO
WEIGHT GAIN AND SMOKING IN SCHIZOPHRENIA WITH
ELECTROPHYSIOLOGICAL AND NEUROPSYCHOLOGICAL METHODS

Ozge AKGUL
Dokuz Eylul University Institute of Health Sciences Department of Neuroscience

akgullozge@gmail.com

Supervisors: Prof. Dr. Berna Binnur AKDEDE
Dog. Dr. ibrahim Emre BORA

ABSTRACT

Objective: Striatal dysfunction is thought to be important in the pathophysiology of
schizophrenia. It was reported that the patients did not have any problems during the liking
phase but that they had problems in wanting phase. The amount of eating and smoking among
schizophrenic patients is also increasing and the importance of reward is gaining attention. In
this perspective, both neuropsychological and electrophysiological methods were examined for
motivation and reward in schizophrenia patients. The aim of the study was to investigate the
relationship between social cognition and neurocognitive functions to understand the
motivational functions of the schizophrenia patients by experimental tasks and EEG activating

the orbitofrontal cortex.

Method: Sixty patients with schizophrenia and 30 healthy controls were included in the study
according to the Mental Health and Diseases Outpatient Clinic of Dokuz Eylil University
Hospital. Social motivation tests, neurocognitive tests, clinical interviews evaluating
anticipatory and consummatory anhedonia self-questionnaires were applied. In the EEG, an

experimental motivation assessment were applied to the participants.

Results: There was a statistically significant difference between the schizophrenia patients and
healthy controls in terms of motivational and electrophysiological assessments. In addition, it
was found that the average amplitudes of P300 were increased in schizophrenia patients under

reward condition in the Monetary Incentive Delay Task and they responded to the incentive


mailto:akgullozge@gmail.com

cues with lower CNV values than healthy controls. There was no significant relationship

between weight gain and smoking in terms of motivational and electrophysiological evaluation.

Conclusion: As a result of our study, it was seen that schizophrenia patients showed
motivational disorder when compared with healthy controls. As a result of electrophysiological
examinations, it was found that the patients responded differently than the healthy ones. Again,
when evaluated in terms of neuropsychological and anhedonia-specific features, patients were
found to perform worse. When electrophysiological findings of weight gain and cigarette
smoking and the results of experiments evaluating motivation were examined, no statistically
significant relationship was found. Motivational disorder in schizophrenia needs to be

examined in detail with neuroscientific studies.

Key Words: motivation schizophrenia electrophysiology neurocognition reward expectancy



1. GIiRIiS VE AMAC

Antipsikotikler ile iliskili kilo aliminin sizofreni hastalarinda metabolik sendroma ve tip
2 diyabete yol acarak hastalarin Omriinii yaklasik olarak 20 yil kisalttigi bilinmektedir.
Dopaminerjik hiicrelerin antipsikotiklere bagli olarak kilo aliminda énemli bir rolii oldugu
diistiniilmektedir. Daha Once yapilan arastirma bulgularina bakildiginda striatal fonksiyon
bozuklugunun sizofreni patofizyolojisindeki Onemine dair kanitlar artmaktadir. Ventral
tegmental alandan striatuma projekte olan dopaminerjik hcreler, beynin 6dil sisteminde
basrolde yer almaktadirlar. Oyle ki, 6diil sistemi istah regulasyonunun merkezindedir. Odiil
eksikigi hipotezi; azalmis dopamin aktivasyonunun 6diil dongiisiinii bozacagini ve boylelikle
de anormal derecede isteme davranigina, asir1 yemeye ve obeziteye neden olacagini
savunmaktadir. Sizofreni hastalarinin sigara kullanimi miktarlar1 da yeme miktarlarinda oldugu
gibi artig gosterdiginden yine madde kullaniminin 6diil mekanizmasiyla incelenmesi onem
kazanmaktadir. Tki asamanm 6diil sistemini olusturdugu bilinmektedir. Bunlardan istah agic1
(hazirlayic1 ya da beklentisel) asama tamamlayict asama ile son bulmaktadir. Sizofreni
hastalarinin ise ikinci asamada ya da hoslanma agamasinda herhangi bir sikinti gekmedikleri
ama ilk agsamada bir diger deyisle isteme asamasinda zorluklar yasadig: bildirilmektedir. Bu da
sizofrenide anhedoniyi daha iyi anlayabilmek adina ¢aligmalarin yapilmasini etkilemistir. Bu
calismada, sizofreni hastalarinda motivasyon ve 0diil konusu hem testler hem de
elektrofizyolojik yontemlerle incelenecektir. Bigisayar ortaminda orbitofrontal korteksi aktive
eden testler ve EEG ile sizofreni hastalarinin motivasyonel iglevlerinin sagliklilara gore bozuk
oldugu ve bunun da sosyal bilis ve norobilissel islevler ile iligkisinin incelenmesi
amaglanmistir. Calismamiz sayesinde hem hastalarda biligsel islevler incelenecek hem de
psikofarmakolojik tedaviler ile psikoterapotik yaklasimlarin belirlenmesine 1s1k tutulacaktir.
Calismada, sizofreni hastalarinda motivasyon ve 0diill konusu hem testler hem de
elektrofizyolojik yontemlerle incelenecektir. Bu ¢alismada, sizofrenide motivasyonel
bozuklugun elektrofizyolojik ve ndropsikolojik yontemlerle incelenmesi ve kilo alim1 ve sigara

kullanimu ile iliskisinin incelenmesi amag¢lanmaktadir.



Calismanin hedefleri: 1) Sizofrenide kilo alimini1 yordayabilecek ndrobiligsel ve
norobiyolojik belirteclerin belirlenmesi, 2) Sizofrenide farkli motivasyonel bozukluk tiplerinin
0zgiil norobilissel ve ndérobiyolojik belirteclerinin belirlenmesi, 3) Sizofrenideki motivasyonel

bozuklugun sosyal biligsel ve norobilissel bozukluklara ne dl¢giide katki yaptiginin belirlenmesi
Calismanin hipotezleri:

H1) Hasta ve saglikli kontrol gruplar, MID (Para Tesvikinin Gecikmesi) gérevinde P300
ve CNV amplitiidleri ve latanslar1 agisindan farkli yanitlar verecektir. Hasta grubunda belirgin

biligsel ve motivasyonel islev bozuklugu ve saptanacaktir.

H2) Kilo alimi, yeme davranis1 bozukluklari, sigara kullanimi ile EEG anormallikleri
ve ventral striatum/orbitifrontal korteks aktivitesine duyarli bilissel iglev testleri arasinda iligki

saptanacaktir.

H3) 6 ay izlemdeki kilo alim1 ile bazal EEG anormallikleri, ventral striatum/orbitifrontal
korteks aktivitesine duyarli biligsel islev testleri ve anhedoni arasinda anlamli iligki

saptanacaktir.



2. GENEL BIiLGIiLER

2.1. Sizofreninin Tarihcesi

Sizofreniye dair ilk bulgulara M.O 15. yiizyilda rastlanilmistir (1) M.O 400’1ii yillarda
psikiyatrik hastaliklar1 tibbi olarak degerlendiren ilk kisi olan Hipokrat, hezeyanli ve daginik
diisinme durumlarin1 “paranoia” olarak tanimlamistir (2). Bénédict Augustin Morel ise
‘démence precoce” (Latince; “erken bunama”) terimini ilk kez 1856 yilinda kullanmistir.
Ondokuzuncu yiizyilin sonuna kadar hebefreni, katatoni ve démence précocenin birbirinden
farkli ruhsal hastaliklar oldugu diisiiniiliirken ilk kez Emil Kraepelin, tek bir hastaliga isaret
etmistir. Modern anlamda 1896 yilinda Emil Kraepelin ‘dementia precox’ tanimini ortaya
koyarak tiim bu klinik tablolar1 tek bir ¢ati altinda toplamustir (2, 3). Bu tanima gore hastalikta
erken yasta baslangi¢ ve biligsel silireglerde yikim olmasi beklenendir. Kraepelin, bunama
olmayan durumlara ise paranoia demistir (4). Hastaligin sonlanigina gore ise hastalart yitkim
gOsteren (dementia praecox) ve yikim gostermeyen (manik-depresif psikoz) olmak tizere ikiye
ayrrmustir (5). Gliniimiizdeki psikiyatrik siniflandirmanin temellerini atan Kraepelin, hastaligin
baslangi¢ ve sonlanimina deginmis; bu hastaligin temel 6zelligi olarak siiregen ve kotii bir
seyrin varligimi vurgulamistir (2, 3, 6). Hastaliga dair zihinsel siiregleri de arastiran Eugen
Bleuler, hastaligin erken yaslarda baslamasinin ve bunama ile sonuglanmasiin zorunlu
olmadigimmi sdyleyerek ve bunun sadece c¢ok agir vakalarda goriilebilecegine deginerek
Kraepelin’den ayrilmistir (2, 7). Bu nedenle Bleuer, Kraepelin’in “dementia praccox’ taniminin
yerine 1908 yilinda sizofreni kavramini kullanmistir. Eski bir Yunan terimi olan *“schizein”
yarilma anlamina gelirken “phren” ise akil anlamina gelmektedir (2). Kisinin ruhsal hayatindaki
yarilmanin 6nemini vurgulamak adina sizofreni terimini Onermistir. Bleuer’e gore hastalik

belirtileri, klasik psikiyatride “4A Belirtisi” altinda toplanmaktadir.

Cagrisimlardaki bozukluk, ambivalans, otizm ve affektte kiintlesme birincil belirtiler
olarak tanimlanirken “ikincil belirtiler” olarak sanri1 ve varsanilar1 kapsayan psikotik belirtiler
vurgulanmistir (5, 8). Daha sonraki yillarda taniya yardimci olan “Schneiderian belirtiler” ise
sizofrenide diigiince yaymlanmasi, sokulmasi ve ¢ekilmesi, kontrol edilme ve kendisiyle ilgili
yorum yapan sesler duyma gibi bizar sanrilar1 ve varsanilart igermistir (5). 1911 yilinda
“dementia praecox” teriminin yerine “sizofreni grubu hastaliklar” teriminin kullanilmasi

onerilmis olup sizofrenide pozitif ve negatif belirtiler 1974 yilinda ayirt edilmistir. 1980 yilinda



ise sizofrenide pozitif belirtilerin baskin oldugu Tip I ve negatif belirtilerin baskin oldugu Tip
II siniflandirmasi yapilmistir (5). Amerikan Psikiyatri Birligi (APA)’nin hazirladigi 1952
yilinda yayimlanan DSM-I tani 6lgiitlerinde sizofreni, sizofrenik reaksiyonlar olarak kategorize
edilmistir. Daha sonra bunun yerine gegen “latent sizofreni” kavrami ise DSM-11’de 1968
yilinda kullanilmaya baglanmistir. 1980 yilinda yayimlanan DSM-III’te ise sizofrenide igleme
ve diglama olgiitleri yer almistir. 1994 yilinda yayimlanan ve 2000 yilinda revize edilen DSM-
IV’te ise sizofreni ile ilgili tanilar, sizofreni ve diger psikotik bozukluklar basligi altinda
toplanmis olup su anda (5) DSM V kullanilmaktadir.

Giliniimiizde sizofreni, degisik klinik tiirler, gidis ve sonlanim gdstermekle birlikte
degisik etiyolojiler ve saZaltim yollarina sahip olan bozukluklar kiimesi olarak

tanimlanmaktadir (4).

2.2. Tam

Klinik uygulamada giiniimiizde siklikla DSM (Diagnostic and Statistical Manual of
Mental Disorders) ve ICD (International Statistical Classification of Diseases and Related
Health Problems) siniflama sistemlerinde onerilen tani dlgiitleri kullanilmaktadir (4). Bu tani

olgiitleri Tablo 1 ve Tablo 2’de gésterilmistir (9).

Tablo 1: Sizofrenide DSM V tani 0l¢iitleri

A. Asagidaki belirtilerden ikisinden (ya da daha ¢ogundan) her biri, bir aylik (ya da basariyla
tedavi edilmigse daha kisa) bir siirenin 6nemli bir kesiminde bulunur. Bunlardan en az
birinin (1), (2) ya da (3) olmas1 gerekir.

1. Sannlar

2. Varsanilar

3. Darmadagin konusma (6rn. sik sik konudan sapma gosterme ya da anlasilmaz konusma)

4. [lleri derecede dagmik davranis ya da katatoni davranisi.

5. Silik (negatif) belirtiler (duygusal katilimda azalma ya da kalkisamama).

B. Bubozuklugun baslangicindan beri gegen zamanin 6nemli bir kesiminde, is, kisilerarasi iligkiler
ya da kendine bakim gibi, bir ya da birden ¢ok ana alanda islevsellik diizeyi, bu bozuklugun
baslangicindan once erisilen diizeyin belirgin olarak altindadir (ya da ¢ocukluk ya da ergenlikte
baslamissa, kisilerarasi, okulda ya da isle ilgili islevsellik, erisilmesi beklenen diizeye

erisemez).




C. Bu bozuklugun siiregiden bulgulari en az alti ay siirer. Bu alt1 aylik evre, A tani dl¢iitiinii
karsilayan, en az bir aylik (ya da basartyla tedavi edilmisse daha kisa siireli) belirtileri (agik
evre belirtilerini) kapsamalidir ve 6n (prodromal) ve artakalan (rezidiiel) belirti evrelerini
kapsayabilir. Bu bozukluk, 6n ya da artakalan evreleri sirasinda, yalnizca silik (negatif)
belirtilerle ya da bu hastaligin A tani 6lgiitiinde siralanan iki ya da daha ¢ok belirtinin esikalti
bicimleriyle (6rn. yadirganacak denli olagana aykiri inanglar, olagandis1 algisal yasantilar)
kendini gosterebilir.

D. Sizoduygulanimsal (sizoaffektif) bozukluk ya da psikoz oOzellikleri gosteren depresyon
bozuklugu ya da ikiuglu (bipolar) bozukluk diglanir, ¢linkii ya 1) agik evre belirtileriyle
eszamanli olarak yegin (major) depresyon ya da mani donemleri ortaya ¢ikmamistir ya da 2)
acik evre belirtilerinin oldugu sirada duygudurum doénemleri ortaya ¢ikmissa bile, bunlar
hastaligin acik ve artakalan donemlerinin toplam siiresinin az bir kesiminde bulunmustur.

E. Bu bozukluk, bir maddenin (6r. kotiiye kullanilabilen bir madde, bir ilag) ya da bagka bir saglik
durumunun fizyolojiyle ilgili etkilerine baglanamaz.

F. Otizm a¢ilimi kapsaminda bir bozukluk ya da ¢ocuklukta baslayan bir iletisim bozuklugu
Oykiisii varsa, sizofreni tanis1 konabilmesi i¢in gerekli diger belirtilerin yanisira belirgin sanrilar
ya da varsanilar da en az bir aylik (basariyla tedavi edilmisse daha kisa) bir siireyle varsa, ayrica

sizofreni tanisi da konur.

Tablo 2: Sizofrenide ICD-10 tan1 6lgiitleri

A- Diislince yankilanmasi, diisiince sokulmasi ya da ¢ekilmesi ve diisiince yayimlanmasi

Kontrol edilme, etkilenme ya da edilgenlik sanrilar1 (beden hareketlerini, 6zel diisiinceleri,

eylemleri ya da duyular etkileyen); sanrili algilama

Hastanin davraniglarin1 yorumlayan ya da kendi aralarinda hastay: tartisan isitme varsanilari ya da

bedenin belli bolgesinden gelen varsanisal sesler.

Tiimii ile olanak dis1, kiiltiire uygun olmayan, siireklilik gdsteren baska sanrilar. Ornegin
dinsel/siyasal kimlige ya da insaniistl gu¢ ve yeteneklere sahip olma (hava durumunu denetleme,

baska diinyalardan yabancilarla iletisim kurabilme gibi)

B- Herhangi bir tiirden inat¢1 varsanilar, bu varsanilar duygulanimla uyum gostermeyen gelip gecici
ya da asirt yiikli fikirlerle birlikte olmali; ya da haftalarca, aylarca kesintisiz olarak her giin

bulunmalidir.




Diisiince akisinda kopma ve baska diisiince sokulmalari, bunun sonucu olusan c¢agrisimlarda

dagiiklik (enkoherans), uygunsuz konusma ya da neolojizm.

Katatonik davranig, 6rnegin eksitasyon, bedeni belli bir pozisyonda tutma, balmumu esnekligi,
negativizm, mutizm ve stupor. Negatif belirtiler, drnegin belirgin apati, konusma azligi, duygusal
tepkilerde kiintlesme ya da uygunsuzluk gibi; bu belirtiler genellikle sosyal ¢ekilme ve sosyal

performansin diismesine yol agar; bu belirtiler depresyona ya da noroleptik tedaviye bagl degildir.

Sizofreni tanisi koyabilmek icin:

A grubu belirtilerden en az 1 tanesi agik¢a; eger belirtiler agik degilse en az 2 tanesi ya da B grubu

belirtilerden en az 2 tanesi; en az 1 aydir zamanin biiyiik kisminda stirmelidir.

2.3 Epidemiyoloji

2.3.1. Siklik ve yayginlik

Sizofreni, ciddi yeti yitimiyle seyreden tiim toplumlarda sik¢a goriilen ruhsal bir
bozukluktur. Yapilan ¢alismalar, sizofreni sikliginin toplumlar arasinda farkliliklar gésterdigini
bildirmistir. Sizofreninin tiim diinyada kisisel ve ekonomik sorunlara yol acan bir bozukluk
oldugu konusunda ise goriis birligi bulunmaktadir (10). Birgcok ¢alismada, sizofreni sikligi
(insidans), %00.4 — 0.7 arahiginda verilmistir. Diinya Saghk Orgiitii 6zellikle endiistri
toplumlarinda, bir yillik sikligin %00.16 — 0.28 seklinde oldugunu bildirmistir (11). Bununla
birlikte sizofreni i¢in yasam boyu hastalanma riski ortalama %1 olarak saptanmistir. Ulusal
Akil Saglhigi Enstitiisii (NIMH) destekli yiiriitilen Epidemiyolojik Alan Tarama Caligmasi
(ECA)’nin verdigi yayginlik yiizdesi ise % 1.3 tiir (8). Bahsedilen yayginlik 6lgiimlerine
sizofreni spektrum bozukluklarinin da dahil edilmesiyle birlikte bozukluktan etkilenen kisi
sayis1 artmakta ve (10) Diinyada yilda 1.5 — 3 milyon kisinin sizofreni hastaligina yakalandigi
belirtilmektedir (4, 12).

2.3.2. Risk Faktorleri
Cinsiyet

Hastalik siklig1 agisindan bakildiginda erkek/kadin orani 1.4 olarak bildirilmistir.
Hastaligin baslama yas1 ve seyrinde ise iki cinsiyet arasinda farklilik oldugu goriilmiistiir (13).
Buna gore, kadin sizofreni hastalarinin erkek sizofreni hastalarina kiyasla goreceli olarak

hastalik seyri daha iyidir (14).
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Baslangi¢ yasi

Hastalik baslangi¢ yasina bakildiginda, baslangi¢ yas1 erkeklerde kadinlara kiyasla daha
diisiiktiir. Erkeklerde yas araligi 15-25 iken, kadinlarda 25-35 yas aralig1 goze carpmaktadir (8).
Kadinlar, ortalama 5 yillik bir gecikme siiresi gostermekle birlikte hastalik 40-45 yas arasinda
menopoz Oncesi ikinci bir pik yapabilmektedir. Tim bu bilgilere ek olarak, Diinya Saglik
Orgiitiiniin ¢ok sayida iilkeyi kapsayan caligmasinda sizofreninin 54 yasmna kadar kadin ve

erkeklerdeki risk oraninin esit oldugu bildirilmistir (4).
Medeni Durum

Sizofreni hastalarinda evli olmayanlarin evli olanlara oraninin 2.6 — 7.6 araliginda
oldugu bildirilmistir (13). Sizofreninin, hi¢ evlenmemis kisilerde ayn1 yastaki evlenmis kisilere
kiyasla daha sik goriildiigli ve evli olanlara kiyasla bu hastalarda daha agir hastalik gidisati ve
daha erken baslangi¢ yasi gozlenmistir. Buna ek olarak, sizofreni tanili hastalarin evlilik orani
toplum ortalamasinin altinda olmakla birlikte bosanmig veya ayr1 yasama oranlarinin artmig
oldugu rapor edilmistir. (6, 7, 15). Bu da, yalniz yasamanin sizofreniyi arttirtyor olabilecegini

veya hastaliklar sebebiyle aile kurmakta zorluk ¢ekmekte olduklarini diisiindiirebilir (1).
Sosyoekonomik Duizey

Sosyoekonomik diizeyi diisiik olan kesimlerde sizofreniye, bes kat daha sik
rastlanilmaktadir (7). Bu durumu ag¢iklamaya yonelik iki farkli yaklasim bulunmaktadir.
Bunlarin ilkine gore; diisiik sosyoekonomik diizeye sahip bireylerde enfeksiyon goriilmesi,
dogum Oncesi bakimin yetersiz olmasi ve stresle bas etmede toplumsal desteklerinin zayif
olmasi gibi durumlar daha sik gozlenmektedir ve bu sebeplerle de bireylerin sizofreniye
yatkiliklar1 artmaktadir. ikinci yaklasima gore ise; genetik agidan sizofreniye yatkinlig1 olan
kisiler, hastalik sebebiyle sosyal ve mesleksel anlamda gelisememekte ve kusaklar boyunca alt

smiflara dogru bir kayma durumu olmaktadir (1, 16, 17).
Ozkiyim

Sizofreni hastalarinda oldukga sik karsilasilan 6zkiyim girisiminin yasam boyu en az bir

kez oldugu ve %10-15’inin girisimler sonucunda hayatini kaybettigi bildirilmistir (15).
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Esrar (Kannabis) Kullanimi

Esrar kullanimu, sizofreniye yatkin kisilerde hastaligin ortaya ¢ikma riskini 2 kata kadar
arttirmakla birlikte yaklasik olarak %43- 51 oraninda sizofreni hastasinin kannabis
kullaniminin oldugu bildirilmistir. Buna ek olarak, esrar dopamin salinimini arttirdigindan

sizofrenlerde yineleme orani daha da artabilmektedir (13, 17, 18).
Ilerlemis paternal yas

Ilerlemis paternal yas ile sizofreni arasindaki iliski bircok ¢alisma tarafindan ortaya
konmustur. Ozellikle de spermdeki de novo mutasyonlarinin artmasiyla babanin ilerleyen yasta

cocuk sahibi olmasi sizofreni i¢in risk faktorii olarak gosterilmistir (11, 17).
Gebelik ve dogum komplikasyonlari

Gebeliklerinin ikinci trimester doneminde pnémoni ve akut bronsit gibi solunum yolu
enfeksiyonlar1 geciren annelerin ¢ocuklarinda sizofreni riski artmakla birlikte diger risk
etmenleri olarak; diabetes mellitus, antepartum kanama, pre-eklampsi, kicik kafa cevresi,
asfiksi, Rh uyusmazligi, uterus atonisi, konjenital malformasyonlar, uzamis dogum ve acil

sezaryen operasyonu belirtilmistir (11, 13, 18).
Dogum mevsimi

Sizofreni tanis1 alan bireylerin genellikle kis aylarinda ve ilkbahar baglarinda dogduklari
gortlmiistiir. Bunun da bir nedeninin soguk mevsimde maruz kalinan enfeksiyonlar yiiziinden

beynin gelisiminde olabilecek hasarlar olabilecegi bildirilmistir (11, 19).
Sehirlesme ve Gog

Sizofreni ile dogum yeri arasindaki iliski incelendiginde, kirsal bolgelere nazaran
sehirlerde dogumun sizofreni i¢in relatif riski 2.4 kat arttirarak sizofreninin daha sik goriilmekte
oldugu saptanmistir (16). Go¢ ise sizofreni riskini arttiran bir diger etmen olarak kabul

edilmekle ve gdgmenlerde daha yiiksek oranda sizofreni goriilmektedir (4).
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2.4. Etiyoloji

2.4.1. Kalitim

Aile ¢aligmalarina bakildiginda, anne veya babanin hasta olmast durumunda ¢ocuklarda
hastaligin goriilme riskinin %12.5- 13.8, anne ve babanin hasta olmas1 durumunda ise bu oranin
%35-46 oldugu bildirilmistir. Kardeslerinden birisi hasta oldugunda ise bireylerin sizofreni
gelistirme riski %6.7-8.2; ve yine sizofreni hastasi olan bir bireyin birinci derece akrabalarinda
sizofreni olma riski %3-10 olarak saptanmustir (4, 19, 20). Ikiz ¢alismalari, sizofreni genetigini
calismak i¢in oldukca 6nemlidir. Yapilan ikiz ¢aligsmalari, tek yumurta ikizlerinin es hastalanma
oranlarmin %31-78, ¢ift yumurta ikizlerinde ise sizofreni riskinin %12-28 arasinda oldugunu
raporlamakla sizofrenide kalitimin etkisini gostermektedir (21). Evlat edinme ¢alismalarina
bakildiginda ise, 6z anne babasi sizofreni hastasi olan bireylerde psikotik bozukluklar gériilme
riski 6z anne babasi sizofreni olmayan kisilere kiyasla daha yiiksek bulunmustur (4). Buna ek
olarak; 6z anne babasinda sizofreni bozuklugu olmayan bireylerin evlat edinildigi anne babada
sizofreni varsa, bu bireylerin sizofreni olma riskinin artmadigi bildirilmistir (22). Baglanti
(linkage) ve iliskilendirme (association) arastirmalarinda sizofreni ile iliskilendirilen birgok gen
ve kromozom belirlenmekle birlikte ¢ok genli-cok etkenli kalitim gosteren sizofreni, tek gen
kalittmin1 savunan Mendel yasalariyla ¢elismektedir. 1q, 2q, 5q, 6q, 8q, 10q, 13q, 159, 18q,
22q kromozomlari sizofreni ile iliskilendirilen kromozomlardan olup (23, 24) sizofrenide en
o6nemli genler olarak norogulin-1(NRG-1) ve disbindin belirlenmistir (4). Ayrica DAOA/G72,
RGS4, AKT1, DISC1, PRODH2, COMT, PCM1, PPP3CC, DTNBP1, GRM3, CHRNA7,
PIP5K sizofrenide c¢alisilan diger 6nemli genlerdir (4, 25).

2.4.2. Noroanatomik Bulgular

Beyin goriintiileme yontemleri, anatomik ve islevsel bulgular saglamasi bakimindan
sizofreninin anlasilmasinda 6nemli bir yere sahiptir (26). Bunlardan bilgisayarli tomografi (BT)
sizofrenide kullanilan ilk goriintiileme yontemi olup BT ile sizofreni hastalarinda lateral ve
ticlincii ventrikiillerin sagliklilara kiyasla daha genis oldugu goriilmiistiir. Buna ek olarak
yapilan bir meta analiz c¢alismasinda, sizofreni hastalarimin  saglikli  bireylerle
karsilagtirildiginda beyin hacimlerinde (sol hipokampus/amigdala, sag hipokampus/amigdala
ve sol Ust temporal girus) azalma oldugu saptanmistir (5). Tiim ¢aligmalarin gosterdigi bulgu

ise frontal loblarda azalmis kan akimini ifade eden hipofrontalitedir.
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Sizofreni hastalarinda sagliklilara kiyasla beyaz madde hacminde azalma oldugu ise
Difilizyon Tensor Goriintiileme (DTG) ¢alismalarinda bildirilmistir (23).

Frontal ve temporal bolgelerde, singulatta, talamusta, beyincikte kan akimi ve
metabolizma degisiklikleri ise Pozitron Emisyon Tomografisi (PET) ve Tek Foton Emisyon
Bilgisayarlt Tomografi (SPECT) yontemleri ile goriilmiistiir (4). Ayrica, yiriitiicii islevler ve
islem bellegi ile ilgili testler sirasinda sizofreni hastalarinda dorsolateral prefrontal kortekste
glukoz kullaniminda ve kan akiminda bozukluklar oldugu bulunmustur (27).

Manyetik Rezonans Spektroskopi (MRS) calismalar1 yardimiyla da sizofreni
hastalarinda hiicresel bozukluklar ile ilgili olarak hastalarin frontal loblarinda néron 6liimiine

isaret eden N — asetil aspartat yogunlugunda azalma saptanmustir. (3, 5, 19).

Post-mortem calismalardan elde edilen noropatolojik incelemelerde de, frontal lobda
beyaz madde yogunlugunun yiizeyel bolgelerde azalmis, derin bolgelerde ise artmis oldugu
goriilmiistiir. Ayrica kortikal ve hippokampal noronlarda kuctlme, entorinal kortekste displazi,
dorsal talamusta néron sayisi ile hippokampusta sinaptik ve dendritik belirteclerde azalma

saptanmustir (4, 23).

2.4.3. Biyokimyasal etkenler

Dopamin: “Dopamin hipotezi”, sizofreninin artmig dopaminerjik aktivasyon nedeniyle
ortaya ¢iktigini savunur (23). Hipotezin ilk dayanagina gére, dopaminerjik etkinligi arttiran
amfetamin, kokain gibi maddeler psikomimetik etkide bulunmaktadirlar. Diger dayanagi ise,
dopamin reseptOriinii  bloke eden oOzellikte antipsikotiklerin sizofreni tedavisinde
kullanilmasidir. Dopamin hipotezine gore, sizofrenide prefrontal kortikal alanlarda azalmig
dopaminerjik aktivite, subkortikal alanlarda ise asir1 dopaminerjik aktivite mevcuttur. Buna
gore; subkortikal alanda artmis dopaminerjik aktivite pozitif belirtiler, prefrontal yapilardaki
azalmis dopaminerjik aktiviteyse negatif belirtiler ve bilissel kayiplar ile iliskilidir (15, 28).

Serotonin: Dopaminerjik ve seratonerjik yolaklar birbirleriyle iliskili olup, sizofreni
tedavisinde kullanilan antipsikotik ilaglarin hem dopaminerjik hem de seratonerjik antagonist
ozellikleri bulunmaktadir (4). Sizofreni hastalarinda kortekste 5-HT2A yogunlugu azalirken 5-
HT1A yogunlugunun arttig1 bulunmustur (26).
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Glutamat: Sizofrenide en 6nemli uyarici norotransmitterlerden olan glutamat; kortiko-
kortikal, kortiko-subkortikal ve talamokortikal iletimde rol oynar. Ozellikle NMDA (N-Metil-
D-Aspartat) reseptorii diizeyinde glutamaterjik islev bozuklugu mevcuttur (19, 23). Bir NMDA
reseptor antagonisti olan fensiklidinin ve ketamininin, sizofreni benzeri bir duruma yol
agcmasinin goriilmesiyle birlikte glutamat daha da 6nem kazanmistir (29). Yapilan ¢aligmalar,
sizofreni hastalarinin frontal kortikal bdlgelerinde glutamat reseptorlerinde artis, prefrontal ve
hipokampal bolgelerinde ise glutamaterjik etkinliginde azalma oldugunu gostermistir (23, 29).
Bu bilgiler dogrultusunda sizofreninin hipoglutamaterjik bir durum oldugu diisiiniiliirse NMDA
reseptor aktivitesinin arttirilmasinin olumlu sonuglar verecegi diisiiniilebilir ki, NMDA
reseptor kompleksinin glisin, D-sikloserin veya D-serin ile aktive edilmesi ile sizofreni

hastalarinda olumlu sonuglar gézlemlenmistir (30).

GABA (Gama Aminobiitirik Asit): Inhibitér bir ndrotransmitter olan GABA diizeyi,
sizofreni hastalarinda hipokampusta ve kortikal alanda azalmaktadir ve bu durum dopaminerjik

aktivite artis1 ile agiklanmugtir (23).

Noradrenalin: Sizofreni hastalarinin 6zellikle de paranoid olanlarin beyinlerinde

BOS’da noradrenalin miktarinda artis bulunmustur (3, 4, 7).

Ayrica; P maddesi, norotensin, asetilkolin, nikotin sizofrenide c¢aligilan diger

ndrotransmitterlerdendir (15).

2.4.4. Varsayimlar

Sizofreniyi anlamak adina bir¢ok varsayim ortaya atilmistir. Bunlar; nérogelisimsel
varsayim, norodejeneratif varsayim ve karma-tamamlayict yaklasimdir. Bunlardan
norogelisimsel varsayim sizofrenide en ¢ok calisilmakta ve buna gore sizofreni, beyin gelisimi
esnasinda meydana gelen bir bozukluktur. Bu varsayima gore, beynin gelisimini etkileyen bazi
patolojik siiregler noronal gelisimin ilk donemlerinde goriilmekte ve bunun sonucundaysa
beynin normal gelismesi bozularak beyin hasari olusmaktadir ve bu hasar hiicre ¢ogalmasi,
farklilagsmasi, gogti, oliimii ve sinaptik budanma basamaklarinda goriilebilmektedir. Tiim bu
sinir sistemi gelisiminde meydana gelen bozulmalarin sizofreninin ortaya ¢ikmasinda rol
oynadigi diigiiniilmektedir (5, 7). Teorinin en 6nemli 6zelligi; prenatal ya da postnatal donemde
hasar goren ndronlarin hastaliga hemen degil, aradan zaman gectikten sonra yol agmasini

savunmasidir. Buna iki faktoriin neden oldugu diistiniilmektedir: ilki, hastaliga sebep olan
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faktorlerin normal gelisim ile gosterdigi etkilesim; digeri ise bireyin anormallik olan beyin
bolgelerinin hastalikli olan alanlart kompanse edebilme yetenegidir. Bu sayede sizofreni, diger
norogelisimsel hastaliklardan olan otizm, fragil X ve Down sendromundan ayrilabilmektedir

(31).

Antipsikotikler ile iligkili kilo aliminin sizofreni hastalarinda metabolik sendroma ve tip
2 diyabete yol acarak hastalarin omriinii yaklasik olarak 20 yil kisalttigi bilinmektedir.
Dopaminerjik hiicrelerin antipsikotiklere bagli olarak kilo aliminda 6nemli bir rolii oldugu
diistiniilmektedir (32). Ayrica, sizofreni ile artmig sigara kullanimi arasinda beligin bir iligki
vardir. Daha 6nce yapilan arastirma bulgularina bakildiginda striatal fonksiyon bozuklugunun
sizofreni patofizyolojisindeki dnemine dair kanitlar artmaktadir. Ventral tegmental alandan
striatuma projekte olan dopaminerjik hiicreler, beynin 06diil sisteminde basrolde yer
almaktadirlar. Oyle ki, 6diil sistemi istah regulasyonunun merkezindedir. Odiil eksikigi
hipotezi; azalmis dopamin aktivasyonun 6diil dongiisiinii bozacagini ve bdylelikle de anormal
derecede isteme davranisina, asiri yemeye ve obeziteye neden olacagini savunmaktadir (33).
Benzer sekilde sigara, madde kullanimi ve 6diil eksikligi arasinda da iliski oldugu o6ne

stiriilmektedir. Sizofrenideki bu sorunlar da motivasyon alanindaki ¢alismalara hiz vermistir.

2.5. Odul Beklentisi

Adaptasyon becerisi olan bir organizma, gelecek olaylari; 6rnegin yiyecek, tehlike ya da
potansiyel es adayinin varligini tahmin edebilmelidir. Hayatta kalim agisindan énemli olan
tahmin becerisi, canliya gerekli davranigsal reaksiyonlar1 hazirlamasi agisindan zaman tanir ve
canlinin gelecekteki tercihlerini yonlendirir. Bu beklenti kapasitesi, davranis secenekleri
arasinda karar vermeyi saglamasi agisindan olduk¢a 6nemlidir. Ciinkii 6rnegin bazi tercihler
yiyecegi elde etmeyle sonlanirken digerleri bu tercih sonucu zarar gérmekle sonuglanabilir.
Caligmalar gostermistir ki hayvanlar, uzamsal konumlama ve uyaranlarin fiziksel 6zellikleri
gibi karmagsik 6zellikler de dahil olmak {izere, ¢cevrelerindeki 6gelerin bir¢ok farkli yoniinii
tahmin edebilir (34).

Aslinda hayvanlarin yaptigr bu tahmin gelecekte yiiksek olasilikla 6diil saglayabilecek
olaylarin zamanm ve siddetini 6ngdrebilmelerine yardimei olur. Odiil; canlinin nesneye,
davranigsa ya da igsel fiziksel durumuna yonelik pozitif degeri anlatan operasyonel bir
kavramdir. Odiiliin fonksiyonu, gosterilen davramsa gore tanimlanabilir (35). Ornegin, istah

acic1 (appetitive) odiil uyarani yaklasma davranmigini baslatir ve bu da canlinin tiiketim
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davramisina gegmesini saglar. Odiiller ayrica pozitif pekistire¢ rolii de oynar, dgrenme
sonrasinda meydana gelen istah agici davranislart muhafaza etmede ve bizzat O6grenme
asamasinda o 6grenmeyi saglayan davranisin sikligini artirmada 6nemlidir. Baska bir deyisle
odiiller, insan ve hayvan davraniglarini etkileyen arzu edilen ¢iktilar olarak tanimlanmaktadir.
Ogrenme psikolojisinde davranisc1 arastirmacilarin calistigi konularin basini ¢eken &diil
konusu, operant kosullanmayla iliskili olup gelecekte 6diilii saglayan davranigin gosterilme
olasiligini artirir, bu anlamda da motivasyonla yakindan iligkili hale gelir.

Odiiller birincil ve ikincil olmak iizere ikiye ayrilirlar. Birincil ddiiller, bireyin odiilii
almasinda dogrudan pozitif etki gosterir. Fizyolojik anlami olan bu ddiillere 6rnek olarak
yiyecek, igecek, agri gosterilebilir. Buna karsin ikincil odiillerin aninda direkt bir etkisi
bulunmaz ancak organizma bu &diillerin siklikla pozitif sonuglar dogurdugunu bilir. Ornegin;
para, simge (token) ve bazi sosyal durumlar ikincil ddillerdendir (36). Bircok psikolog ve
sinirbilim uzmani, insanlarin 6diil almak i¢in kisith kaynaklarini nasil yoneteceklerini anlamaya
calismaktadirlar.

Cesitli arastirmacilar 6diilii tamimlamastir: Rolls’a gore 6diil, canlinin ne igin ¢aligmak
istedigini ifade ederken, Schultz 6diil uyaranin ii¢ ana bileseni oldugunu savunmustur (37). ilk
bilesene gore 6diil uyarani; hazirlayici (preparatory), tamamlayici (consummatory) ve hedefe
yonelik davranisa (goal directed behavior) neden olabilir. ikinci olarak bu uyaran, hedefe
yonelik davranigin ortaya ¢ikma olasiligini artirabilir, ¢linkii hayvanlar iki uyarici arasinda iliski
kurabilir; bu da 6grenmenin gergeklestigi operant kosullanma siirecinin baglamasina neden
olur. Son bilesen olarak da 6diillerin, 6diil uyaranina dair nesnel haz duygularina neden olmasi
gosterilmektedir.

Dirtl azaltma teorisi (Drive Reduction Theory), Clark Hull tarafindan 1943 yilinda
gelistirilen motivasyonla ilgili olan ilk teoridir. Bu teoriye gore, insanlar homeostasisden sapma
adina fizyolojik ihtiyaglarindan mahrum birakildiklarinda homeostasisi tekrar dengelemek ve
diirtiiyii azaltmak icin motive davaniglarda bulunurlar. Bagka bir deyisle eger fizyolojik
ihtiyaclar giderilmezse organizma dengeyi saglamak amaciyla negatif tansiyonu azaltmak icin
hangi davranigi yapmasi gerekiyorsa ona yonelir (38). Buna karsin, tesvik edici motivasyon
teorisi (Incentive Motivation Theory) karsi tarafta yer alir ve diirtli azaltma teorisinin, canlilarin
ac¢ ya da susuz olup olmadiklarini anlamak i¢in ¢evresini kesfetmeye neden devam ettigini
aciklayamadigini savunur. Tesvik edici motivasyon teorisini savunanlar, organizmanin

motivasyonunun &diiliin hedonik degeriyle alakali oldugunu onerir. Oyle ki, 8diil ile iliskili bir

17



ipucu, keyif veren bir 6diil sagladiginda organizmanin motivasyonu artmaktadir (21, 39-41).
Bu bakis acisina gore, organizma 6diil elde etmek istiyorsa ondan hoslanmalidir. Tesvik edici
motivasyon teorisinin hedonik perspektifi bazi arastirmacilar tarafindan elestirilmistir.
Yaptiklar1 kemirgen c¢aligmalarinda canlinin 6diilii sevmese de almaya ¢alistigini
gozlemlemislerdir (42-44).

Tesvik edici motivasyon teorisinin daha kapsamli hale getirilmis hali olan tesvik edici
belirginlik hipotezi (Incentive Salience Hypothesis) ilk kez Berridge ve Robinson tarafindan
doksanli yillarin sonunda ortaya atilmistir (42). Bu hipoteze gore, beklenen 6diil ¢iktisina ait
istek her zaman tiikketim asamasindaki (consumption phase) hedonik duygularla iliskili
olmayabilir. Aslinda ¢ogu calisma, insanlar ve hayvanlarin 6diili keyif verici bulmasalar da
onu elde etmek i¢in ¢aba sarf etmeye devam ettiklerini ortaya koymustur (45). Tesvik edici
belirginlik hipotezini savunanlara gére insanlarda 6dul sistemi, isteme (wanting-motivasyonel)
ve hoslanmay igeren (liking-hedonik) iki ayr1 psikolojik bilesenden olusur. Odiilde isteme
bileseni, tesvik edici belirginligin motivasyonel siirecini yansitir. Hoslanma ise hedonik
bilesene karsilik gelir. Onceki yillarda yapilan ¢alismalar 6diil sistemindeki bu iki bilesenin
genellikle korele oldugunu ama belli durumlar altinda birbirlerinden ayrilacagini ortaya
koymustur. Berridge’e gore (1998) isteme, odiilii tesvik eden ipucu ile 6dilu tahmin etmeyi
saglayan ve motivasyonel degerini belirleyen tesvik edici belirginligi ifade eder. Isteme,
uyaranin hedonik etkisinden bagimsiz olup sadece o uyarana dair motivasyonel degeri tarif eder
ve hoslanmadan farkl1 olarak farkli fizyolojik ve nérobiyolojik 6zelliklere sahiptir (42). Isteme
davranigi, 6diil uyaran1 varligi ya da yoklugunda 6diil ile iliskili ipuglar ile tetiklenebilir.
Berridge’e gore, odiil veren uyaranin zihinsel sunumu tesvik edici degere sahiptir, dyle ki bu
uyaran daha dikkat cekici hale gelir ve onunla iligkili ipuglar1 motivasyonel hedefler haline
gelir. Berridge’e gore (2009) hoslanma, hazza duyulan siibjektif ya da objektif deneyimle
iliskilendirilen psikolojik ve ndrobiyolojik olay1 ifade eder. Insanlarda ve hayvanlarda ise ayn1
sekilde ifade edilir. Bilinci olan insanlarda siibjektif olarak odiilden hoslanma sdzel olarak
belirtilirken dilin varlig1 objektif 6l¢tim i¢in gerekli degildir. Yeni dogan bebeklerde ya da dili
kullanamayan memelilerde afektif ekpresyon, hedonik zevk icin hangi beyin bélgelerinin

sorumlu oldugunu saptamak adina kullanilabilir (46).
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2.6.  Sizofrenide Motivasyonel Bozukluk ve Anhedoni

2.6.1. Sizofenide hoglanma asamasinda bozulmalar

O andaki keyif deneyimi insanlarin pozitif seylere kars1 yanitlarini icermektedir. Ornegin,
insanlar komik resimler gordiigiinde, lezzetli yiyecekler gordiiglinde ya da para odiilii
kazandiginda nasil hissettiklerinin yanitin1 arar. Bu o andaki keyif deneyimi insanlarda ve
hayvanlarda tamamlayic1 haz (consummatory) ya da hoslanma olarak adlandirilmaktadir.
Klinik ¢alismalar sonucunda her ne kadar sizofreni hastalarinin kisith diizeyde pozitif duygu
deneyimledigi belirtilse de (47), davranigsal ¢alismalar bunun aksini gostermektedir. Sizofreni
hastalarinda 6zellikle tekrarlanan bir bulgu olarak hastalarin duygu uyandiran uyaran karsisinda
(48-50) giinlik yasamda (51-53) ve hatta ilag durumlarindan bagimsiz olarak (54, 55)
sagliklilarla benzer ya da onlarinkinden biraz daha az olarak pozitif duygular deneyimledikleri
bildirilmistir. Ilging sekilde baz1 calismalarda da sizofreni hastalarinin sagliklilara kiyasla
pozitif uyaranlara ya da durumlara negatif duygu gosterdigi bulunmustur (48, 56-58). Kisaca,
sizofreni hastalarinin giinliik hayattaki amaca yonelik aktiviteler s6z konusu oldugunda o
andaki pozitif duygulara sagliklilarla benzer diizeyde sahip olduklar1 gdsterilmistir.

Berridge and Kringelbach; o6diiliin bilesenleri olarak hoslanma, isteme ve &grenmeyi
tanimlamiglardir (59). Hoslanma, 6diiliin hedonik etkisi ya da o esnadaki hazzi ifade ederken
isteme Odiile karst duyulan motivasyonu belirtmektedir. Hoslanma, daha st diizey beyin
mekanizmalarini igeren biling diizeyinde olmayan deneyimlemeyi belirtirken isteme, “tesvik
eden belirginlik” (incentive salience) siireglerini igeren ve tesviklere veya hedeflere yonelik
bilingli istegin olmasini ifade eder. Tesvik eden belirginlik, daha 6nceki 6dil veya ceza ile ilgili
asosiyasyonlar dogrultusunda ydnelme davranisini ve dikkati toplamayi isaret eder. Ogrenme
ise, gecmis deneyimlerden gelen oOrtiik veya belirgin olan gelecek odiillere dair tahmini ve
odiiliin degerini igeren bir kavramdir. Bu ¢ercevede yayinlar hedonik deneyimlerde opiat ve
kannabioid sistemlere dikkat cekerken, isteme ile 6grenme komponentlerinin primer olarak
dopaminerjik olduguna isaret etmistir. Sizofreni hastalarinda da odiil islemlemedeki
bozulmanin 6zellikle 6grenme ve tesvik eden belirginlikteki bozulmalardan kaynakli oldugu
diistiniilmektedir. Psikotik semptomlart dopamine baglh iliskisel ve edimsel &grenmeyle
iligkilendiren ilk bilim insan1 Miller olmustur (60-62). Hiperdopaminerjik durum her ne kadar
anormal iligkili 6grenmeye neden olsa da hipodopaminerjik durum motivasyonel bozulmalara

da neden olabilir.
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2.6.2. Beklentisel haz (Anticipatory pleasure)

Hayattaki cogu keyif veren seyin 6nemli kismi gelecek hakkinda diistinmekten gecer.
“Ogle yemeginde yiyecegim yemegi begenecek miyim? Yeni isimde mutlu olacak miyim?”
gibi gelecekte yanit bulacak sorularin getirdigi haz ve keyif hakkinda diisiinme, beklentisel haz
ya da hoslanma olarak tanimlanir. Sizofreni hastalarinin da bu asamada sorunlar1 oldugu
diistiniilmektedir (51, 63-65). Cogu calismada sizofreni hastalarinin pozitif uyaranlara karsi
duygusal yanitlarinin bozulmamis oldugu gosterilirken bazi caligmalarsa tam tersi durumu, yani
gelecek veya gegmisteki olaya karst duyulan anhedoniyi rapor etmistir (66). Ya da beklentisel
ve tamamlayict haz acisindan sizofreni hastalari ile saglikli kontrolller arasinda bir farka
rastlanilmamistir (67). Ancak daha 6nemlisi, ¢ogu arastirma beklentisel ve tamamlayici hazzin
hedefe yonelik davranisin temelinde yattigini belirtmistir (63, 68, 69). Bu arastirmacilara gore
sizofreni hastalar1 gelecekteki potansiyel odiilleri tahmin edemedikleri i¢in bunu saglayacak
davraniglar1 daha az siklikta gostermektedirler. Hayvan ¢alismalarina bakildiginda, beklentisel
hazzin isteme ile ayni oldugu ve hoslanma deneyiminden farklilastigi goriilmiustiir. Sagliklilara
kiyasla sizofreni hastalari, gelecekteki olaylar1 daha az keyif verici olarak tahmin etmekte ya
da beklemektedirler (42, 70). Ya da baz1 seylerin olmasini beklemekle ilgili daha az keyif
duymakta ve bu keyif veren aktivitelere katilim sikliginda azalma gostermektedirler. Bu da
akillara sizofrenideki negatif semptomlar1 getirmektedir.

Motivasyonel bozukluk, cogunlukla negatif semptomlar kapsaminda degerlendirilmekte ve
sizofrenide temel klinik 6zelliklerden biri olarak kabul edilmektedir (71). Kraepelin, sizofreni
taniminda hastalikta gézlenen progresif bozulmalarin birincil nedeni olarak avoliisyona isaret
etmistir (72). Benzer sekilde, Bleuler sizofreninin primer gostergesi olarak duygulardaki ve
motivasyondaki bozulmaya dikkat ¢ekmistir (73). Son yillarda sizofrenide motivasyonel
bozukluk c¢alismalarina olan ilgi canlanmistir. Bu yenilenen ilgi bliylik Olgiide negatif
semptomlardan ve iligkili motivasyonel bozukluklarin sizofrenide islevsel bozulmayla ¢ok
yakindan iligkili olmasindan kaynaklanmaktadir. Ayrica, afektif sinirbilim alaninda gelisen
kavram ve yontemlerin ortaya ¢ikmasi ile bu bozukluklarin néro-davranissal bilesenleri de
incelenmeye baslanmistir. Gliniimiizde, motivasyonel bozuklugun negatif semptomlarin

onemli bir alt bileseni oldugu kabul gérmektedir.
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2.7. Sizofrenide Negatif Semptomlar

Negatif semptomlar genel olarak duygu, sosyallik, hedefe yonelik davranig ve iletisim
alanlarinda normal fonksiyonlarin yokluguna veya azalmasina karsilik gelir. Her ne kadar son
yillarda negatif semptomlar1 degerlendirmek adina ¢esitli klinik 6lgekler kullanilsa da bu
Olgekler negatif semptomlar birbirinden farkli tanimlamakla birlikte degerlendirdikleri alan
acisindan da birbirinden ayrilir. 2006 yilinda negatif semptomlarin degerlendirilmesine dair
fikir birligi saglamak ve tedavi yontemlerini gelistirmek amaciyla NIMH (National Institute of
Mental Health) sponsorlugunda bir konferans diizenlenmistir (74). Kapsamli bir literatiir
taramasina dayanarak hemfikir olunan bes adet negatif semptom tanimlanmistir. Bunlar;
motivasyonel boyut altinda yer alan islevsel, sosyal ve entellektiiel aktivitelere azalmig katilimi
ifade eden avoliisyon; keyif almada azalma anlaminda gelen anhedoni; sosyal geri ¢ekilmeyi
belirten asosyallik; yiiz ifadeleri ve mimiklerde duygu ifadesinin azalmasini anlatan
duygulanimda kiintlesme (restricted affect) ve de konusma miktarinda azalmay: ifade eden
alojidir (75-77). Her ne kadar iki alan1 da incelemek ¢ok 6nem arz etse de tedavi yaklagimlarinin
genis alanda etkili olmamasi1 g6z Oniine alindiginda hastaligin motivasyonel boyutunu
caligmanin ¢ok daha 6nemli oldugu diisiiniilmektedir. Hastaligin temel 6zelliklerini incelemede
islevsellik, 6znel yasam kalitesi, iyilesmeyi degerlendirmede arastirmaya deger bulunmustur
(75-77). Sizofrenide motivasyonel bozukluklari tedavi etmenin gozle goriiliir 5nemi olmasina
ragmen bu semptomlara neden olan biligsel ve ndrobiyolojik siiregleri anlamada bu alanda
calismalarin yapilmasina ihtiya¢ vardir. Norobilim alanindaki son gelismeler sizofrenide
motivasyonel bozulmalar1 anlamak adina umut verici ilerlemeler kaydetmistir (63).

Sizofrenideki motivasyonel bozulmay1 tanimlayabilecek en basit yol, hastalarin amaca
yonelik aktivitelerden keyif almadigr i¢in bu aktivitelere katilim sikhifinda azalma
gostermesidir. Bu anlayisin, uzun siiredir dogru oldugu diisiiniilmekle birlikte sizofreni
hastalarinin énemli bir kisminin anhedonik oldugu kabul edilmektedir. Ancak, son zamanlarda
yapilan deneysel ¢alismalar bu yaklasimlara soru isaretiyle yaklasmistir. Oyle ki, sizofrenide
haz alma kapasitesindeki azalmanin anhedoniyi ifade etmesinin dogru olmayabilecegi
diistiniilmeye baslanmustir (49, 57). Kisaca, laboratuvar ortaminda yapilan ¢alismalarda keyif
verici uyaran sunumundan sonra sizofreni hastalarinin sagliklilara benzer sekilde o andaki
pozitif duygulara sahip oldugu (48) ve de giinliik aktivitelere katilimlarinda sagliklilarla benzer
diizeyde pozitif duyguda artis gosterdikleri bildirilmistir (51, 78). Slbjektif ve norofizyolojik
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diizeyde normal hedonik yanitlar vermelerine ragmen sizofreni hastalar1 6diil ve keyif veren

¢iktilart almak i¢in daha az motive davranig gostermektedirler (52).

2.8. Madde Kullaniminda Odiil islemleme

Madde kullanimi ve bagimmlilik cesitli psikopatolojilerle komorbid sekilde
ilerlemektedir ve kisinin 6zel ve sosyal hayatinda yikict sonuglara neden olmaktadir (79, 80).
Son yillarda bagimlilik konusunda yapilan c¢aligmalara bakildiginda, 6diil islemleme
stireclerinde ve fronto striatal noral dongiide anormallikler sonucunda diirtii kontrol bozuklugu
ve madde kullaniminin ortaya ¢iktig1 bildirilmistir (81). Odiil eksikligi hipotezine gore (The
Reward Deficiency Model) diisiik diizeyde 6diil duyarliligi olan bireyler, negatif duygulardan
kurtulma adina kendi kendilerini tedavi yontemi olarak madde kullanmakta ve sonug olarak da
yiiksek riskli bagimli davranislar sergilemektedirler (33, 82). Bu agidan bakildiginda striatumda
baskilanmis (blunted) dopamin sinyallenmesinin madde ve alkol bagimlilig1 basta olmak {izere
yiyecek arama ve obezite ile de yakindan iliskili oldugu goriilmiistiir (82-84). Insanlarda ise
neden sonug iliskisine dair az kanit bulunmaktadir. Ancak ilk calismalar noérogenetik
arastirmalardan gelmistir ve de striatumdaki Odiille iligkili azalmis beyin fonksiyonlariin
bagimlilikta hem bir yatkinlik hem de sonug olabilecegini gostermistir (85). Buna karsin
bagimlilikta 6diile dair hipersensitivitenin bagimli davranislar i¢in yatkinlik olusturdugu one
stirilmiistiir (86, 87). Uyarilmis 6diil duyarliliginin artmasinin 6diil uyaranina ve madde
kullanima kars1 yaklasma davranisina neden olmasindan yola ¢ikilarak bu durumun bireyin
bagimli olma olasiligini arttirdig sdylenebilir. Bu mantiktan hareketle de kesitsel ve boylamsal
calismalarda artmis 6diil duyarliliginin artmis madde kullanimu ile iliskili oldugu ¢aligmalar

tarafindan rapor edilmistir (88, 89).

2.9. Kilo Alminda Odiil Islemleme

Sizofreni, antipsikotik ilagla uzun siireli tedavi gerektiren kronik bir hastalik
oldugundan obezite ve madde kullanim1 gibi bozukluklarla da yakindan iligkilidir (90, 91).
Yakin zamanda yapilan bir meta-analiz sonucuna gore (92) mental hastalig1 bulunan hastalarin
yasam siirelerinin genel popiilasyondan diisiik oldugu bulunmustur (93). Sizofreni hastalart

saglikli bireylere kiyasla iki-ii¢ kat daha fazla 6liim oranina sahiptir (32). Bunun da énemli bir
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bolimiiniin sizofrenide obezitenin yayginligindan kaynakli oldugu diisiiniilmektedir (94).
Lezzetli yiyecek (95) ve ilaglarin (96) tuketimi mezolimbik dopaminerjik sistemde dopamin
transmisyonunu artirmaktadir. Bununla birlikte uyarana tekrar tekrar maruz kalmak
dopaminerjik ateslemeyi azaltmakta, sonucunda da alisma ve tolerans gerg¢eklesmektedir (97,
98). Surekli olarak yiyecege (99) ve maddeye (100) maruz kalma nikleus akumbensteki
dopaminerjik aktivitenin artis1 yoluyla sensitizasyon ile sonuglanir. Lezzetli yiyecekler sadece
dopaminerjik 6diil sistemiyle ilgili olmayip ayni1 zamanda sistemi degistirebilmektedir (101,
102). Asin1 yiyecek tiikketimi kosullu 6grenme ile gergeklesir; emoSyonel ve davranigsal

problemlere neden olur. Bu da asir1 yeme davranisi ile yiyecek bagimliligina gegise neden olur
(103).

2.10. Motivasyon ve Kognisyon

Bilissel islevler i¢in 6diil islemleme gereklidir ¢linkii cogu biligsel fonksiyon bir miktar
caba gerektirir (104). Ornegin, bir uyarana segici dikkat gostermek (105), onlar1 ¢alisma
belleginde tutmak (106) caba gerektiren eylemlerdir. Kar-zarar durumuna gore canlilar
kendileri i¢in degerli olan seylere dikkat eder, onlar1 hafizasina alir, seger ve 6grenir (107,

108).

2.10.1. Bellek

Calismamizda da degerlendirdigimiz bilissel islevlerden olan bellegi inceledigimizde,
calisma bellegi ile uzun siireli bellegi ayr1 ayr1 degerlendirmek gerekir. Calisma bellegi, bilgiyi
kisa siireligine akilda tutma becerisi ile ilgili olup dikkatle ¢ok yakindan iliskilidir (106). Oyle
ki, dikkat kisa siireli bellek i¢in ge¢it olarak goriilmektedir (106, 109). Ayni zamanda yukardan
asagiya dogru (top down) dikkat gerektirir (110). Beyin kendisi i¢in ne dnemliyse onu d6grenir
ve neyi uzun siireli bellege aktaracagini belirler bunu da dopamini (DA) kullanarak yapar (111,
112). Ogzellikle de, DA beklenen bir 6diilii almada basarisiz olundugunda dip yaparken
beklenmeyen bir 6diil aldiginda da pik yapar. Odiil islemleme noroplastisiteyi kullanarak ayni
zamanda ¢alisma bellegindeki degeri (value) de giinceller (durum ya da davranig gibi). Calisma

bellegindeki 6gelerin degeri dgrenildiginde ise degerli dgeler muhafaza edilirken daha az
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O6neme sahip olanlar yok olur. Sonug olarak, ¢alisma bellegindeki deger 6diil siireci ile siki
sikiya baghidir (113).

Ikinci bellek tiirii olan uzun siireli bellek ise, bilgiyi uzun siireligine depolama ve ihtiyag
duyuldugunda o bilgiyi geri ¢agirma i¢in kullanilir. Hem bilgiyi depolama hem de bellegin geri
cagrilmasimin farkl diizeylerde belli bedelleri de bulunmaktadir. Ornegin bilgiyi arama zamani
(biligsel) ve metabolit harcamasi (biyolojik) bunlardan sayilabilir (114). Bilginin ¢agrilmasinda,
eger bilgi bir amacin elde edilmesinde yardimci ise (6r: 6dil kazanma) kazan¢ durumu s6z
konusudur. Bu sonuglar, kar/zarar analizine gore degerlendirildiginde olas1 kazanimin bilgiyi
kodlama ve geri ¢cagirmada zarar1 dengelemek adina yeterli olmas1 gerektigini gosterir. Bellek
maliyetinin (memory cost) sabit oldugu sonucuna ulasilabilir. Buna gore bellegin degeri 1)
ihtiya¢ duyuldugunda bilgiyi geri cagirmanin olas1 kazancin 6nemi ile iligkili olmasi ve 2) bu
bilgiye ihtiya¢ duyma olasilig1 ile 6l¢iiliir. Anderson and Schooler, bellege ihtiyag duyulma
olasiligin1 Bayesian analizle incelemis ve bunun bilgiyi geri ¢agirma olasiligr ile iliskili oldugu
sonucuna varmiglardir. Caligmalarinin sonucuna gore, uzun siireli bellekteki 6gelerin degeri o
O0genin gecmisi (Or: en son kullaniminin iizerinden kag¢ sene gectigi, ge¢miste ne kadar sik
kullanildig gibi), baglami (6r: 6genin kodlandig1 durumla ayni1 durumda miyim gibi) ve igerik
(or: 6ge onemli mi?) ile degerlendirilmektedir (114). Uzun siireli bellekte kodlamanin
hipokampus, dorsolateral prefrontal korteks ve posterior parietal korteks; uzun sireli bellekten
geri ¢agirmanin ise dorsolateral prefrontal korteks ve orbitofrontal korteks temelinde
gerceklestigi gosterilmistir (115). Bu beyin bolgelerinin bir kisminin prefrontal korteks ve
orbitofrontal korteksin deger bigme alanlari ile igige gegmis oldugu bilinmektedir. Sonug olarak
degerlendirme, uzun siireli bellekte neyin kodlanip neyin geri ¢agrilacagina karar veren énemli

bir durumdur.

2.10.2. Karar Verme

Deger bigme ve 0diil lizerine cogu caligma karar verme siiregleri tizerine kurgulanmistir
ve karar vermenin degerlendirme iizerine etkisi tizerine fikir birligi bulunmaktadir (116). Tipik
bir karar verme deneyinde, katilimciya odiiliinii maksimize cezasini da minimize edebilecegine
dair secenekler verilir. Odul ve cezalar genelde para ve puan olur, durum bdyle olunca da karar
verme deneylerinde kazanglar ve kayiplar degerlendirilir ve indirim etkisi degerlendirilir (116).

Basit lieneer analiz ile 19701i yillardan bu yana gbzlenmistir ki, puan ve paranin gosterdigi
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gercek deger ile onlara gosterilen 6znel deger iliskili degildir. Sonug olarak, farkli segeneklere
ait siibjektif degerler siklikla yararlar temelinde degerlendirilir. (6rnegin, 5 TL, 10 TL den az

bir miktar olarak goriiliirken bazi katilimcilar i¢in 5 TL miktar olarak ¢ok olarak goriilebilir).

2.10.3.Dikkat

Biitiin beyin fonksiyonlar1 gibi dikkat de adaptiftir ve uyumu artiran hedefleri bagsarmay1
saglar. Dikkat genellikle asagidan yukar1 ve yukardan asag: siirecler olmak iizere ikiye ayrilir
(117). Asagidan yukart dikkat, uyaran temelli olur ve genellikle otomatiktir. Buna karsin
yukaridan asag1 dikkat, amag hedefli olur ve ¢caba gerektirir. Asagidan yukar siirecte deger ve
odiil etkisi daha sezgisel olurken, yukaridan asagi islemlemede irade devreye girer ve
o0grenmeden etkilenilir. Asagidan yukar1 dikkat gerektiren deneyde, hangi durum ve
hareketlerin degerli oldugu hakkinda talimatlar ile katilimcilar agik sekilde bilgilendirilir.
Yukardan asagi islemlemede ise durum ve hareketlerin degeri 6diil isleme ile 6grenilir. Sonug
olarak da katilimci, siklikla yukardan asagi olan dikkat stratejilerinin farkinda olur ve hangi
durumlarin degerli oldugunu rapor edebilir. Asagidan yukar 6diil islemleme, evrimsel agidan
sag kalimi saglayacak uyaran ve ipuglarina yonelik degerlerin Ogrenilmesi temeline
dayanmasiyla ve kisa siireli 6diil islemlemeden pek de etkilenmemesi yoniiyle ile 6diil
islemlemeden ayrilir. Sizofrenide néropsikolojik ¢alismalar da bilissel bozulmalarin 6zellikle
negatif belirtilerle iliskili oldugunu gostermistir (118) ki bu da motivasyonel ve hedonik

bozulmalarin bilissel bozukluklarla yakindan iliskili oldugunu gostermektedir.

2.11. Sosyal Kognisyon ve Motivasyon

Sizofreni hastasi olan bir¢ok kisi sosyal (yani kigilerarasi) isleyiste belirgin bozukluklar
yasamaktadir (119). Bu bozukluklar, hastanin diger kisilerin niyetlerini ve davraniglarin
anlama ve yorumlama becerisinde (sosyal bilis) (120, 121) ya da isteginde bozulmalarla
iligkilidir (122). Sosyal biligsel beceri, tipik olarak birinin bilgisini ve yetenegini degerlendirir.
Belirli testler yardimiyla da bireyin sosyal ipuglarimi algilayip islemesi i¢in gerekli olan
performansi degerlendirilmektedir (123). Grup olarak, sizofreni hastalar1 daha saglikli
katilimcilara kiyasla bu testlerde daha kotii performans gostermislerdir (124). Sosyal bilis ve

ndrobilis testlerinde performans, test sirasinda iyi sonug¢ verme istegi dahil bir dizi faktorden
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etkilenebilir. Sizofrenide yapilan bir¢ok arastirma ¢aba ve motivasyonun ndrokognitif
testlerdeki performansla iligkili oldugunu gostermistir (125, 126); ancak sosyal bilis
testlerindeki performanslar ile bu degiskenler arasindaki iliski hakkinda az bilgi bulunmaktadir.
Bir calismada, katilimcilarin motivasyon ve hedonik hazda rol oynadigi diisiiniilen zihinsel
stireclerin duygu tanima testleri arasinda bir iligki oldugu rapor edilmistir (127) ki bu bulgu
daha sonraki sosyal bilis testleri ile de tekrarlanmistir (128). Ayni ekip tarafindan yapilan baska
bir calismada ise, hastalarin motivasyon diizeylerinin duygu tanima testleriyle degerlendirilen
sosyal biligsel performans ile anlamli diizeyde iliskili oldugu bildirilmistir (129). Baska bir
calismadaysa, motivasyonu yliksek diizeylerde olan remisyondaki sizofreni hastalarinin sosyal
bilis testlerinde (duygu tanima, atiflama) daha iyi performans gosterdigi goriilmistiir (130).
Motivasyon ve sosyal bilis arasindaki iligskiyi arastiran baska bir ¢alismada ise hastalarin duygu
tanima testlerindeki basarisinin tesvik almalarindan etkilendigi bildirilmistir (131). Ozellikle
de sosyal bilis testlerindeki basarisina gére 6deme alan hastalarin performansa baglh tesvik
odiilii almayan hastalara kiyasla daha iyi performans gosterdikleri goriilmiistiir. Ancak bazi
celiskili kanitlar da mevcuttur. Ozellikle yakin zamanda yapilan bir ¢alismaya gore bir ¢aba
testinde (Or: exerted suboptimal effort) basarisiz olan hastalarin testten basarili olanlara kiyasla
sosyal bilis testlerinde daha kotii performans gosterdigi bulunmustur (126); ancak efor
sarfetmenin sosyal bilis testleri ile korelasyonunun olup olmadig: hala net degildir, ¢ilinkii
calismada efor ve ndrokognitif test performansi arasinda anlamli bir iligki gdsterilmemistir. Bu
bulgular motivasyonu yiiksek olan hastalarin sosyal bilis testlerinde daha iyi performans
gosterdiklerine isaret etmektedir. Ancak baz1 karistirici faktérler de g6z Oniinde
bulundurulmalidir. Hastaligin siddeti, sosyal bilis testlerindeki sinirlilik, 6rneklem biiyiikligii

ile ilgili sorunlar dikkate alinarak da arastirmalarin yapilmasi gerekmektedir.

2.12.Motivasyonu Degerlendiren Deneyler

Sosyal biligsel, motivasyonel, duygusal bozulmalarin varliginin psikiyatrik hastaliklarin
norodavranigsal patolojisini anlamak ve hastaliga miidahalede bulunmak adina olduk¢a 6nemli
oldugu diisiiniilmektedir (132). Gegerli bir afektif bataryanin olmasi bu agidan arastirmalarda
cok 6nemli olacaktir. Ornegin, NIMH Research Domain Criteria (RDoC), DSM tam
kriterlerine gore yiiksek risk tasiyan bireylerde hastalik biyobelirteglerini belirleme ve

endofenotipleri arastirma adina 6nemlidir (133). Ancak su anda sicak biligsel fonksiyonlari
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degerlendiren kapsamli bir néropsikolojik test bataryasi bulunmamaktadir.  Ornegin,
Cambridge Automated Neuropsychological Test Battery (CANTAB; Cambridge Cognition
Ltd) akademik ve klinik olarak yaygin sekilde kullanilmaktadir. Ancak CANTAB, yiiriitiicii
islevler, gorsel uzamsal bellek ve dikkat gibi soguk bilissel fonksiyonlar iizerine yogunlasan bir
bataryadir. Ayni sekilde ¢ok yakin zamanda Cambridge Universitesi EMOTICOM adli sicak
biligsel yetileri dlgecek bir arag gelistrime cabasindadir. Afektif bilisi degerlendirmek adina
daha kapsamli bir néropsikolojik test bataryasi gelistirmek de bu ¢alismamizin amaglarindan
bir tanesidir.

Odiil beklentisi operant kosullanma yoluyla calisilabilir. Ornegin MID task- Para
Tesvikinin Gecikmesi Gorevi (Monetary Incentive Delay Task) ile katilimcilar butona basarak
kosullu uyarana (genellikle bilgisayar ekranindaki gérsel uyaran sunumu) yanit vermeyi 6grenir
(134). Eger uygun yanitt verirlerse odiil kazanirlar: Kemirgenler genelde yiyecek odiilii
kazanirken, insanlar parasal 6diilii temsil eden bir sembol alirlar. Tesvik edici ipucunu
sinyalleyen kosullu uyaran kisa siireli bir gecikmeyle geldiginden para tesvikinin gecikmesi
(monetary incentive delay) olarak adlandirilir. Ogrenme gergeklesmeden dnce striatumdaki
dopamin néronlari (34) o6diiliin alimmna yanit verirken 6grenmeden sonra uyarana yanit
vermeye baslar.

Sizofrenideki davranigsal caligmalar gostermistir ki hastalarin deger hesaplama
becerilerinde bozulmalar bulunmaktadir (135, 136). Buna ek olarak, orbitofrontal kortekse
(OFC) dayanarak dolayli olarak elde edilen kanitlar da bulunmaktadir. Ornegin; tersine
ogrenme (reversal learning) (137)) ve lowa kumar testi (138, 139) kullanilan deneylerdendir.
Her iki task da uygun sekilde degerleri hesaplama temeline dayanan 6diil ceza mekanizmasiyla
islemektedir. Ayrica sizofrenide OFC’de yapisal ve fonksiyonel degisikliklerin de goriildiigline
dair kanitlar bulunmakta ve (140) bunlardan bazilarinin negatif semptomlarla da iliskili oldugu

bulunmustur (141).

2.13. Motivasyonel Bozuklukta Elektrofizyolojik ve Beyin Goriintilleme Bulgulari

Motivasyonel bozukluklar, sizofreninin temel bir 6zelligi olup hastaligin en erken
evrelerinden itibaren bulunur ve bozulmus ger¢ek diinya isleyisinin 6nemli bir yordayicisi
olarak kabul edilmektedir (142). Gincel Kklinik ve beyin goruntileme verilerine gore, bu

motivasyonel bozulmalar gelecekteki odiilleri dngérmedeki noral sinirsel ve davranigsal
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bozulmalarla iliskili olabilmektedir (143). Ozellikle de artan kamitlar sizofreni hastalarmin,
ileriye yonelik 6dul beklentisini, frontal-striatal bolgelerdeki dopaminerjik iletim bozukluklar
nedeniyle sonraki hedefe yonelik davranist modiile etmek i¢in kullanamayabilecegini
gostermektedir (126). Bu nedenle, sizofreni hastalarinda bozulmus frontal-striatal sistemlerin
devreye girmesinin motivasyonu ve hedefe yonelik davranisi arttirip arttirmayacagi merak
edilmektedir. Ayn1 sekilde diger bozulmamis aglarin motivasyonda rol oynamasinin gercek
diinyadaki hedefe yonelik fonksiyonlar1 giliclendirmek i¢in daha yararli hedefler olup
olmayacag sorusuna yanit aranmaya da devam edilmektedir. Odil donglsi saglikli
katilimcilarda iyi sekilde calismaktadir. Cok miktarda norogériintiileme kaniti géstermektedir
ki, saghkli katilimcilarda, yaklagmakta olan parasal odiilleri almaya yonelik motivasyon,
medial prefrontal korteks (anterior cingulate cortex, mPFC / ACC'ye uzanan), kaudat, putamen,
ventral striatum ve cekirdek akumbensteki beklentisel aktiviteyle iligkilidir (63, 144). Spesifik
olarak veriler, bir Parasal Tesvik Gecikmesi (MID) gorevi sirasinda ventral striatumdaki (VS)
Ozellikle de cekirdek akumbensteki aktivitenin olumlu etki, uyarilma ve gercek diinyadaki
amaca yonelik tamamlayici davranigi (6r: alinan triinler ve aligveriste harcanan para)
yordadigini gostermistir (144). Buna karsin, ¢ogu ¢alismada tutarl olarak sizofreni hastalarinin
MID taskinda 6diil beklentisi sirasinda ventral striatumda (VS) azalmis aktivasyon gosterdikleri
bildirilmistir (145, 146). Ancak, Onceki davranigsal arastirmalar, sizofreni hastalarinin
gelecekte odullendirici sonuglara yol acgan sinyalleri éngérmede spesifik olarak bozulmalar
yasadigin1 gdstermektedir. Oyle ki, keyif verici bir uyaranla karsilasildiginda hastalar saglikli
katilimcilarla benzer diizeyde tamamlayici hazzi (consummatory) yasarlar (51).

Olayla ilgili potansiyeller (ERP'ler) gesitli psikolojik olaylarla iligkilendirilen serebral
tepkiler olup biligsel islevleri yansitan nesnel parametrelerdir. P300 ERP bileseni, dikkat ve
hafiza siiregleriyle ve geg¢ bilis ile iligkili bir ERP bilesenidir (147). P300 olaya iligskin beyin
potansiyeli, yonlendirilmis dikkat ve ¢alisma belleginin igerige dayali giincellenmesini igeren
endojen biligsel siireglerin bir endeksidir. P300 genligi, uyaran bellek sunumlar1 sirasinda
ortaya ¢ikan merkezi sinir sistemi aktivitesinin bir Olciisii olarak goriilmektedir. Belirli bir
goreve adanmis dikkat kaynaklarinin miktariyla orantilidir. P300 latansi, uyarici siiflandirma
hizinin bir 6l¢iisii olarak kabul edilir. Bu nedenle P300 latansi, tepki secim siirecleriyle ilgili
degildir ve davranigsal tepki siiresinden bagimsizdir (148). Yapilan bir meta analize gore,

sizofrenide P300 amplitudiinde ve latanslarda gecikme gibi bozulmalarin oldugu gosterilmistir
(149).
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Sizofrenide 6diil eksikligi sadece anhedoniden ibaret degildir (150). Baz1 durumlarda,
keyfi deneyimleme becerisi bozulmadan kalsa bile sizofreni hastalar1 daha tutarl bir sekilde,
hemen elde edilmeyen 6dil alma beklentisinde bozulma ve motivasyona dahil olan diger bazi
odiil isleme durumlarinda bozulmalar gosterir (77). Odul beklentisiyle ilgili olarak incelenen
ERP bilesenlerinden sarta bagli negatif varyasyon (CNV-contingent negative variation),
yaklagsmakta olan uyarani ve yanit hazirlanmasini ongoéren yavas bir beyin dalgasi olup
hazirlayici dikkat, motivasyon ve cevap hazirhigi ile iliskilidir (151). Schevernels ve ark. (2014),
0dul beklentisinin, erken ipucu isleme bilesenleriyle ve CNV'nin erken ve sonraki bolumleriyle
baglantili oldugunu gostermistir (152). Wynn ve ark. (2010), sizofreni hastalarinda, ipuculu
motor cevabi (CNV) iceren bir paradigmadaki beklenti bozukluklarini1 ve bu ERP bilesenindeki
anormalliklerinin anhedoni Glgekleri ya da beklentisel haz ve negatif belirtilerle iliskilerini
arastirmiglardir. Sonucunda da hastalarin genellikle diisiik CNV amplitiidlerine sahip oldugunu

bildirmiglerdir (153).

Calismanin hipotezleri:

1) Hasta ve saglikli kontrol gruplari, MID gorevinde P300 ve CNV amplitiidleri ve latanslar
acisindan farkli yanitlar verecektir. Hasta grubunda belirgin biligsel ve motivasyonel islev
bozuklugu saptanacaktir.

2) Kilo alimi, yeme davranis1 bozukluklari, sigara kullanimi ile EEG anormallikleri ve ventral
striatum/orbitifrontal korteks aktivitesine duyarli biligsel islev testleri arasinda iliski

saptanacaktir.
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3. GEREC VE YONTEM

3. 1. Arastirmann Tipi
Calismada, sizofreni hastalarinda motivasyon ve 6diil konusu hem ndropsikolojik testler

hem de elektrofizyolojik yontemlerle incelenmistir. Bilgisayar ortaminda orbitofrontal korteksi
aktive eden deneyler ve EEG ile sizofreni hastalarinda motivasyonel bozukluk ve bunun da
sosyal bilis ve norobilissel islevler ile iligkisinin incelenmesi amaclayan tanimlayici nitelikte

bir arastirma olmustur.

3. 2. Arastirmanin Yeri ve Zamani
Caligsma, literatiir tarama ile Haziran 2017°de baslamis Temmuz 2019°da sonlanmustir.

Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Psikiyatri Anabilim Dali’'nda ve DEU Multidisipliner
Beyin Dinamigi Arastirma Merkezinde yuriitiilmistiir. Hasta ve saglikli goniillii katilimcilar,

calismaya Haziran 2018 — Nisan 2019 tarihleri arasinda katilmistir.

3. 3. Arastirmanin Evreni ve Orneklemi
Calismaya Dokuz Eyliil Universitesi T1ip Fakiiltesi Psikiyatri Anabilim Dali Sizofreni

ve Diger Psikotik Bozukluklar Poliklinigi’ne bagvuran, DSM-IV tani dlgiitlerine gore sizofreni

tanis1 almis 60 hasta dahil edilmistir.

Orneklem biiyiikliigii, istatistiksel agidan parametrik test yapilmasina ve alt gruplarmn
incelenmesine olanak verecek sekilde sizofreni hastalarinda norobilissel meta-analizleri
sonuglar1 g6z oniine alinarak yapilan konservatif bir gii¢ analiziyle hesaplanmistir. Caligmada
kullanilan 6rneklem sayisini belirlemek amaciyla, NCSS (Number Cruncher Statistical System)
yaziliminin PASS (Power and Sample Size) 2000 programi kullanilarak gii¢ analizi yapilmistir.
60 hasta ve 30 saglikli katilimc1 alimi1 sonrasi1 yapilan analizde, bu 6rneklem sayisi ile yapilacak

olan istatiksel analizlerin giivenilir sonuglar verecegi sonucuna varilmistir.

Arastirma kapsaminda, 22 saglikli birey ve 23 sizofreni hastasinin EEG c¢ekimi
yapilmistir. Saglikli ve hasta grubundan 1°er kisi elektrofizyolojik kayitlarinin giiriiltii igermesi
(g6z hareketi, kas hareketi) nedeniyle ¢alismadan dislanmistir. Hasta grubunda ¢alismaya dahil
edilen 2 kisi de deneyi yarim birakmis ve dislanmistir. Sonug olarak, 21 saglikli birey ve 20
sizofreni olgusu c¢alismaya dahil edilmistir. Davranissal deneylere ise 62 sizofreni hastasi
alinmistir. 1 hasta gebe oldugu icin, 1 hasta da deneylere devam edemedigi i¢in ¢aligmadan

dislanmustir.
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Calismaya alinma Olciitleri:

1.En az ilkokul mezunu olma (biitiin katilimcilar)

2.18-55 yas aras1 olma (biitiin katilimcilar)

3.DSM-5 tani dlgiitlerine gore sizofreni tanisi almis olma (Hasta grubu)
4.Son 3 aydir ayn1 tedaviyi aliyor olma (Stabil hasta grubu)

5.Son 3 ay icerisinde ndropsikolojik testlere katilmamis olma

Calismadan dislanma Olcitleri:

1.Ruhsal bozukluk olmasi (kontrol grubu)

2.DSM-IV tam olgiitlerine gore sizofreni tanis1 disinda baska bir psikiyatrik hastalik tanist daha

almis olmak,

3. Bilissel islevleri etkileyecek norolojik ve tibbi rahatsizliklarin olmast,
4. Es tan1 mental retardasyon olmasi,

5. Son 6 ay i¢inde Elektro Konviilsif Tedavi almis olmak

Calismaya katilan tiim goniillii hastalar ve sagliklilar s6zlii olarak bilgilendirilmis ve

hepsinden yazili bilgilendirilmis onam alinmistir.

3. 4. Calisma Materyali
Calisma materyalini katilimcilardan alman EEG kayitlari, noropsikolojik testler,

Ozbildirim 6lcekleri ve davranigsal deneylerin veri skorlari olusturmustur.

3. 5. Arastirmanin Degiskenleri
Aragtirmanin bagimsiz degiskenleri, grup (sagliklilar ve sizofreni tanili hastalar),

elektrot yerlesimi (frontal, santral ve parietal); bagimli degiskenleri ise noropsikolojik,
motivasyonel ve sosyal bilissel test skorlari ile klinik 6zellikleri ve anhedoniyi degerlendiren

6l¢ek puanlari, P300 ve CNV bilesenlerinin genlik ve latans degerlerdir.
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4. 6. Veri Toplama Araclarn

3.6.1.1. Sosyodemografik Bilgi Formu
Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Psikiyatri Anabilim Dali Sizofreni ve Diger
Psikotik Bozukluklar Poliklinigi bilgi formu ile katilimcilarin yas, cinsiyet, medeni durum,
egitim durumu gibi sosyodemografik dzellikleri ile madde kullanimu, sigara, kilo, BKI vs.
gibi ilgili veriler toplanmaktadir.
3.6.1.2. Pozitif ve Negatif Sendrom Olcegi (Positive and Negative Syndrome Scale - PANSS)
Sizofreni hastalarinin son bir hafta icindeki semptomlarmi ve islevselligini
degerlendirmeyi amaclayan yar1 yapilandirilmig bir 6l¢ek olup toplam 30 madde ve 3 alt
basliktan meydana gelmektedir (Pozitif Belirtiler, Negatif Belirtiler ve Genel
Psikopatoloji). Her madde goriismeci tarafindan, belirti siddetine gore, 1 (hafif) - 7(cok
ag1r) arasi puanla degerlendirilir (154). Gegerlik ve giivenirlik ¢alismasi Kostakoglu ve ark.

tarafindan yapilmistir (155).
3.6.1.3. Kisa Negatif Belirtiler Ol¢cegi (Brief Negative Symptoms Scale - BNNS)

13 maddeden olusup alt1 alt 6l¢egi bulunmaktadir: anhedoni, stres, asosyallik,
avoliisyon, duygulanimda kiintlik ve aloji. Olgegin kullanim kilavuzunda yar
yapilandirilmis goriisme i¢in Onerilen sorulari iceren yonerge bulunmaktadir. Her madde
icin hastay1 derinlemesine incelemeyi saglayacak sorular da yer almaktadir. Maddeler 0-6
puan araliginda degismektedir: semptomun olmayisi ile (0) semptomun ¢ok ciddi olmasi
(6) arasinda degerlendirme degisir. 13 maddenin puani toplanarak 0’dan 78’e kadar olabilen
Olcegin total skoru elde edilir. Ayni sekilde alt 6lgekler icin de her alt maddenin puani
toplanir (156). Tiirk¢e gecerlik ve giivenirligi Dr. Irmak Polat Nazli ve arkadaslar
tarafindan 2016 yilinda yapilmistir (157).

3.6.1.4. Calgary Sizofrenide Depresyon Olgegi (Calgary Depression Scale of Schizophrenia)
Sizofreni tanis1 almis hastalarda depresyonu degerlendirmek, depresif belirtilerin
diizeyini ve siddetini 6lgmek amaciyla kullanilan bir 6l¢ektir. Addington ve arkadaslari
tarafindan 1994°te gelistirilmistir (158). Temel uygulama grubu sizofreni ve psikotik
bozuklugu olan hasta gruplarnidir. Toplam 9 maddeden olusur. Olgek maddelerin
degerlendirilmesine yonelik kendi icinde goriisme yoOnergesini bulundurmaktadir. Her

madde 0-3 puan arasinda degerlendirilip toplam puan bu puanlarin toplanmasindan elde
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edilir. Olgegin Tiirkge formunun giivenilirlik ve gecerlik calismas1 Aydemir ve arkadaslart
tarafindan 2000 yilinda tamamlanmis olup, kesme puanmin 11/12 olarak kullanildig:

belirtilmistir (159).

3.6.1.5. Sigara- Nikotin Bagimlilik Testi (Fagerstorm Testi)

Isvecli psikolog Karl O. Fagerstérm tarafindan nikotine bagimliliginin diizeyini
saptamak amaciyla gelistirilmistir (160). Fagerstorm nikotin bagimlilik testi, esas olarak 6
sorudan olusmaktadir. Bazi sorular evet-hayir seklinde, bazilar1 ise se¢meli cevap
seklindedir. Her cevabin 0-3 aras1 puani vardir. Olgekten alinan puanin artmasi sigaraya
bagimliligin da arttigimi gostermektedir. Tiirkge gecerlik gilivenirligi ise Uysal ve ark.
tarafindan 2004 yilinda yapilmistir (161).

3.6.1.6. Fiziksel Anhedoni Olcegi (Physical Anhedonia Scale)
FAO, Chapman ve arkadaslari tarafindan 1976 yilinda gelistirilmistir (162). Bu
arastirmacilara gore fiziksel anhedoni; yemek, dokunmak, cinsellik, sicaklik, hareket, koku
ve ses gibi fiziksel deneyimlerdir. 61 maddedenin 50’sinin Tirk popllasyonunda gecerli ve

giivenir oldugu Baskak ve arkadaslari tarafindan 2009 yilinda bildirilmistir (163).

3.6.1.7. Sosyal Anhedoni Olcegi (Social Anhedonia Scale)
Olgek ilk olarak, Chapman ve Raulin tarafindan sosyal memmuniyeti ve sosyal kaygiy1
6l¢mek amaciyla gelistirilmis 6zbildirim 6l¢egi olup 48 maddeden olusturulmustur (162).
40 maddelik son halinin psikometrik 6zelliklerini Mislove ve Chapman olusturmustur
(164). Tirkge gegerlik ve giivenirlik ¢alismast ise 2015 yilinda Burgin Cihan ve arkadaslar
tarafindan yapilmistir (165).

3.6.1.8. Gecici Keyif Deneyimleme Olgegi (The Temporal Experience of Pleasure Scale- TEPS)
Gard ve ark. Olcegi, iki ayr1 kavram olan beklentisel ve tamamlayici hazzi
degerlendirebilmek adina gelistirmislerdir (51). 18 maddeyi (10’u beklentisel hazzi
(anticipatory pleasure) degerlendirirken 8’i tamamlayici hazzi (consummatory pleasure)
degerlendirir) iceren 6zbildirim anketidir. Olgegin Tiirk popiilasyonunda faktorel yapisi ve
psikometrik ozellikleri, ekibimiz tarafindan Tiirkge gecerlik ve giivenirlik ¢aligmasiyla

incelenmektedir.
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3.6.1.9. Barratt Diirtiisellik Olcegi (Barratt Impulsivity Scale)
Barratt ve arkadaslar tarafindan gelistirilen 30 maddeden olusan ve diirtiiselligi 3 alt
boyutta (dikkatsel, motor ve plansizlik) inceleyen bir Olgektir (166). Likert tipinde
yanitlanmaktadir. Toplam puanlar diirtiisellik ile dogru orantilidir. Tiirkge gegerlik ve

giivenirligi ise Giileg ve ark tarafindan yapilmistir (167)

3.6.1.10. Ug Faktorlii Beslenme Anketi (Three Factor Eating Questionnarie)

Bu anket ile kisilerin bilingli olarak yemek yemelerini kisitlama derecelerini, kontrolsiiz
olarak yemek yeme seviyelerini ve duygusal olduklari anlardaki yemek yeme derecelerini
0lemek miimkiin olmaktadir. Anket, ilk olarak 51 soru olarak olusturulmus olup, ¢esitli
popiilasyonlarda anketin gecerlik ve glivenirlik testi yapildiktan sonra 18 soruluk son seklini
almistir (168). Tiirkge gegerlik ve gilivenirligi ise Deniz Kirag ve arkadaslari tarafindan 2015
yilinda yapilmistir (169).

3.6.2. Sosyal Bilis Testleri

3.6.2.1. Gozlerden Zihin Okuma Testi (Reading Mind in the Eyes Test)

Sosyal bilisin alt bagliklarindan olan zihin okuma ile bilissel empati 6l¢egi olan test
mentalizasyonu 6lgmektedir (170). Gozler Testi, kadin ve erkek modellerin géz alanini
iceren revize edilmis olan 36 fotograftan olusmaktadir. Her resim ayni emosyonel valansa
sahip dort mental-durum tanimli kelime igerir ve bunlardan {i¢ii yanlis cevap iken sadece
biri dogru cevaptir. Sadece gorsel bilgi ile katilimcilarin resimdeki kisinin ne hissettigini ya
da diisiindliglinii en iyi tanmimlayan kelimeyi se¢meleri istenir. Degerlendirmede dogru
yanitlanan soru sayisi esas alinir; alinan puanin yiliksek olmasi, sosyal bilis ve zihin kurami
yetilerinin iyi oldugu anlamina gelmektedir. Testin Tiirk¢e gecerlik glivenirlik ¢aligmasi
Yildirim ve arkadaslar tarafindan 2011 yilinda yapilmistir ve 32 resmin (19. 21. 25. ve 35.

resimler hari¢) Tiirk populasyonunda uygulanabilirligi sonucuna varmislardir (171).

3.6.2.2. Ima Testi (Hinting Task)
Olgek, sosyal bilis alanlarmnin en dnemlilerinden biri olan imay1 degerlendirmek iizere
gelistirilmistir. Ima testi, 10 adet kiigiik hikdyeden ve bu hikayelerle ilgili imay:
degerlendiren sorulardan olusmaktadir. Katilime1 her dogru yanit i¢in 2 puan, ek bir soru

yardimiyla verdigi dogru yanitta 1 puan almakta, yanlis yanit verirse de hi¢ puan
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alamamaktadir. En fazla 20 puan alinabilir ve bu da imada oldukga basarili olundugu
anlamina gelir. Testin Tiirkce gecerlik giivenirlik calismas1 Dr. I. Emre Bora tarafindan

yapilmaktadir.

3.6.3. Noropsikolojik Test Bataryasi

Genel Bilissel Islevier ve Dikkat- Calisma Bellegi

3.6.3.1. Stroop Testi

Odaklanmig dikkat ve tepki inhibisyonu, testin ilgili oldugu fonksiyonlardir. Dikkat
edilen uyaricilar ile dikkat edilmeyen uyaricilar1 paralel bicimde isleme yetenegini, bilgi-
isleme hizin1 ve otomatik siireclerin bozucu etkisine kars1 koyabilme yetenegini dlgen bir
testtir. Test, uygun olmayan cevap egilimine (enterferans) karsi koyabilmeye duyarhidir. Ug
asamadan olusur: ilk asamada hastanin teste uyumunu arttirmak ve renk adlandirma
egilimini olusturmak igin bir dizi seklin renklerinin okunmasi istenir. ikinci asamada
renklere ait sézciiklerin yazildiklar1 gibi okunmasi istenir. Son agamada ise deneklerden
renklere ait sozciiklerin yazildiklar1 gibi okunmasini engelleyip, hangi renkle basildiklarinin
okunmasi istenir. Bu son agama enterferans ile ilgili asamadir. Bu agamada her bir renk ismi
baska bir renkte yazilmistir, katilimecidan bu kelimeleri okuma yoniindeki kuvvetli egilimini
bastirmasi ve ne renk miirekkeple yazilmis ise bu rengin adin1 sdylemesi istenir. Bu testin

Turkiye’de gecerlik ve giivenirligi tamamlanmis ve yaymlanmistir (172).

3.6.3.2. Sayr Sembolleri

Bilgi isleme hizini 6l¢en test, WAIS 1n bir alt 6lgegidir. Test formu {lizerinde 1 - 9 arasi
rakamlar ve her rakamin eslestirildigi bir sembol bulunmaktadir. Altta bu rakamlar rastgele
verilmistir ve katilimcidan bu rakamlari, doksan saniye boyunca, her rakama karsilik gelen

sembol ile eslestirmesi istenir (173).

3.6.3.3. Wechsler Yetiskin Zeka Testi (WAIS-R) Sayr Dizisi alt testi (Digit Span)

Wechsler Yetiskin Zeka Testi, genel entellektiiel islevi 6lgmeyi hedefleyen bir testtir.
Altis1 sozel, besi performans alaninda olmak iizere on bir alt testten olusur. Say1 Dizisi alt

testi, ileriye ve geriye dogru sayilarin siralanmasi ile iki boliim seklinde uygulanir (173).
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3.6.3.4. PEBL Surekli Performans Testi ( PEBL Continuous Performance Test)

Test, iki adet iliskili siirekli performans gérevinden olusur. Devamli sekilde ekrana harf
uyaranlar1 gelir. Katilimcidan X harfi hari¢ tiim uyaranlara bosluk tusuna basarak yanit
vermesi beklenir. Test, vijilans testi olup yaklasik 14 dakika kadar siirer. 360 adet harf
ekrana teker teker gelir (360 dogru deneme vardir, uyaranlar arasi siire 1, 2 ya da 4 saniye
olarak degisir) ve 1 ing¢ biiyiikliigiindedir. 18 adet hedef uyaran vardir (A, B, C, D, E, F, G,
H, LJ,L,M,O,P,Q,R, S, yadaU). Bagimli degiskenler: dogru denemelerdeki reaksiyon
zamaninin ortalama degerleri (msec), dogru denemelerdeki standard sapma, komisyon
hatalar1 (comission errors- hedef olmayan uyarana verilen yanit), ihmal hatalar1 (omission

errors- hedef uyarana yanit verememe), duyarlilik (d”) ve yanlhiliktir (Beta) (174).

3.6.4. Motivasyonu Degerlendiren Bilgisayar Deneyleri

3.6.4.1. lowa Kumar Testi (lowa Gambling Task)

Bu testte, katilimci her biri farkli 6diil ¢izelgesi igeren dort desteden birini secer.
“Bechara Gambling Task” baz alinarak Bechara ve arkadaslar tarafindan gelistirilmistir
(175). Yontem olarak; katilimcilara baslangigta 2000 dolar (¢calismamizda TL) verilir. Her
denemede, dort desteden secim yaparlar ve her karttan sonra bir miktar 6diil kazanirlarken
bir miktar da kaybedebilirler. Desteler avantajli ve dezavantajli olmak iizere
siniflandirilmustir. Odiil/ceza mekanizmasiyla ilerleyen bu testte 100 adet kart segildiginde

gorev sona erer.

3.6.4.2. Para ve Yiyecek Tesvikinin Gecikmesi Gorevi (Inquisit’s Delay Discounting Task with
Money and Food)

Odum ve ark. tarafindan gelistirilen deneyde katilimcilardan iki segenekten birini
secmeleri istenir: segeneklerden biri yiiksek degeri olan ama gecikmeyle gelmekteyken (7
adet farkli « 1 giin", "2 giin", "1 hafta", "2 hafta", "1 ay "6 ay", "2 yil");); ikinci se¢enek
diisiik degerli ama aninda 6deme vermektedir. Diisiik degerli olan siirekli sekilde artmakta

ya da azalmaktadir (ya da tam tersi formatta). Se¢encklerse “para” ya da “yiyecektir (176).
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3.6.4.3. Yiyecek Devam Et/Etme Gorevi (Food Go/No Go Task)
Devam et/Go kategorisine ait uyaran ekrana geldiginde klavyeden bosluk tusuna
basilarak yanitlanir (6rnegin, yemek goriintiileri). Devam etme/No Go kategorisinden

(6rnegin; oyuncaklar) bir uyaran geldiginde de katilimcilardan yanit vermemeleri beklenir.

Katilimcilar dért duruma maruz kalirlar.

1) Yiksek kalorili yiyecek devam et “go” ile oyuncak devam etme “no go”
2) Disiik kalorili yiyecek “go” ile oyuncak “no go”

3) Oyuncak “go” ile yiksek kalorili yiyecek

4) Oyuncak “go” ile diisiik kalorili yiyecek

Her durumda %75 go denemesi ile %25 no go denemesi yer almaktadir.

3.6.5. Elektrofizyolojik Olgtimler

3.6.5.1. Kayitlama

EEG kayitlari, DEU Saglik Bilimleri Enstitiisii Sinirbilimler Anabilim Dali EEG
laboratuvarinda, elektriksel olarak korunmus, ses yalitimli izole bir odada sabah saatlerinde
gerceklestirilmistir. EEG, uluslararasi 10-20 sistemine gore, elastik bir bone Uzerine
(Easycap) yerlestirilmis olan F3, Fz, F4, C3, Cz, C4, P3, Pz, P4, O1, Oz ve O2 Ag/AgCl
elektrotlarindan kaydedilmistir. Baglantili kulak memesi elektrotlar1 (A1+A2) referans
olarak kullanilacaktir. EOG, sag goziin medial {iist ve lateral orbital kismindan
kaydedilmistir. Tiim elektrot empedanslar1 10 kQ’den daha az tutulmustur. EEG, 0.1 — 250
Hz band limidi olan BrainAmp 32-kanal DC amplifier cihazi ile 500 Hz 6rneklem hizinda

dijital ortama aktarilmstir.

3.6.5.2. Uyaran ve Paradigma
Para Tegvikinin Gecikmesi Gorevi- Monetary Incentive Delay (MID) Task
Knutson ve ark. tarafindan gelistirilen deney EEG Ol¢limii sirasinda katilimcilara
uygulanmistir (144). MID gorevi, katilimeilarin gorsel uyarana olabildigince hizli yanit
vermeleri ile 6diil kazanmasi ya da 6diil kayiplarin1 minimize etmesini amaglar. Ornegin;
verilecek yanit katilimcinin ya para kazanmasimi saglayacaktir ya da para kaybini

Onleyecektir ya da hi¢ para olmayacaktir. Her deneme gri zemin {izerinde siyah renkli bir
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tesvik edici ipucunun 1000 ms ekranda sunulmasiyla baslar. Ekrana tesvik edici (turuncu
kare) ve tesvik edici olmayan ipuglar1 (mavi kare) geldikten sonra beyaz kare geldiginde
yanit vermeleri beklenir. Tesvik edici olmayan ipuglarinin ardindan gelen uyarana verilen
yanit herhangi bir para kazanip kaybetmezken sadece hizli olup olmadiklariyla ilgili
geribildirim alirlar. Tegvik edici ipuglarina verilen yanitlar 3 farkli 6diil kosulunu igerir:
kontrol - 6dil - ceza. Odiil kosulunda; katilimcilar tesvik edici ipucundan sonra yeterince
hizl1 yanit verirlerse para odiilii kazanirlar (1 TL). Yeterince hizli degillerse kazanamazlar.
Ceza kosulunda; katilimcilar tesvik edici ipucundan sonra yeterince hizli yanit verirlerse
para kaybetmezler (1 TL). Eger cevaplari gecikirse para kaybederler (1 TL). Kontrol
kosulunda ise; tesvik edici ipucu ile tesvik edici olmayan ipuglari arasinda fark yoktur. Ne
para kazanilir, ne de para kaybedilir. EEG 6lgiimiinde iken fareyi tiklayarak yanitlarini
verirler. Katilimcidan gelen kazanma, kayip ya da nétr ipucu deneme yanitlarina baglh
olarak dogru yanittan sonra hedef uyaran siiresi 64 ms kisalirken yanlig yanittan sonra 64
ms uzar. EEG sirasinda 1500-2500 ms arasinda geribildirim verilir. Geribildirimde,
katilimcinin ne kadar para kazanci ya da kaybinin oldugu ekranda yansir. Ve son durumdaki
para durumu gosterilir. Her kosul orijinalde 100 deneme igerir. 20’si tesvik edici deneme,
80’1 de tesvik edici olmayan denemedir. Her kosul i¢in ipuglarinin rengi farklidir. Bizim
calismamizda ise EEG analizinde g6z hareketlerinin elimine edilebilmesi agisindan
denemelerde uyaran sayilari artirilmistir; 40 tesvik edici 110 tesvik edici olmayan ipucu

olmak tizere tek kosul i¢in toplam 150 uyaran kullanilmistir (177).

3.6.5.3. Elektrofizyolojik Analizler

Tiim EEG analizleri, Brain Products BrainVision Analyzer 2.1 programi ile
gerceklestirilmistir. Olaya liskin Potansiyeller (OIP’ler), kontrol, 6diil ve ceza kosullarimi
iceren 1¢ ayrt oturumda incelenmistir. Arastirmada P300 ve CNV bilesenleri
degerlendirilmistir. Her oturumdan elde edilen EEG kayitlar1 oncelikle goz ve kas
hareketleri agisindan incelenmis ve artefaktlar saptanmistir. Sonrasinda Bagimsiz
Bilesenler Analizi (Independent Components Analysis, ICA) yardimiyla 6l¢iim yapilacak
elektrotlardaki (Fz, Cz ve Pz) artefaktlara duzeltme uygulanmistir. Diizeltme uygulanmis
siiregen EEG kayitlar, tesvik edici olan/olmayan ipuglari i¢in uyaran 6ncesi 500 ve uyaran

sonras1 2000 ms olmak iizere 2500 ms’lik epoklara; hedef uyaran i¢in uyaran 6ncesi 200 ve
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uyaran sonrasi 800 ms olmak iizere 1000 ms’lik epoklara; geri bildirim uyaranlar i¢in ise
uyaran oncesi 200 ve uyaran sonrasi 1500 ms olmak {izere 1700 ms’lik epoklara ayrilmistir.
Tum epoklar, 0.5-30 Hz araliginda, 12 dB/octave egim ile filtrelenmis ve epoklara 50 Hz
notch filtresi uygulanmistir. Epoklara, tesvik edici olan/olmayan ipuclari i¢in uyaran 6ncesi
500 ms temel alinacak sekilde baseline diizeltmesi uygulanmigtir. Ek olarak, hedef uyaran
icin uyaran Oncesi 200 ve geri bildirim uyaranlar1 i¢in uyaran 6ncesi 200 ms temel alinarak
baseline diizeltmesi uygulanmistir. Sonrasinda EOG, eclektromiyografi (EMG),
elektrokardiyografi (EKG) ve deri potansiyellerini igeren artefaktli epoklar, otomatik olarak
dislanmis ve manuel olarak kontrol edilmistir. Epok sayilarinin, saglikli ve hasta gruplari
arasinda uyaranlar agisindan dengeli dagilmasina dikkat edilmistir.

Potansiyellerin 0Ol¢iimiinde, Oncelikle alan ortalamalarimin belirlenmesi amaciyla
saglikli kontrollere ait biiyiik ortalamalar olusturulmus ve potansiyellerin aciga ¢iktig
zaman araliklar1 belirlenmistir. Sonrasinda, belirlenmis olan zaman araliklarindaki ortalama
P300 ve CNV genlik degerleri Fz, Cz ve Pz kanallarindan otomatik olarak ol¢iilmiistiir.
Ortalama P300 genligi, tesvik edici olan uyaranlarda 150-370 ms zaman araliginda; tesvik
edici olmayan uyaranlarda 250-400 ms zaman araliginda, hedef uyaranlarda 250-450 ms
zaman araliginda ve geri bildirim uyaranlarinda 200-350 ms zaman araliginda dl¢tilmiistiir.

Ortalama CNV genligi, tesvik edici olan ve olmayan uyaranlarda 500-1000 ms zaman
araliginda; hedef uyaranlarda 380-580 ms zaman araliginda ve geri bildirim uyaranlarinda
6600-1000 ms zaman araliginda Sl¢iilmiistiir. Ek olarak, gruplarin gorsel karsilagtirmalari

i¢in katilimc1 ortalamalarindan grup ortalamalar1 hesaplanmaistir.
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3.7. Arastirma Planm1 ve Takvimi

Aragtirma 2018 yilmin Haziran ayinda, olgularin ilk klinik ve ndropsikolojik

degerlendirmeleri ve elektrofizyolojik ¢ekimleri ile baglamistir. Aragtirmaya olgu alimi 2019

yilinin Haziran ayima kadar devam etmistir. Verilerin analize hazirlanmasi mayis ve haziran ay1

icinde yapilmistir. Haziran 2019’dan itibaren arastirmanin sonug¢ raporlari yayma hazir hale

getirilmistir.

Is Paketi
Ad/Tanim

Haziran
2017-
Eylul
2017

Eylul
2017-
Mayis
2018

Haziran
2018-
Nisan
2019

Mayis
2019

Haziran
2019

Temmuz
2019

Literatir
taramasi ve
uygun
makalelerin
belirlenmesi

X

Proje
basvurusunun
yapilmasi

Klinik ¢calisma
icin
materyallerin
hazirlanmasi,
klinik ve
elektrofizyolojik
uygulamalarin
yapilmasi

Verilerin
bilgisayara
aktarilmasi

Arastirma
verilerinin
analizi

Tez sunumu ve
verilerinin
bilimsel yayin
haline
getirilmesi
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Ocak 2017 — Ekim 2017

Tez proje bagvurusunun ve literatiir taramasinin
yapilmast

|

Haziran 2018 —Nisan 2019

Arastirma verilerinin toplanmasi

Sizofreni hastalar1 Saglikli katilimcilar
N= 60 N= 30
‘ EEG cekimi N=20 ‘ ‘ EEG cekimi N=21 ‘

! '

Sosyodemografik Bilgi Formu

Pozitif ve Negatif Sendrom Olgegi (PANSS)
Kisa Negatif Belirtiler Olgegi (BNNS)
Calgary Sizofrenide Depresyon Olgegi
TEPS-TR

Fiziksel Anhedoni Olgegi

Sosyal Anhedoni Olgegi

Barratt Diirtiisellik Olcegi

Uc Faktorlii Beslenme Anketi
Fagerstrom Testi

Gozlerden Zihin Okuma Olcegi

Ima Testi

Say1 Dizileri Testi

Stroop Testi

Say1 Sembol Testi

Elektrofizyolojik Goruntuleme

CULLLURLCCRRK

N=

}

Temmuz 2019

Tez sunumunun yapilmasi
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3. 8. Verilerin Degerlendirilmesi
(Calismaya baslamadan Once alinacak katilime1 sayisinin belirlenmesi amaci ile giig testi

uygulanarak ¢aligmaya almacak katilimci sayilarma karar verilmistir. Istatistiksel
degerlendirmeler SPSS 24 siiriimii ile yapilmistir. Kategorik degiskenleri degerlendirirken Chi
Square testi, siirekli degiskenler i¢in Varyans Analizi ve degiskenler arasi korelasyona bakmak
icin de Pearson correlation coefficient verilere uygulanmistir. Bagimli degiskenlerin
(noropsikolojik, motivasyonel ve sosyal biligsel test skorlari, EEG 6lgimleri), gruplararasi
farklar1 (ana bagimsiz degisken) uygun parametrik ve non-parametrik metodlarla incelenmistir.
Bagimsiz degiskenlerin bagimli degiskenlere etkisi basit ve ¢oklu regresyon testleri ve grup

analizlerinde kovaryasyon faktorii olarak secilmeleriyle arastirilmistir.

3. 9. Cahismanin Simirhhiklar
Calismanin smirhiliklarina, ayrintili sekilde tezin tartisma boliimiinde deginilmistir.

Ancak, ¢aligmanin kesitsel olusu, deneylerin uzun siirmesi, EEG grubu i¢in 6rneklem sayisinin
gorece az olmasi ve ¢alismaya ilk atak psikoz hastalarinin degil de kronik sizofreni hastalarinin
dahil edilmesi arastirmamizin kisithiliklarindan sayilabilir. Calismamiz, sizofrenide
motivasyonel bozuklugun elektrofizyolojik ve noropsikolojik yontemlerle incelenmesi

bakimindan ise yenilikg¢i bir arastirma olmustur.

3. 10. Etik Kurul Onay1
Dokuz Eyliil Universitesi Girisimsel Olmayan Arastirmalar Etik Kurulu’ndan

16.10.2017 tarih ve 2017/5 karar numarasi ile onay alinmistir (Ek 13). Ayrica, ¢alismaya katilan
hasta ve saglikli kontrollere yemek ve yol masraflarinin karsilanmasi igin verilen para tesvikleri

i¢cin de Etik Kurul onay1 alinmistir (20 TL- EEG’ye katilim i¢in, 20 TL- deneylere katilim i¢in).
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5. BULGULAR

4. 1. Sosyodemografik ve Klinik Ozellikler
Sosyodemografik Ozellikler

Calismaya 60 sizofreni hastas1 (%67) ve 30 saglikli (%33) olmak iizere toplam 90
katilimer alinmigtir. Hastalarin ve saglikli katilimeilarin sosyodemografik 6zellikleri Tablo 3°te

verilmistir. ikili degiskenlerde ki-kare testi, sayisal degiskenlerde ise t-test uygulanmustir.

Yas ortalamalari, cinsiyet, toplam egitim yili ve 6grenim durumlar1 agisindan hastalar
ve sagliklilar arasinda istatistiksel fark saptanmamistir. Hastalarin yas ortalamasinin 41.23,
sagliklilarin yas ortalamalarinin ise 37.87 oldugu bulunmustur. Kadin hasta sayist grubun
%37’sini olustururken saglikli grupta bu oran %]11idi. Erkek hastalarin sayis1 da 38 iken ve
saglikl1 erkeklerin sayis1 19 olup toplam 57 erkek katilime1 ¢alismaya dahil edilmistir. Ogrenim
durumlarina goére hastalarin 14’tiniin ilk6gretim mezunu (%29.2), 19’unun lise mezunu
(%39.6), 15’inin yiiksekokul mezunu (%31.3) oldugu saptandi. Sagliklilarin 6grenim durumlari
ile hastalar arainda istatistiksel agidan anlamli farkliliga rastlanilmamistir. Hastalarin 10’u evli
(%16.7), 43’1 bekar (%71.7), 6’s1 bosanmis (%10), 1 kisi de dul idi. Medeni durumlari
acisindan sizofreni hastalar1 ile saglikli bireyler arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
gorilmistir (p=0.001). Ayrica, hasta ve saglikli gruplar karsilagtirildiginda son 6 ayda
calisabilme agisindan yine istatiksel olarak anlamli bir fark saptanmistir (p=0.001). Hastalarin
%10’u calisiyorken sagliklilarda bu oran % 83.3 idi. Kilo ve diyabet agisindan da gruplar
karsilastirildiginda sizofreni hastalarinin yiliksek oranda kilo ve diyabete sahip olduklari

gbzlenmistir (p<0.05).

Tablo 3. Hasta ve Sagliklilarin Sosyodemografik Ozellikleri

Sizofreni hasta grubu Saghkh grup Gruplarin
karsilastirilmasi
(N=60) (N=30)
Yas 41.23 +9.88 37.87£9.10 F=0.088
(ortalama + SS)
p=0.121
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Cinsiyet

erkek 38 (%63.33) 19 (%63.33) x2=0.000
kadin 22 (%36.66) 11 (%36.66) df=1
p=0.594
Egitim yih 11,52 +3.07 12.33+4.78 F=4.760
(ortalama * SS) df=1
p=0.329
Ogrenim durumu
Tkogretim 12 (%20) 8 (%26.7) x2=3.91
lise 29 (%48.3) 8 (%26.7) df=2
yiiksekokul 19 (%31.7) 14 (%46.7) p=0.141
Medeni durum
evli 10 (%16.7) 19 (%63.33) x2=21.164
bekar 50 (%83.33) 11 (%36.66) df=3
p=0.001*
Son 6 ayda ¢alisabilme
caligtyor 6 (9%10) 25 (%83.33) x2=47.932
caligmiyor 54 (%90) 5 (%16.67) df=3
p=0.001**
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Kilo 86.98 +19.44 74.96+ 12.14 F=6.918
df=88
p= 0.003*

Beden Kitle Endeksi 30.26 +£6.49 25.51+ 3.63 F=4.760

(BKi) df=1
p=0.329

Kolestrol

var 4 (%6.7) 0 (%0) x2=2.754

yok 42 (%70) 30 (%100) df=1
p=0.097

Diyabet

10 (%16.7) 1 (%3.3) X2= 4.969

var

yok 36 (%60) 29 (%96.7) df=1
p= 0.026**

Kardiyovaskiiler hastahk

var 7 (%11.7) 3 (%10) x2= 0.433

yok 39 (%65) 27 (%90) df=1
p=0.511

Ailede kolestrol dykist

iki tarafta da var 5 (%8.3) 3 (%10) x2=2.433

Iki tarafta da yok 30 (%50) 21 (%70) df=3
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Anede var 8 (%13.3) 5 (%16.7) p=0.488
Babada var 7 (%11.7) 1 (%3.3)

Ailede diyabet dykisu

Iki tarafta da var 2 (%3.3) 2 (%6.7) x2= 4.415
Iki tarafta da yok 34 (%56.7) 21 (%70) df=3
Annede var 8 (%13.3) 7 (%23.3) p=0.220
Babada var 6 (%10) 0 (%0)

Ailede kardiyovaskuler éyku

Iki tarafta da var 4 (%6.7) 1 (%3.3) x2=1.286
Iki tarafta da yok 34 (%56.7) 21 (%70) df=3
Annede var 4 (%6.7) 4 (%13.3) p=10.732
Babada var 8 (%13.3) 4 (%13.3)

N: Hasta sayisi, SS: Standart sapma

46



Klinik Ozellikler

PANSS pozitif belirtiler toplam puani; sizofreni hasta grubunda ortalama 13.83 olarak
belirlenmistir. PANSS negatif belirtiler toplam puani ortalamas: 21.22, PANSS genel
psikopatoloji ortalamasi 32.81 olarak bulunmustur. Son olarak, PANSS toplam puani sizofreni

hasta grubunda ortalama 67.86 olarak degerlendirilmistir.

Kisa Negatif Belirtiler Olgegi (BNSS- Brief Negative Symptoms Scale) toplam puani
38.46, BNSS anhedoni puani 8.96, BNSS asosyallik puani 8.59, BNSS avoliisyon 6.05, BNSS
klnt afekt 9.46, BNSS aloji puani ise 5.39 olarak belirlenmistir.

Calgary Sizofrenide Depresyon Olcegi puanlari da 1.94 olarak saptanmistir. Kullandiklari
antipsikotiklerin Klopromazin esdeger dozu ise 572.66 mg olarak hesaplanmistir. Sizofreni
hastalarinin klinik 6zellikleri Tablo 4°te verilmistir.

Tablo 4. Sizofreni Hastalarmin Klinik Ozellikleri

Sizofreni hastalar:
(N=59)

PANSS Pozitif belirtiler 13.83 £4.77
toplam puan
(ortalama + SS)

PANSS Negatif belirtiler 21.22 +6.08
toplam puan
(ortalama + SS)

PANSS Genel psikopatoloji 32.81+8.74
toplam puan
(ortalama + SS)

PANSS Toplam puan 67.86 + 16.78
(ortalama % SS)

BNSS Anhedoni 8.96 +4.01
toplam puan
(ortalama + SS)

BNSS Asosyallik 8.59 £ 3.72
toplam puan
(ortalama = SS)

BNSS Avolisyon 6.05 £ 2.27
toplam puan
(ortalama * SS)

BNSS Kiint afekt 9.46 +5.47
toplam puan
(ortalama % SS)
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BNSS Aloji 5.39 £3.23
toplam puan
(ortalama + SS)

BNSS Toplam Puan 38.46 + 14.49
(ortalama + SS)

Calgary Sizofrenide 1.94 +3.08
Depresyon Olcegi

Toplam puan (N=51)

(ortalama + SS)

Klopromazin esdeger dozu 572.66 + 381.22
(ortalama = SS)

N: Hasta sayisi, SS: Standart sapma

4.2. Sizofreni Hastalari ile Saghkh Kontrollerin Beslenme, Kilo ve Sigara Kullanim
Acisindan Karsilastirilmasi

Sizofreni hastalar1 ve saglikli katilimeilarin kilosu, beden kitle indeksi (BK1) ve sigara
kullanim1 bagimsiz gruplar icin t-testi ile karsilastirildi. Kilo, BKI ve bir giinde igilen sigara
say1s1 bakimindan iki grup arasinda istatistiksel agidan anlamli farklilik saptanmigtir (p< 0.05).
Ancak, gruplar Fagerstrom Olgegi acisindan degerlendirildiginde istatiksel olarak anlaml1 bir
fark gozlenmemistir (p= 0.35). Hastalarin 29u sigara icerken sagliklilarin 11i sigara
kullanmaktaydi. Sizofreni hastasi olan katilimcilar ile saglikli katilimcilar: sigara kullanimi ve
beslenme anketi puanlar1 bakimindan karsilastirmak i¢in bagimsiz gruplar i¢in olan t-testi
yapilmistir. Iki grubun Fagerstrom ve Ucg Faktorlii Beslenme Anketi puanlarinin
karsilastirilmast Tablo 7°de verilmekte olup hasta grubu ve saglikli grup arasinda istatistiksel

olarak anlamli fark saptanmamistir (p>0.05).

Tablo 5. Sizofreni Hastalar1 ve Saglikli Katilimcilarin Kilo ve Madde Kullanim1 A¢isindan

Karsilagtirilmasi
Sizofreni hasta grubu Saghkh grup Gruplarin
karsilastirilmasi
(N=60) (N=30)
Kilo 86.98 + 19.44 7496 +12.14 F=6.92
(ortalama * SS) df=88
p=0.003 **
BKI 30.26 +6.49 25,51 +3.63 F=5.72
(ortalama + SS) df=88
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BKi p=0.01**

(ortalama + SS)

Ug Faktorli Beslenme Anketi 4247 + 8.64 41.27 £9.68 F=0.62
(ortalama * SS) df=88

p=0.552
Uc Faktorlii  Beslenme  Anketi- 0.1262 + 0.963 -0.0397 £ 0.972 F=0.061
Duygusal Yeme

df=88
(ortalama + SS)

p=0.090
Ucg Faktorlii Beslenme Anketi- -0.0397 £ 0.972 0.0794 = 1.065 F=0.858
Kontrolsliz Yeme df=88
(ortalama * SS) p=0.597
Ug Faktorli Beslenme Anketi- 0.0046 + 0.9765 -0.0093 * 1.0623 F=0.005
Kendini Kisitlama df=88
(ortalama + SS) p=0.951
Fagerstrom Testi 5.34+2.33 455 + 2.46 F=0.050
(ortalama * SS) df=38

p=0.35
Bir giinde icilen sigara sayis1 12.78 £16.69 6.67 £9.59 F=9.712

df=88

p= 0.030%*

N: Katilimer sayist, SS: Standart sapma

4.3. Sizofreni Hastalar1 ile Saghkh Kontrollerin Anhedoni ve Diirtiisellik Skorlar:
Acisindan Karsilastirilmasi

Sizofreni hastas1 olan katilimcilar ile saglikli katilimeilart fiziksel anhedoni (FAQO) ve
sosyal anhedoni (SAQO) puanlarmi karsilastirmak igin bagimsiz gruplar icin olan t-testi
yapilmistir. Iki grubun FAO ve SAO puanlarmin karsilastirilmas: Tablo 6°da verilmekte olup
anhedoni bakimindan hasta grubu ve saglikli grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmustir (p<0.05). Gegici Keyif Deneyimleme Olgegi skorlar1 (TEPS-TR) sonucuna gore
ise gruplar anlamlhi farklilik gostermemislerdir (p=0.356). Hipotezde de belirtildigi gibi
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sizofreni hastalarinin anhedoni 6l¢eklerinden saglikli bireylere kiyasla daha yiiksek puan aldigt
goriilmiistiir. Fakat Barratt Diirtiisellik Olgegi puan1 bakimindan gruplar arasi istatistiksel
acidan anlamli fark gézlenmemistir (p= 0.139), ayn1 sekilde 6lgegin alt dlgiitlerinden olan
dikkat diirtiiselligi, motor diirtlisellik ve plan yapmamada da gruplararasi anlamli farkliliga

rastanilmamuistir.

Tablo 6. Sizofreni Hastalar1 ve Saglikli Kontrollerin Anhedoni ve Diirtiisellik Skorlari

Sizofreni hasta grubu Saghkh grup Gruplarin
karsilastiriimasi
(N=60) (N=30)
Fiziksel Anhedoni (FAQO) 0.42 = 40.36 0.23+£0.13 F=451
(ortalama + SS) df=88
p=0.007 **
Sosyal Anhedoni (SAQ) 0.51 +0.55 0.25+0.15 F=3.98
(ortalama * SS) df=88
p=0.015**
TEPS-TR 432 +0.84 4.48 +0.66 F=2.015
(ortalama * SS) df=88
p=0.356
Barratt Diirtiisellik Olcegi 64.52+ 10.30 61.3+8.14 F=1.07
(ortalama + SS) df=88
p=0.139
Barratt-Dikkat Diirtiiselligi 14.20+ 4.64 1257 +4.17 F=0.86
(ortalama + SS) df=88
p=0.107
Barratt- Motor Durtusellik 7.03+£2.15 6.63+21.40 F=3.96
(ortalama * SS) df=88
p=0.357
Barratt- Plan Yapmama 10.72+4.12 10.3 +3.00 F=0.0522
(ortalama * SS) df=88
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p=0.624

N: Katilimei sayisi, SS: Standart sapma

4.4. Sizofreni Hastalar ile Saghikh Kontrollerin Sosyal Bilis Becerilerinin
Karsilastirilmasi

Sizofreni hastasi olan katilimeilar ile saglikli katilimcilar: Gézlerden Zihin Okuma ve Ima
testlerindeki puanlarmni karsilastirmak igin bagimsiz gruplar icin olan t-testi yapilmustir. Iki
grubun sosyal bilis puanlarinin karsilastirilmas: Tablo 7°de verilmekte olup hasta grubu ve

saglikli grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir (p<0.01)

Tablo 7. Sizofreni Hastalar1 ile Saglikli Kontrollerin Sosyal Bilis Test Skorlari

Sizofreni hasta grubu Saghkh grup Gruplarin
karsilastirilmasi
(N=60) (N=30)
Gozlerden Zihin Okuma Testi 16.82 + 4.27 21.53 +£4.50 F=0.020
(ortalama * SS) df=88
p=0.001**
ima Testi 13.35+4.59 17.23+2.74 F=17.63
(ortalama * SS) df=88
p=0.001**

N: Katilimei sayisi, SS: Standart sapma

4.5. Sizofreni Hastalar ile Saghikl Kontrollerin Bilissel Islevlerinin Karsilastirilmas

Sizofreni hastas1 olan katilimcilar ile saglikli katilimcilarin nérokognitif testlerininin
karsilastirilmas1 bagimsiz gruplar igin t testi analizi ile gerceklestirilmistir. Iki grup arasinda
say1 dizi testi, say1 dizisi testi geri say1 menzili, stroop testi ve alt kategorilerinde, say1 sembol
testinde, surekli performans testinde dogru yanit verilen deneme sayilarinda, komisyon ve

yanlilik alt kategorilerinde istatistiksel agidan anlamli farklilik oldugu goriilmiistiir (p<0.05).
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Tablo 8. Sizofreni Hastalar1 ile Saglikli Kontrollerin Bilissel Islev Test Skorlari

Sizofreni hasta grubu Saghkh grup Gruplarin
karsilastiriimasi
(N=60) (N=30)
Say1 Dizisi Testi 10.12 +3.52 12.13 +3.39 F=0.047
(ortalama + SS) df=88
p=0.011**
Say1 Dizisi Testi (ileri say1 menzili) 557+218 6.43+1.83 F=0.470
(ortalama * SS) df=88
p=0.063
Say1 Dizisi Testi (geri say1 menzili) 4.55+1.83 5.70+2.00 F=0.444
(ortalama * SS) df=88
p=0.008**
Stroop Testi (kare rengi séyleme) 52.25 + 17.05 36.97 £ 8.42 F=11.24
(ortalama + SS) df=88
p=0.001**
Stroop Testi (renkli kare okuma) 40.85 +15.80 30.40 £5.85 F=12.02
(ortalama + SS) df=88
p=0.001**
Stroop Testi (renkli kare rengi 95.22 +35.08 65.77 £ 16.48 F=11.357
soyleme)
df=88
(ortalama * SS)
p=0.001**
Stroop Testi- Interferans 54.36 + 30.40 35.37 £14.26 F=10.07
(ortalama * SS) df=88
p=0.002**
Say1 Sembol Testi 34.10 £12.09 49.97 +14.42 F=0.595
(ortalama + SS) df=88
p=0.001**
PCPT dogru yamt verilen denemeler  308.366 + 38.74 331.069 + 16.938 F=12.954
(ortalama + SS) df=87
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p=0.003**

PCPT- RT (yanit verme siiresi) 506.81 + 106.80 391.50 £ 82.75 F=1.77
(ortalama + SS) df=87

p= 0.001**
PCPT- omissions (ihmal) 36.11 + 36.68 13.31+£12.26 F=15.14
(ortalama + SS) df=87

p= 0.002**
PCPT- commissions (komisyon) 15.52+7.71 1521 £7.96 F=0.24
(ortalama * SS) df=87

p=0.31
PCPT- d (duyarhlik) 164+1.14 2.13+0.96 F=0.55
(ortalama * SS) df=87

p= 0.05%
PCPT- Beta (yanhhk) 1.28 +5.99 0.24+0.21 F=1.618
(ortalama + SS) df=87

p=0.362

N: Katilimei sayisi, SS: Standart sapma, PCPT: Siirekli Performans Testi

4.6. Sizofreni Hastalar ile Saghkh Kontrollerin Motivasyonu Degerlendiren
Deneylerinin Karsilastirilmasi

4.6.1. Para ve Yiyecek Tegvikinin Gecikmesi (Money Food Delay Task)

Yapilan ¢ift yonlii ANOVA analizinin sonuglarina gore, para ve yiyecek tesviklerinin
gecikmeli gelislerinin ortalamasinin saglik durumu iizerine anlamli bir etkisi olmadig1 ama
anlamliliga yénelik bir egiliminin oldugu sdylenebilir (F= (3, 1) = 3.641, p=0.058). Oyle ki,
saglikli kontrollerde sizofreni hastalarina kiyasla tesvikler daha gecikmeli olarak yanitlanmstir.
Tesvik tiirliniin ise tesviklerin ortalama gecikme siirelerinden etkilendigi goriilmiistiir (F= (3,

1) =4.318, p=0.039). Her iki grupta da para tesvikine verilen gecikme yaniti, yiyecek tesvikine
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verilen gecikmeli yanittan daha fazladir. Fakat saglik durumu ve tiir arasinda herhangi bir

etkilesim goriilmemistir (F (1,176) = 0.734, p = 0.393).

Para ve yiyecek tesviklerinin yedi degisik zamanda gelmesi saglik durumundan bagimsiz
sekilde istatistiksel agidan anlamli farklilik gostermistir ((F= (1, 1) = 147.815, p=0.001). Saglik
durumu ve gecikmeler arasinda ise etkilesim bulunmamistir (p= 0.434). Tablo 9°da tesviklerin

genel ortalama degerlerinin gruplara gére dagilimi gosterilmistir.

Tablo 9. Sizofreni Hastalar1 ile Saglikli Kontrollerde Para ve Yiyecek Tesvikinin Gecikmesi

Deneyinin Tesvigin Tiirii ve Saglik Durumuna Gére Incelenmesi

Sizofreni hasta grubu Saghkl grup Gruplarin post-hoc
karsilastirmalari
(N=60) (N=30)
Para 4.2046 + 2.54339 5.3648 + 2.85442 t=-1.958
(ortalama + SS) p=0.053
Yiyecek 3.6921 + 2.558 4.1333+ 2.84894 t=-0.742
(ortalama + SS) p=0.460

N: Katilimei sayisi, SS: Standart sapma

Yapilan post-hoc analizlerde ise, sizofreni hastasi olan katilimcilar ile saglikli katilimcilar
Para ve Yiyecek Tesvikinin Gecikmesi deney sonuglari bakimindan karsilastirmak igin
bagimsiz gruplar icin olan t-testi yapilmustir. iki grubun deney puanlarmin karsilastirilmasi
Tablo 10’da verilmekte olup hasta grubu ve saglikli grup arasinda deneyin tamamlandig siire
ile yiyecegin 2 giin, 1 hafta ve 2 hafta gecikme ile gelmesi istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmistir (p<0.05).

54



Tablo 10. Sizofreni Hastalar1 ile Saglikli Kontrollerde Para ve Yiyecek Tesvikinin Gecikmesi

Deneyinin Karsilagtirilmasi

Sizofreni hasta grubu Saghkh grup Gruplarin

karsilastiriimasi
(N=60) (N=30)

Para ve  Yiyecek  Tegvikinin 1435051.033 + 1140098.128 883254.8000 + 249311.1551 F=14.043
Gecikmesi Deneyi

df=88
Tamamlandig: siire

p=0.01*
(ortalama * SS)
Para ve  Yiyecek  Tesvikinin 3.6921 + 2.55861 4.1333+ 2.84894 F=0.599
Gecikmesi Deneyi

df=88
Ortalama

p=0.460
(ortalama + SS)
Para ve  Yiyecek  Tegvikinin 5.60042 + 3.604019 7.33667 + 2.788042 F=5.081
Gecikmesi Deneyi

df=88
MFDdelay2_M (2giin)

p=0.023*
(ortalama * SS)
Para ve  Yiyecek  Tegvikinin 4.67375 = 3.079554 6.31083 + 3.353438 F=2.293
Gecikmesi Deneyi

df=88
MFDdelay3_M (1 hafta)

p=0.023*
(ortalama + SS)
Para ve  Yiyecek  Tegvikinin 4.08833 * 3.294148 5.71833 *+ 3.644392 F=0.936
Gecikmesi Deneyi

df=88
MFDdelay4_M (2 hafta)

p=0.035*

(ortalama + SS)

N: Katilimei sayisi, SS: Standart sapma

4.6.2. Yiyecek Devam Et/Etme Gorevi (Food Go/No Go Task)

Yapilan ¢ift yonlii ANOVA analizinin sonuglarma goére, Yiyecek Devam Et/Etme
Gorevinde yiyecek ve oyuncaklara verilen ortalama yanit siirelerinin saglik durumu {izerine
istatistiksel agidan anlamli bir etkisi oldugu saptanmustir ((F= (3, 1) = 12.958, p=0.001).
Sizofreni hastalarinin verdikleri ortalama yanit siiresi, saglikli kontrollerden daha uzun

bulunmustur. Uyaran tiirinlin ise ortalama gecikme siirelerinden etkilenmedigi goriilmiistiir
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(F= (3, 1) = 1.572, p=0.212). Saglik durumu ve uyaran tiirii arasinda herhangi bir etkilesim
goriilmemistir (F (1,176) = 0.191, p = 0.663).

Yiyecek Devam Et/Etme Gorevinde yiyecek ve oyuncaklar i¢in omisyon ortalama
degerlerinin saglik durumu {izerine istatistiksel agidan anlamli bir etkisi oldugu saptanmistir
((F= (3, 1) = 18.565, p=0.001). Hastalarin omisyon degerleri, saglikli kontrollerinkine kiyasla
daha fazla bulunmugstur. Uyaran tiiriiniin ise ortalama omisyon degerinden etkilenmedigi
goriilmiistiir (F= (3, 1) = 1.473, p=0.226). Saglik durumu ve uyaran tiirii arasinda herhangi bir
etkilesim goriilmemistir (F (1,176) = 1.473, p = 0.226).

Yiyecek Devam Et/Etme Gorevinde yiyecek ve oyuncaklar igin komisyon ortalama
degerlerinin saglik durumu iizerine istatistiksel acidan anlamli bir etkisinin olmadig
saptanmustir (F= (3, 1) = 1.757, p=0.187). Uyaran tiirliniin de ortalama komisyon degerinden
etkilenmedigi goriilmustiir (F= (3, 1) = 1.074, p=0.301). Saglik durumu ve uyaran tiirii arasinda
herhangi bir etkilesim gorilmemistir (F (1,176) = 0.497, p = 0.482). Tablo 11°de tesviklerin

genel ortalama degerlerinin gruplara gore dagilimi gosterilmistir.

Yiyeceklerin yiliksek ya da diisiik kalorili olmasima goére omisyon ve komisyon
incelendiginde ise bunlarin kaloriden etkilenmedigi (sirasiyla; p = 0.15, p = 0.31) ve de
kaloriyle saglik durumu arasinda istatistiksel acidan etkilesim gostermedikleri bulunmustur

(sirastyla; p=0.519, p = 0.899).

Tablo 11. Sizofreni Hastalar ile Saglikli Kontrollerde Yiyecek Devam Et/Etme Deneyinin

Uyaran Tiirii ve Saglik Durumuna Gére Incelenmesi

Sizofreni hasta grubu Saghkh grup Gruplarin post-hoc
karsilastirmalari
(N=60) (N=30)
Yiyecek ortalama yanit siiresi 569.701802 +121.8943292  501.849650+ 118.0578934  t=2.515
(ortalama * SS) p=0.014*

Oyuncak ortalama yamt siiresi 605.963919 + 164.5025549  519.378712+ 111.7543853  t=2.595

(ortalama * SS) p=0.004*
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Omisyon_ Yiyecek ortalama yamit  0.056429 + 0.0756123 0.223076 + 0.2270708 t=2.764
suresi

p=0.007*
(ortalama + SS)
Omisyon_ Oyuncak ortalama 0.087619 +0.1141484 0.016667 +0.316302 t=3.333
yanit siiresi

p=0.001*
(ortalama + SS)
Komisyon_  Yiyecek ortalama 0.307051 + 0.2477956 0.231551 + 0.2096287 t=1.431
yanit siiresi

p=0.156
(ortalama + SS)
Komisyon_ Oyuncak ortalama 0.242308 +0.2294945 0.219231 + 0.2441208 t=0.440
yanit siiresi

p=0.661

(ortalama * SS)

N: Katilimer sayisi, SS: Standart sapma

Yapilan post-hoc analizlerde ise sizofreni hastasi olan katilimcilar ile saglikli katilimcilar
Yiyecek Devam Et/Etme Gorevi deney sonuclari bakimindan karsilagtirmak i¢in bagimsiz
gruplar icin olan t-testi yapilmustir. Iki grubun deney puanlariin karsilastiriimas: Tablo 12’de
verilmekte olup hasta grubu ve saglikli grup arasinda deneyin tamamlandig: siire, yiiksek
kalorili yiyeceklerin ihmal edilmesi, yiksek kalorili yiyeceklere verilen ortalama yanit siiresi,
diisiik kalorili yiyeceklerin ihmali, diislik kalorili yiyeceklere verilen ortalama yanit siiresi,
oyuncak uyaranlarmin ihmali ve oyuncak uyaranlarina verilen ortalama yanit siiresi

bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir (p<<0.05).

Tablo 12. Sizofreni Hastalar ile Saglikli Kontrollerin Yiyecek Devam Et/Etme Deneyinin

Karsilastirilmasi
Sizofreni hasta grubu Saghkh grup Gruplarin
karsilastirilmasi
(N=60) (N=30)
Yiyecek Devam Et/Etme 605.438586 + 137.1843125 521.034014 + 117.8750528 F=3.075
Ortalama Yamt Suresi df=88
(ortalama + SS) p=0.005*
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Yiyecek Devam Et/Etme 0.067619 + 0.1194901 0.020952 + 0.0424004 F=8.251
Omisyon HC df=88
(ortalama * SS) p=0.041*
Yiyecek Devam Et/Etme 0.296154 + 0.2560373 0.223076 + 0.2270708 F=1.748
Komisyon HC df=88
(ortalama * SS) p=0.189
Yiyecek Devam Et/Etme 572.863698 + 135.4083930 508.465511 + 126.3424602 F=2.134
Ortalama Yamit Siiresi df=88
HC p= 0.032*
(ortalama * SS)

Yiyecek Devam Et/Etme 0.045238 + 0.584101 0.012381 + 0.0332887 F=11.421
Omisyon LC df=88
(ortalama * SS) p=0.005*
Yiyecek Devam Et/Etme 0.317949 + 0.2658916 0.240025 + 0.2296604 F=0.849
Komisyon LC df=88
(ortalama + SS) p=0.174
Yiyecek Devam Et/Etme 566.539906 + 118.5813834 0495.233788 + 112.6534016 F=1.399
Ortalama Yamt SUresi df=88
LC p= 0.008*
(ortalama * SS)

Yiyecek Devam Et/Etme 0.087619 +0.1141484 0.016667 + 0.316302 F=15.206
Omisyon Kontrol df=88
(ortalama + SS) p=0.001*
Yiyecek Devam Et/Etme 0.242308 + 0.2294945 0.219231+ 0.32441208 F=0.003
Komisyon Kontrol df=88
(ortalama + SS) p=0.661
Yiyecek Devam Et/Etme 605.963919 * 164.5025549 519.378712+ 111.7543853 F=4.243
Ortalama Yamit Siiresi df=88
Kontrol p=0.01*

(ortalama + SS)

HC: Yiiksek Kalori (high calorie), LC: Diisiik Kalori (low calorie)
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4.6.3. lowa Kumar Testi (lowa Gambling Task)

Sizofreni hastasi olan katilimcilar ile saglikli katilimcilart lowa Kumar Testi agisindan

karsilastirmak icin bagimsiz gruplar igin olan t-testi yapilmistir. iki grubun karsilastiriimasi

Tablo 13’te verilmekte olup hasta grubu ve saglikli grup arasinda Iowa Kumar Testinin

tamamlandig siire agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir (p<<0.05).

Tablo 13. Sizofreni Hastalar1 ile Saglikli Kontrollerin Motivasyonu Degerlendiren

Deneylerinin Karsilastirilmasi

Sizofreni hasta grubu

(N=60)

Saghkh grup

(N=30)

Gruplarin
karsilastiriimasi

Iowa Testi tamamlandigi siire

(ortalama + SS)

596140.7000+ 467205.6757

415798.1667 + 238812.7898

F=1.433
df=88

p=0.050*

lowa Testi total

1960.0000 + 739.6632307

2030.000 + 958.3210894

F=1.476
df=88

p=0.862

Iowa Testi avantajh desteler total

48.766667 + 13.0531724

48.23333 + 14.9566807

F=0.065
df=88

p=0.862

Iowa Testi dezavantajh deseteler total

51.23333 +13.0531724

51.766667 + 14.9566807

F=0.065
df=88

p=0.862

lowa Testi NET

-2.46667 + 26.1063449

-3.533333 £ 29.9133615

F=0.065
df=88

p=0.862

N: Katilimet sayisi, SS: Standart sapma, NET: Toplam avantajli ve dezavantajli se¢im sayisi arasindaki fark
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4.7. Sizofreni Hastalar ile Saghkh Kontrollerin Elektrofizyolojik Olctimlerinin
Karsilastirilmasi

4.7.1. Sizofreni Hastalart ile Saglikli Kontrollerin Olaya Iliskin Ortalama P300 Genlik

Degerlerinin Karsilastirmasi

P300 ortalama genlik degerlerinde Grup ana etkisi bulunmamistir. Ancak, Grup x Kosul
x Lokasyon etkilesim etkisi gézlenmistir (F4,156=3.517; p=0.013). Yapilan post-hoc
analizlerinde, ceza kosulunda sizofreni hastalarinin santral bolgesinden 6l¢ilen ortalama P300

genliklerinin, saglikli kontrollere kiyasla daha biiylik oldugu goriilmiistiir (p=0.034) (Sekil 1).

Kosul ana etkisi goriilmiistiir (F2,78=7.663; p=0.001). Post-hoc analizlerde; kontrol
kosulunda olgiilen ortalama genlik degerlerinin, ceza (p=0.001) ve odiil (p=0.005)

kosullarindan daha kiigiik oldugu goriilmiistiir.

Lokasyon ana etkisi gozlenmistir (F2,78=19.241; p<0.001). Bu etki sonucunda, parietal
elektrottan Olgiilen ortalama P300 genliginin, frontal ve santral elektrot yerlesimlerinden

Olciilen degerlerden biiyiik oldugu goriilmiistiir (tiimi i¢in; p<0.001).

Ayrica, Kosul x Lokasyon etkilesim etkisi (F4,156=5.795; p=0.001) ile; frontal ve santral
bolgelerden olgiilen degerlerde, kontrol kosulu sirasinda acgiga c¢ikan ortalama P300
genliklerinin 6diil (sirasiyla, p=0.001 ve p=0.007) ve ceza (sirastyla, p=0.001 ve p=0.002)
kosullarindan kiiclik oldugu bulunmustur. Ek olarak, parietal bolgede agiga cikan genlik
degerleri kontrol kosulunda iken; 6diil kosulunda olgiilen degerlerden kiigiik bulunmustur
(p=0.023). Ayn1 zamanda, kontrol ve ceza kosullarinda parietal bolgede aciga ¢ikan genlik
degerleri, frontal ve santral bolgeden 6lgiilen genlik degerlerinden biiyiik bulunmustur (timi

icin; p<0.001).
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Kontrol Odiil Ceza "

Saglikh Kontroller Sizofreni Hastalan Saghkh Kontroller Sizofreni Hastalan Saglikh Kontroller Sizofreni Hastalan

Tesvik edici ipucu
(incentive cue)

Tesvik edici olmayan ipucu
(non-incentive cue)

100 ms - 400 ms 100 ms - 400 ms 100 ms - 400 ms

— [ E——— —
20 oV 2V 250 o 25V Ay oW IV

Sekil 1. Gruplarin kontrol, 6diil ve ceza kosullarinda aciga ¢ikan ortalama P300 genlik degerlerinin topografik beyin haritalar:
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4.7.2. Sizofreni Hastalart ile Saglikli Kontrollerin Olaya Iliskin Ortalama CNV Genlik
Degerlerinin Karsilastirmasi

CNV ortalama genlik degerlerinde Grup ana etkisi bulunmamistir. Ancak, Grup x Uyaran
Tipi etkilesim etkisi gozlenmistir (F3,117=2.866; p=0.043). Yapilan post-hoc analizlerinde,
sizofreni hastalarinin tesvik edici uyaran verildiginde agiga ¢ikan ortalama CNV genliklerinin
saglikli kontrollere kiyasla azalmis oldugu goriilmiistiir (p=0.019) (Sekil 2, 3). Ayn1 zamanda
Grup X Kosul x Uyaran Tipi etkilesim etkisi egilimi gozlenmistir (F6,234=2.309; p=0.065).

F,

-4 pV
C.

4 uv
P

-500 0 500 1000 1500

— Saghiklh Kontroller (n=21)

—_— Sizofreni Hastalari (n=20)

Sekil 2. Tesvik edici uyarana verilen CNV yanitlarinin genel grup ortalamalari
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Kosul ana etkisi goriilmiistiir (F2,78=7.535; p=0.001). Post-hoc analizlerde; kontrol
kosulunda Glgiilen ortalama genlik degerlerinin, ceza ve 6diil kosullarindan daha biyik oldugu

goriilmiistiir (tuma igin; p=0.003).

Lokasyon ana etkisi gozlenmistir (F2,78=17.510; p<0.001). Frontal hat elektrotundan
Olgiilen ortalama CNV genliginin, parietal (p<0.001) ve santralden (p=0.015) o6lculenlerden
blyuk oldugu gorilmiistiir. Santral elektrottan dlciilen genlik degerleri ayn1 zamanda parietal

lokasyanda o6l¢iilen genlik degerlerinden biiylik bulunmustur (p=0.006).

Uyaran Tipi ana etkisi gézlenmis (F3,117=41.525; p<0.001) ve bu etki sonucunda hedef
ve geri bildirim uyaranlarinin verilmesiyle aciga ¢ikan ortalama CNV degerlerinin, tesvik edici
olan ve tesvik edici olmayan uyaranlardan daha kii¢iik yanitlar acia c¢ikardig gozlenmistir

(tm igin; p<0.001).

Uyaran Tipi x Lokasyon etkilesim etkisi bulunmustur (F6,334=23.335; p<0.001). Yapilan
post-hoc analizler sonucunda, geri bildirim uyarani sirasinda frontal, santral ve parietal bolgede
aciga cikan ortalama CNV genlik degerlerinin, tesvik edici olan ve tesvik edici olmayan
uyaranlardan kii¢iik oldugu bulunmustur (tiimii i¢in; p<0.003). Ayni zamanda, hedef uyaran
sunulmasiyla frontal, santral ve parietal bolgede agiga ¢ikan yanitlar, tesvik edici olan ve tesvik
edici olmayan uyaranlardan kuguktir (timu icin; p<0.008). Frontal bolgede hedef uyarana
verilen yanitlar, geri bildirim uyaranina verilenlerden biiyiikken (p=0.013); tam tersi olarak,
parietal bolgede geri bildirim uyarana verilen yanitlarindan kiiclik olarak oOlc¢tilmistiir
(p<0.001). Hedefuyarana yonelik frontal bolgede agiga ¢ikan CNV yanitlari, santral ve parietal
bolgeden biiyiiktiir (timii i¢in; p<0.001). Benzer sekilde, hedef uyaran sirasinda santral
bolgeden Slgiilen yanitlar, parietal bolgeden biiyiiktiir (p=0.001). Tesvik edici uyaran sirasinda
frontal ve santral bolgeden Olgiilen ortalama CNV degerleri, parietal bélgeden o6lgllenlere

kiyasla daha biiyiik bulunmustur (sirasiyla, p=0.016 ve p=0.014).
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Saghkh Kontroller Sizofreni Hastalari

500 ms - 1000 ms

-6 uv opv 2V

Sekil 3. Tesvik edici uyarana verilen CNV yanitlarinin topografik beyin haritalar

4.8. Sizofreni Hastalariin Elektrofizyolojik Ol¢iimlerinin Klinik Verilerle fliskisi

Sizofreni hastast olan katilimcilarin ortalama P300 ve CNV genliklerinin Calgary
Depresyon Olgegi, PANSS ve Kisa Negatif Belirtiler Olcegi ile (BNSS) arasindaki iliski
Pearson korelasyon analizi ile incelenmistir. P300 ile BNSS avoliisyon degiskenlerinin orta
diizeyde pozitif yonlii iliski gosterdigi saptanmustir (r=0.47, p=0.038). ilgili veriler Tablo 14’te

gosterilmistir.

Tablo 14. Sizofreni Hastalarinda Elektrofizyolojik Olgiimler ile Klinik Veriler arasindaki
Miski

Sizofreni Hastalarimin Sizofreni Hastalarimin

P300 Ortalama Genlikleri (N=20) CNV Ortalama Genlikleri (N=20)
BNSS Anhedoni Puanlari
m 0.404 0.002
p 0.077 0.994
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BNSS Asosyallik Puanlari

r 0.376 -0.100
p 0.103 0.675
BNSS Avollsyon Puanlari
r 0.466 -0.200
p 0.038* 0.397
BNSS Kunt Afekt Puanlari
r -0.087 0.045
p 0.716 0.850
BNSS Aloji Puanlari
r 0.205 -0.241
p 0.386 0.305
BNSS Toplam Puan
r 0.289 -0.080
p 0.216 0.739
Calgary Sizofrenide Depresyon Olcegi
(N=16)
r

0.021 0.125
p

0.940 0.644
PANSS Pozitif Toplam Puan
r 0.230 0.257
p 0.329 0.329
PANSS Negatif Toplam Puan
r -0.016 -0.261
p 0.946 0.266
PANSS Genel Psikopatoloji
Toplam Puan
r 0.328 -0.318
p 0.158 0.171
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PANSS Toplam Puan

r

p

0.247

0.293

-0.186

0.432

N: Katilimer sayist

4.9. Sizofreni Hastalar1 ve Saghkl Kontrollerin Elektrofizyolojik Olgtimlerinin
Anhedoni Olcekleri ile Tliskisi

Sizofreni hastasi olan katilimcilarin ortalama P300 ve CNV genliklerinin TEPS-TR, Fiziksel

ve Sosyal Anhedoni ile arasindaki iliski Pearson korelasyon analizi ile incelenmistir. CNV ile

TEPS ol¢eginin beklentisel alt bileseninin tiim katilimcilarda orta diizeyde pozitif yonlii iliski

gosterdigi saptanmustir (r=0.32, p=0.041). ilgili veriler Tablo 15’te gdsterilmistir.

Tablo 15. Tim Katilimcilarda Elektrofizyolojik Olgiimler ile Anhedoni Arasindaki iliski

TEPS Total

TEPS
beklentisel
anhedoni
puani

r

Sizofreni
Hastalarimin
P300
Ortalama
Genlikleri
(N=20)

-0.296

0.205

-0.348

0132

Saghkh
Kontrollerin
P300
Ortalama
Genlikleri
(N=21)

0.008

0.973

0.080

0.732

Sizofreni
Hastalarimin
CNV
Ortalama
Genlikleri
(N=20)

0.265

0.259

0.419

0.066

Saghkh
Kontrollerin
CNV
Ortalama
Genlikleri
(N=21)

0.418

0.059

0.323

0.153

Tim

katihmcilar
icin P300

Ortalama
Genlikleri

(N=41)

-0.168

0.295

-0.081

0.616

Tim
katilimcilar
icin CNV
Ortalama
Genlikleri

(N=41)

0.180

0.259

0.320

0.041*
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TEPS

tamamlayici
anhedoni
puam
r

-0.185 -0.065 0.071 0.123 -0.154 -0.033
p

0.436 0.780 0.768 0.595 0.337 0.838
FAO toplam
puan
r

0.355 0.025 0.112 -0.112 0.235 0.192
p

0.124 0.913 0.638 0.628 0.140 0.228
SAO toplam
puan
r

0.442 -0.079 0.039 -0.128 0.259 0.140
p

0.051 0.735 0.872 0.580 0.102 0.382

TEPS: Gegici Keyif Deneyimleme Olgegi, FAO: Fiziksel Anhedoni Olgegi; SAO: Sosyal Anhedoni Olgegi

4.10. Sizofreni Hastalar1 ve Saghkl Kontrollerin Elektrofizyolojik Ol¢timlerinin Kilo ve
Sigara Kullanimu ile Tliskisi

Sizofreni hastalar1 ve saglikli kontrollerin ortalama P300 ve CNV genlikleri ile kilo, BK1,
Ug Faktorlii Beslenme Anketi, bir giinden ictigi sigara sayis1, Fagerstrom Testi arasindaki iliski
Pearson korelasyon analizi ile incelenmistir. Sizofreni hastalarinin P300 ortalama genlikleri ile
uc faktorli beslenme anketinin faktorlerinden biri olan kontrolsiiz yeme ile (r=-0.477, p=0.034)
istatistiksel olarak negatif yonlii anlamali bir iliski oldugu goriilmiistiir. Kalan diger degiskenler
ile elektrofizyolojik dlgtimler arasinda istatistiksel agidan anlamli bir iligskiye rastlanilmamustir.

Igili veriler Tablo 16°da gosterilmistir.
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Tablo 16. Sizofreni Hastalar1 ve Saglikli Kontrollerin Elektrofizyolojik Olgiimlerinin Kilo

ve Sigara Kullanimu ile liskisi

Sizofreni
Hastalarinin P300
Ortalama Genlikleri

(N=20)

Kilo
r -0.059
p 0.805
BKi
r -0.195
p 0.411
Ug Faktorlii Beslenme
Anketi Puam
r

-0.357
p

0.122
Ug Faktorlii Beslenme
Anketi- duygusal
yeme
r -0.268
p 0.254
Ug Faktorlii Beslenme
Anketi-  kontrolsiz
yeme
r -0.477
P 0.034*

Saghkh Kontrollerin
P300 Ortalama
Genlikleri (N=21)

0.134

0.564

0.092

0.691

0.086

0.711

0.051

0.826

0.052

0.824

Sizofreni
Hastalarimin

(N=20)

-0.114

0.633

-0.086

0.717

-0.040

0.868

0.026

0.912

-0.082

0.730

Saghkh Kontrollerin
CNV CNV Ortalama
Ortalama Genlikleri =~ Genlikleri (N=21)

-0.297

0.191

-0.024

0.917

0.065

0.781

-0.003

0.991

0.057

0.805
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Ug Faktorlii Beslenme

Anketi- kendini

kisitlama

r 0.057 0.070 -0.043 0.080
p 0.812 0.763 0.859 0.729

Bir giinde ictigi sigara

sayis1
r

-0.162 -0.275 -0.032 -0.243
p

0.494 0.227 0.893 0.289
Fagerstrom  Olgegi
toplam puan
r

0.369 -0.344 -0.287 -0.631
p

0.215 0.450 0.341 0.128

BKI: Beden Kitle Endeksi

4.11. Sizofreni Hastalan ve Saghkli Kontrollerin Elektrofizyolojik Ol¢iimlerinin Sosyal
Kognisyon ve Norokognisyon ile iliskisi

Sizofreni hastalar1 ve saglikli kontrollerin ortalama P300 ve CNV genlikleri ile sosyal
kognisyon ve norokognisyon becerileri arasindaki iligki Pearson korelasyon analizi ile
incelenmistir. Sizofreni hastalarinin ortalama P300 genligi ile geri menzili say1 dizi testi (r=
0.483, p=0.031) ve siirekli performans testi (PCPT) komisyon (r= 0.555, p=0.011) arasinda
pozitif yonlii orta diizeyde korelasyon saptanmistir. Sizofreni hastalarinin ortalama CNV
genligi ile stroop testinde renkli kareleri okuma (r= 0.523, p=0.018), renkli karelerin rengini
soyleme (r= 0.535, p=0.015) ve interferans okuma (r= 0.458, p=0.042) arasinda pozitif yonlii
orta diizeyde iliskili oldugu gériilmiistiir. Ilgili veriler Tablo 17’de gdsterilmistir.
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Tablo 17. Sizofreni Hastalar1 ve Saglikli Kontrollerin Elektrofizyolojik Olgiimlerinin

Nérokognitif Testler ile Iliskisi

RMET

ima Testi

Say1 Dizisi Testi

r

Sayr Dizisi Testi
(ileri say1 menzili)

r

Say1 Dizisi Testi
(geri say1 menzili)

r

Stroop Testi (kare
rengi sdyleme)

r

Sizofreni Hastalarimin
P300 Ortalama
Genlikleri (N=20)

-0.172

0.470

-0.104

0.662

0.387

0.092

0.255

0.279

0.483

0.031*

-0.332

0.153

Saghkh Kontrollerin
P300 Ortalama
Genlikleri (N=21)

-0.118

0.610

-0.120

0.605

-0.075

0.748

-0.212

0.356

0.039

0.866

0.269

0.239

Sizofreni Hastalarinin
CNV Ortalama
Genlikleri (N=20)

-0.208

0.379

-0.365

0.113

-0.135

0.570

-0.303

0.194

0.075

0.753

0.076

0.749

Saghkh Kontrollerin
CNV Ortalama

Genlikleri (N=21)

0.100

0.665

0.160

0.488

-0.023

0.920

-0.012

0.958

-0.028

0.903

0.074

0.751
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Stroop Testi

(renkli kare
okuma)

r

p

Stroop Testi

(renkli kare rengi
sOyleme)

r

Stroop Testi-
interferans

Say1 Sembol Testi

r

PCPT dogru yamt
verilen denemeler

PCPT- RT (yamt
verme slresi)

r

0.118

0.619

-0.090

0.706

-0.162

0.494

0.135

0.570

-0.042

0.860

-0.323

0.165

-0.208

0.365

-0.130

0.574

-0.078

0.736

-0.330

0.144

-0.170

0.474

0.149

0.530

0.523

0.018**

0.535

0.015**

0.458

0.042*

-0.256

0.276

-0.176

0.459

0.017

0.942

-0.219

0.341

-0.214

0.352

-0.168

0.467

-0.040

0.863

-0.085

0.723

0.066

0.783
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PCPT- omissions

(ihmal)
r

-0.077 0.126 0.107 -0.002
p

0.747 0.595 0.652 0.993
PCPT-
commissions
(komisyon)
r 0.555 0.259 0.347 0.162
p 0.011** 0.271 0.134 0.496
PCPT- d
(duyarhhk)

-0.236 -0.139 -0.296 0.010
r

0.317 0.559 0.204 0.966
p
PCPT- Beta
(yanhhk)

-0.058 0.219 0.263 0.042
r

0.807 0.353 0.263 0.859
p

RMET: Gozlerden Zihin Okuma Testi; PCPT: Surekli Performans Testi

4.12. Sizofreni Hastalar1 ve Saghkl Kontrollerin Elektrofizyolojik Ol¢timlerinin
Anhedoni ve Diirtiisellik Olgekleri ile Iliskisi

Sizofreni hastalar1 ve saglikli kontrollerin ortalama P300 ve CNV genlikleri ile anhedoni
ve diirtiisellik punalar1 arasindaki iligki Pearson korelasyon analizi ile incelenmistir. Sizofreni
hastalarinin ortalama P300 genligi ile sosyal anhedoni (r= 0.459, p=0.042) pozitif yonlii iliski
gosterirken ve Barratt dikkat diirtiiselligi (= -0.516, p=0.020) ile negatif yonlu orta dizeyde
korelasyon saptanmistir. Saglikli kontrollerde ise ortalama P300 genliginin barratt plan
yapmama arasinda (r=-0.459, p=0.036) negatif yonlii orta diizeyde iligkili oldugu goriilmiistiir.

Ilgili veriler Tablo 18°de gdsterilmistir.
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Tablo 18. Sizofreni Hastalar1 ve Saglikli Kontrollerin Elektrofizyolojik Olgiimlerinin

Anhedoni ve Diirtisellik ile Iliskisi

TEPS TR
Toplam Puan

r

TEPS TR-
beklentisel

TEPS TR-
tamamlayici

r

FAO

SAO

Sizofreni Hastalariin
P300 Ortalama
Genlikleri (N=20)

-0.220

0.352

-0.142

0.551

-0.240

0.308

0.166

0.485

0.459

0.042*

Saghkh  Kontrollerin
P300 Ortalama
Genlikleri (N=21)

-0.031

0.895

-0.128

0.579

0.087

0.709

0.219

0.341

0.050

0.829

Sizofreni Hastalarimin
CNV Ortalama
Genlikleri (N=20)

0.265

0.259

0.419

0.066

0.071

0.768

0.112

0.638

0.039

0.872

Saghkh Kontrollerin
CNV Ortalama

Genlikleri (N=21)

0.418

0.059

0.323

0.153

0.123

0.595

-0.112

0.628

-0.128

0.580
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Barratt

Durtisellik

Olcegi

r -0.401 0.322 -0.028 0.207
p 0.079 0.154 0.907 0.369

Barratt- Plan

yapmama
0.229 -0.459 -0.165 0.118
r
0.331 0.036* 0.486 0.611
p
Barratt- Motor
durtusellik
r
-0.338 0.305 0.128 0.052
p
0.145 0.179 0.591 0.822
Barratt- Dikkat
diirtiiselligi
r
-0.516 0.257 0.022 0.285
p
0.020* 0.261 0.927 0.211

4.13. Sizofreni Hastalar1 ve Saghkh Kontrollerde Kilo ile Uc Faktorlii Beslenme (")lg:egi
Arasindaki Tliski

Sizofreni hastalarinda ve saglikli kontrollerde kilo ile beslenme aligkanliklar1 arasindaki
iliski Pearson korelasyon analizi ile incelenmistir. Hastalarda BKI ile U¢ Faktorlii Beslenme
Anketi ve bu anketin iki faktorinin (duygusal yeme ve kontrolsiiz yeme) istatistiksel olarak
pozitif yonlii iligki gosterdigi bulunmustur. Saglikli kontrollerde herhangi bir korelasyon

bulunmamustir. Tlgili veriler Tablo 19 *da gdsterilmistir.
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Tablo 19. Tiim Katilimcilarda Kilo ve Beslenme Anketi Arasindaki Iliski

Ug Faktorli Beslenme
Anketi Puam

U¢ Faktorlii Beslenme
Anketi- duygusal yeme

r

Ug Faktorli Beslenme
Anketi- kontrolsiiz yeme

r

U¢ Faktorlii Beslenme
Anketi- kendini
kisitlama

Sizofreni
Hastalarimin

(N=30)

0.271

0.147

0.240

0.201

0.292

0.118

-0.102

0.593

Kilosu

Saghkh Kontrollerin
Kilosu (N=60)

0.075

0.567

0.172

0.189

-0.125

0.343

0.019

0.884

Sizofreni
Hastalarinda BKi
(N=30)

0.527

0.003**

0.487

0.006*

0.529

0.003*

-0.132

0.487

Saghkh
Kontrollerde BKIi
(N=60)

0.076

0.565

0.154

0.242

-0.088

0.503

0.009

0.948

4.14. Sizofreni Hastalar1 ve Saghkh Kontrollerde Yiyecek/Para Tesvikinin Gecikmesi
Deneyi ile Sigara Kullanim ve Kilo Arasindaki Tliski

Sizofreni hastalarinda ve saglikli kontrollerde Yiyecek/Para Tesvikinin Gecikmesi deneyi

ile kilo ve sigara kullanim1 arasindaki iliski Pearson korelasyon analizi ile incelenmistir.

Hastalarda deneyin hem para hem de yiyecek gecikme ortalamalari ile Fagerstrom Sigara

Bagimlilik testinin yiiksek diizeyde pozitif yonli iliskili oldugu bulunmustur (sirasiyla;
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r=0.765, p=0.006; r=0.629, r=0.038). Saglikli kontrollerde ise deneyin yiyecek gecikme
ortalamast ile kilo ve BKI’nin zayif giicte pozitif korelasyon gosterdigi bulunmustur (sirastyla;

r=0.277, p=0.032; r=0.292, r=0.024). lgili veriler Tablo 20’de gdsterilmistir.

Tablo 20. Tim Katilimcilarda Yiyecek/Para Tesvikinin Gecikmesi Deneyi ile Sigara

Kullanim1 ve Kilo Arasindaki Iliski

Sizofreni Saghkh Sizofreni Saghkh Sizofreni Saghkh Sizofreni Saghkh
Hastalarn ~ Kontrolle  Hastalarin  Kontrolle  Hastalar1 = Kontrolle = HastalarinBesle  Kontrolle
nm Kilosu  rin Kilosu da BKi rde BKIi nm rin nme Anketi  rin
(N=30) (N=60) (N=30) (N=60) Fagerstré ~ Fagerstrd =~ Puam (N=30) Beslenme
m Puamm m Puam Anketi
(N=30) (N=60) Puam
(N=60)
MFD
Delay
Para
Ortalam
asi -0.158 0.089 -0.197 0.070 0.765 0.296 -0.220 -0.163
r 0.404 0.500 0.298 0.594 0.006** 0.120 0.242 0.215
p
MFD
Delay
Yiyecek
Ortalam
asi -0.062 0.277 -0.066 0.292 0.629 0.182 -0.030 -0.229
r 0.746 0.032* 0.729 0.024* 0.038* 0.345 0.876 0.079
p

MFD: Yiyecek/Para Tesvikinin Gecikmesi deneyi

4.15. Sizofreni Hastalar1 ve Saghkl Kontrollerde lowa Kumar Deneyi ile Klinik Veriler
Arasindaki Tliski

Sizofreni hastalarinda lowa Kumar Testi ile klinik veriler arasindaki iliski Pearson
korelasyon analizi ile incelenmistir. Hastalarin PANSS total puani ile deney sonunda kazanilan

total miktar arasinda ve BNSS kiint afekt ile de Iowa total miktar ve net miktar arasinda negatif
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yonlii iligki saptanmisgtir (sirasiyla; r = -0.291, p=0.025; r = -0.302, r=0.020; r = -0.419,
r=0.001). ilgili veriler Tablo 21°de verilmistir.

Tablo 21. Sizofreni Hastalarinda Iowa Kumar Testi ile Klinik Veriler Arasindaki Iliski

lowa Total lowa NET
PANSS
r -0.291
p 0.025%
BNSS kunt afekt
r -0.302 -0.419
p 0.020* 0.001**

PANSS: Pozitif ve Negatif Semptom Olgegi; BNSS: Kisa Negatif Belirtiler Olgegi

4.16. Sizofreni Hastalarimin 6 Ay Sonraki Kilo Takibi

Sizofreni hastalarinda 6 ay onceki ve 6 ay sonraki kilolar1 arasindaki fark, eslestirilmis
orneklemler t testi ile incelenmistir. Hastalarin 6 aylik siire zarfinda istatistiksel agidan anlamli

degisiklik gostermedigi goriilmiistiir (p = 0.705). Tlgili veriler Tablo 21°de verilmistir.

Tablo 22. Sizofreni Hastalarinda 6 Aylik Kilo Takibi

Sizofreni hasta grubu Sizofreni hasta- 6 ay sonra Gruplarin
takibi karsilastirilmasi
(N=26)
(N=26)
Kilo 88.1462 + 20.78513 88.5533 + 22.09228 t=-0.383
(ortalama + SS) df= 25
p=0.705

SS: Standart sapma
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4.17. Sizofreni Hastalarinda Elektrofizyolojik Ol¢iimler ile Kilo Alim Arasindaki Iliski

Sizofreni hastalarinda elektrofizyolojik 6l¢iimler ile kilo alimlar1 arasindaki iligki, Pearson
korelasyon analizi ile incelenmistir. Istatistiksel agidan anlamli bir iliski bulunmamistir

(p>0.05). Tlgili veriler Tablo 23’te verilmistir.

Tablo 23. Sizofreni Hastalarinda Elektrofizyolojik Olgiimler ile Kilo Alim1 Arasindaki Iligki

Kilo Alim1 (N=10)

Sizofreni Hastalarmin P300 Ortalama Genlikleri
r -0.074
p 0.840
Sizofreni Hastalarimn CNV Ortalama Genlikleri
r -0.245

p 0.495

4.18. Sizofreni Hastalarinda Yiyecek/Para Tesvikinin Gecikmesi Deneyi ile Kilo Alim
Arasindaki iliski

Sizofreni hastalarinda Yiyecek/Para Tesvikinin Gecikmesi Deneyi ile kilo alimlari

arasindaki iliski, Pearson korelasyon analizi ile incelenmistir. Istatistiksel agidan anlamli bir

iliski bulunmamustir (p>0.05). Ilgili veriler Tablo 24’te verilmistir.
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Tablo 24. Sizofreni Hastalarinda Yiyecek/Para Tesvikinin Gecikmesi Deneyi ile Kilo Alimi
Arasindaki Tliski

Kilo Alim1 (N=26)

MFD Delay Para Ortalamasi

r 0.216
p 0.312
MFD Delay Yiyecek Ortalamasi

r 0.207

p 0.311

4.19. Sizofreni Hastalarinda Yiyecek Devam Et/Etme Deneyi ile Kilo Alimi Arasindaki
Mliski

Sizofreni hastalarinda Yiyecek Devam Et/Etme Deneyi ile kilo alimlar1 arasindaki iliski,
Pearson korelasyon analizi ile incelenmistir. Istatistiksel agidan anlamli bir iliski bulunmamustir

(p>0.05). ilgili veriler Tablo 25’te verilmistir.
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Tablo 25. Sizofreni Hastalarinda Yiyecek Devam Et/Etme Deneyi ile Kilo Alim1 Arasindaki

iliski

Food Go/No Go

Mean RT HC

p
Food Go/No Go

Mean RT LC

p
Food Go/No Go

Mean RT Control

p

HC: Yiiksek kalori; LC: Diisiik kalori

Kilo Alim1 (N=26)

0.178

0.383

0.362

0.069

0.344

0.086
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9. TARTISMA

5.1. Sizofreni Hastalar ile Saghkh Kontrollerin Odiil Sistemi Bakimindan incelenmesi

Bu calismanin birincil amaci, sizofreni hastalarinin motivasyonel islev bozuklugu
gosterip gostermedigini  aragtirmakti. Calismanin  hipotezi ile uyumlu olarak &diil
mekanizmasini arastiran bilgisayar ortamindaki deneylerde ve sizofreni hastalarinin saglikli

kontrollerden daha kotii performans gosterdikleri saptanmustir.

Odul sistemi, isteme (wanting-motivasyonel) ve hoslanmayi iceren (liking-hedonik) iki
ayri psikolojik bilesenden olusur (42). Sizofreni hastalarinin da hoslanma agsamasinda degil de
isteme asamasinda sikintilar yasadigi diisiiniilmektedir. Sizofrenideki negatif semptomlara
neden olan biligsel ve norobiyolojik siire¢leri anlamada bu alanda ¢alismalarin yapilmasina olan

ihtiyag¢ acisindan ¢alismamiz 6nem teskil etmektedir.

Arastirmamizda kullandigimiz Para ve Yiyecek Tesvikinin Gecikmesi Deneyinde,
hastalarin sagliklilardan daha uzun siirede deneyi tamamladiklar1 goériilmiistiir. Bu sonug,
hastalarin islem hiz1 g6z oniine alindiginda beklenen bir sonugtur. Gecikme siirelerinin saglik
durumu {izerine anlamli bir etkisi olmadigr ama anlamlilia yonelik bir egiliminin oldugu
sOylenebilir. Sizofreni hastalari, para ve yiyecek s6z konusu oldugunda daha azini kabul etmeye
meyilli olduklar1 diisiiniilebilir. Hastaliktan bagimsiz sekilde ise yiyecek paraya kiyasla daha

az beklenilebilir bir durumda yer almaktadir.

Tesvik gecikmelerinin incelendigi ¢ogu caligmada (delay discounting), katilimcilar
simdi alabilecekleri ddiile kars1 gecikmeyle gelecek olan arasinda tercih yapmak durumunda
kalir ve caligmalarin ¢ogunda sizofreni hastalarimin “miktar olarak az ama simdi verilen”
odallleri, “miktar olarak fazla ama daha sonra gelecek olan” odiillere tercih ettigi bildirilmistir
(178). Bahsedilen delay discounting konusunun, RDoC cercevesinde hem pozitif valans
(6diil/motivasyon) hem de kognitif (inhibisyon) bilesenlerin arasinda bir yerde yer aldigi

diistintilmektedir (179).

Bu agidan degerlendirildiginde hastalarin gelecekteki ¢iktilar1 anlamada zorluk
yasamalar1 ve daha kiiclik miktarlarda ama su anda alabilecekleri seyleri tercih etmeleri onlarin

egitim ve is konusunda yasadiklar1 zorluklar1 agiklamada rol oyanayabilir. Calismamizda ise
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anlamli sonu¢ bulamamamizin nedeni deneyin uzun siirmesinden kaynakli olabilir. Her ne
kadar calismadaki diger deneylerle tesadiifi bir sekilde katilimcilara sunulsa da katilimcilarin

motivasyonlarini siirdiirmelerinde sorun yasanmis olabilir.

Calismamizda ayrica, hastaliktan bagimsiz sekilde yiyecegin paraya kiyasla daha az
beklenilebilir bir durumda oldugu saptanmistir. Bunun da birka¢ nedeninin oldugu
diisiiniilebilir. Ornegin, paranin ikincil bir pekistire¢ olmasi ve yiyecegin birincil bir pekistirec
olusu agiklamalardan bir tanesi olabilir. Daha 6nceki ¢aligmalarda, insanlarin paradan ziyade
yiyecege daha fazla sekilde indirim uygulayabildigi bildirilmistir. Bunun bir diger nedeninin de
paradan farkl sekilde yemek porsiyonlarinin tek seferde tiiketilemeyecek kadar biiyiik olmasi
disiintilebilir. Benzer sekilde, yiyecegin bozulabilir olmasindan ve zamanla degerini

kaybedeceginden 6tiirii de yiyecek ve para erteleme farkliliklar1 olusmus olabilir.

Kilo ve madde kullanimi olan katilimecilara bakildiginda ise ¢alismamizda sizofreni
hastalarinin hem para hem de yiyecek gecikme ortalamalari ile Fagerstrom Sigara Bagimlilik
testinin yiiksek diizeyde pozitif yonlii iliskili oldugu bulunmustur (180). Bu baglamda yapilan
arastirmalar agsir1 sekilde ertelemenin sizofreni hastalarinin nigin yiiksek diizeyde nikotin
bagimlis1 oldugunu agiklayabilir. Buna ek olarak, ¢ogu calisma bulgulariyla tutarli olarak
calismamizda saglikli kontrollerde deneydeki yiyecek gecikme ortalamasi ile kilo ve BKI’nin
zay1f giigte pozitif korelasyon gosterdigi de bulunmustur (181, 182). Yakin zamanda yapilan
bir meta-analizde de giiglii kanitlar dogrultusunda orta siddette bir etki biiyiikliigii ile obezite
ile gecikme indirimi deneylerinin iligkili oldugu bildirilmistir (183). Bu bulgu, daha az
diirtiisellikte gecikme indiriminin diyet yapan obez bireylerin uzun siireli basarisin1 yordadigini
destekler niteliktedir (184). Fakat dikkat edilmesi gereken nokta, su ana dek yapilan
caligmalarin kiigiik etki biiyiikliiklerine sahip oldugu, negatif sonuglu olan ¢aligmalarin da
yayimlanmamasi nedeniyle bir tiir yaym yanlilig1 s6z konusu olabilecegidir. Bulunan iliski
kuvvetinin derecesi, ancak biyuk drneklemli ¢alismalarla ortaya konabilir.

Bir diger nokta da obezitenin BKI ile bu ¢alismalarda tanimlanmis olmasidir. Ilerleyen
caligmalara viicuttaki yag oraninin da dahil edilmesi konunun arastirilmasi bakimindan faydali
olacaktir. Antipsikotiklerden kaynakli kilo alimi konusunda da sizofreni hastalarina oldukca
yararli olacaktir.

Arastirmamizda kullandigimiz bir diger motivasyon deneyi olan Yiyecek Devam

Et/Etme gorevinde ise; sizofreni hastalar ile saglikli kontroller arasinda hem deneyin genel
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tepki stireleri (RT) hem de diisiik ve yiiksek kalorili yiyecekler ile oyuncaga verilen tepki
stireleri agisindan anlamli farklilik oldugu bulunmustur. Hastalarin tepki siireleri, sagliklilardan
daha uzun saptanmistir. Sizofreni hastalarindaki yanmit verme siiresindeki bu uzama o6nceki
arastirmalarla tutarhidir (185, 186). Sizofreni grubundaki artmis RT'ler, bilgi isleme a¢igindan
kaynaklanabilir ki bu da daha 6nce sizofrenide biligsel islev bozuklugunun merkezi bir 6zelligi
olarak tamimlanmistir (187). Sizofreni hastalarinda RT'lerin bu yavaslamasinin, islemin geg
asamalarinda, uyarict degerlendirmesi ve yanitin baslangicindan 6nce meydana geldigi
diistiniilmektedir (188). Sizofreni hastalarinin devam et/etme iligkisini islemek i¢in daha fazla
zamana ihtiyag duydugunu buna bagli olarak da daha fazla yanit gecikmesine yol actigi

diistiniilebilir.

Calismamizda ayrica, yuksek kalorili yiyeceklerin ihmal edilmesi, yiksek kalorili
yiyeceklere verilen ortalama yanit siiresi, diislik kalorili yiyeceklerin ihmali, diisiik kalorili
yiyeceklere verilen ortalama yanit siiresi, oyuncak uyaranlarmin ihmali ve oyuncak
uyaranlarina verilen ortalama yanit siiresi bakimindan da sizofreni hastalarinin saglikli
kontrollere kiyasla daha kotii performans gosterdikleri bulunmustur. Seker ve yag gibi goreceli
olarak yuksek miktarlarda kendinden o6dullendirici igerikler igeren gida maddelerinin
tiiketilmesi, bu yiyeceklerle tiikketim arasinda operant veya Pavlovian kosullandirma yoluyla
giiclii baglantilar olusturur (189). Ayrica, enerji yogunlugunun fazla oldugu gidalarin
odullendirici kalitesinin 6grenilmesi ile bu gidalar daha sonra dikkatleri tetikleyebilir ve
yemege yonelik motor tepkileri harekete gecirebilir; bu da yiyeceklere erisimin miimkiin
oldugu zamanlarda tiikketim olasiligini artirabilir (190). Motor diirtiiselligi yansitan kilit nokta,
bireyin uygunsuz bir yanit1 engelleme yetenegini temsil ettigi i¢in, kullanilmayan uyaricilara
verilen tepkilerin sayisidir (komisyon hatalar1) (191). Sizofrenide de patolojik durtusellik
hastaligin 6nemli karakteristik 6zelliklerinden biri olarak kabul edilmektedir (192). Diger
bagimli degisken ise, siirekli dikkatin bir 6l¢iisii oldugu diisiiniilen bir go uyarana yanit
verilmemesidir (ihmal hatalar1) (191). Aym1 zamanda go denemelerindeki tepki slreleri de
onemlidir ki dirtiiselligin daha hizli yanit vermeye neden oldugu diisiiniilmektedir (193).
“Otomatik inhibisyon” gelisimi, reaksiyonun yavagladigini gosteren devam et /etme
calismalarindan gelir. Daha az komisyon hatasi, iyi bir yukaridan asagi (top down) inhibitor
kontrolliinden ve otomatik inhibisyondan kaynaklanabilir. Calismamizin bulgular
dogrultusunda sizofreni hastalarinin otomatik inhibisyonlarmin kétii oldugu sonucuna

ulasilabilir.
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Calismamizda ayrica karar verme mekanizmasi da degerlendirilmis olup lowa Kumar
Testi sizofreni hastalarna ve saglikli kontrollere uygulanmistir. Testin tamamlandig1 siire
acisindan sizofreni hastalarinin yine bilgi isleme sorunu kaynakli oalrak diisiiniilebilecek
sekilde yanit stirelerinin uzadig1 bulunmustur. Dezavantajli ve avantajli destelerden kart se¢imi
konusunda gruplar arasinda farklilik saptanmamistir. Bu da aslinda beklenenin tersi yoniinde

bir bulgudur.

Gergek hayattaki karar verme sureglerinin bir tir simulasyonu olan lowa Kumar testi
(IGT) aym: zamanda risk alma davranislariyla da ilskilidir. Oyle ki, katilimcilar bu deneyde
daha uzun siireli kazang i¢in aninda alabilecegi 6diilleri feda eder (194). Iowa testi kulanilan
sizofreni c¢aligmalarinda tutarsiz sonug¢lar mevcuttur. Kimi caligma; hastalarin sagliklilara
kiyasla siklikla dezavantajli destelerden kart segtigini bildirirken (195, 196) kimi ¢aligmalarda
da aksi rapor edilmistir. Ornegin bizim ¢alismamizin bulgulariyla da uyumlu sekilde iki
calismada, sizofreni hastalarinin saglikli kontrollerle benzer diizeyde performans gosterdikleri
rapor edilmistir (197, 198). Bunun da nedeninin hastalarin klinik 6zelliklerinden kaynaklandigi
sOylenebilir. Calismamizin bir diger bulgusu PANSS toplam puani ile BNSS kiint afektin lowa
total kazanilan miktar arasinda negatif yonlii, lowa NET skor ile de BNSS kiint afekt arasinda
yine negatif yonlii anlamli bir iliskinin bulunmus olmasidir. Shurman ve ark. negatif
semptomlar1 fazla olan sizofreni hstalarmin IGT daha kotu performans gosterdiklerini
bildirirken (2005), Struglia ve ark. pozitif semptomlarinin varliginin kotii performansta etkili
oldugunun bildirmiglerdir (195). Boyle olmasinin bir diger nedeni de anlamli sonug
bulunmayan ¢alismalarda hasta profilinde hem sizofreni hem sizoafektif bireylerin olmasi (196,
198), pozitif sonug¢ veren c¢alismalara da sadece sizofeni hastalarinin kabul edilmesi
diistintilebilir (138, 199). Sadece sizofreni hastalarini igeren bazi ¢alismalarda ise gruplar
arasinda fark bulunmamustir (197, 200). Her ne kadar IGT kompleks ve kesin olmayan kosullar
altinda risk almayla iligkili karar verme mekanizmasini degerlendiren duyarli bir test olarak
gorulse de bulunan total skorlar, karar vermeye 6zgii spesifik bilgi saglamayabilir (201). Cogu
matematiksel modeller IGT yi iceren karar verme mekanizmalarint belirlemek igin

gelistirilmistir.

Calismamizda degerlendirilen bagka bir alan olan dikkat i¢in de siirekli performans testi

(CPT) katilimcilara uygulanmigtir. Sonucunda ise; sizofreni hastalarinin saglikli kontrollere
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kiyasla daha fazla yanlis yanit verdikleri, yanit verme siirelerinin daha uzun, komisyonun degil

ama omisyonlarin daha fazla ve duyarliliklarinin daha az oldugu bulunmustur.

CPT siirdiirtilebilir dikkati degerlendiren hedef uyaran ile yanit inhibisyonu arasinda bir
c¢esit dengenin varligini ortaya koymaya ¢alisan kognisyon i¢in de olduk¢a 6nemli bir arastirma
deneyidir. Sizofreni hastalar1 ve onlarin birinci derece akrabalar i¢in de onemli bir klinik
duyarliligi bulunmaktadir (202). Hizli yanit verme ile komisyon hatalarmin fazla olmasi
diirtiiselligin bir 6l¢iisii olarak kabul edilmektedir (203). Yine, yanlis yanit vermenin de dikkatte
bazi sorunlarin oldugunu gosterdigi bilinmektedir (204). Uzun sireli dikkat gerektiren bu
deneyde ¢calismamizda komisyon hatalar1 agisindan gruplarasinda farklilik bulamamizin nedeni
yorgunluk etkisi olabilir. Orneklemimizi olusturan sizofreni hastalarinin ve saglikli kontrollerin
hali hazirda diirtiisellikleri arasinda da iligki olmayis1 ve bundan kaynakli olarak diirtiiselligin
yiiksek olmayist komisyon hatalarinin anlamli farklilik gdstermemesinde bir baska etken

olabilir.

5.2. Sizofreni Hastalar1 ile Saghkh Kontrollerde Motivasyonun Elektrofizyolojik A¢idan

Incelenmesi

Arastirmamizin ikinci hipotezi olarak sizofreni hastalar1 ve sagliklt kontrollerde
motivasyonel bozuklugun elektrofizyolojik dl¢iimlerdeki etkisi incelenmistir. Bu dogrultuda
EEG kayd: sirasinda katilimcilara uygulanan MID Task deneyi kapsaminda ceza kosulunda
sizofreni hastalariin santral bolgesinden Olgiilen ortalama P300 genliklerinin, saglikli

kontrollere kiyasla daha biiylik oldugu goriilmiistir.

Son yillarda yapilan galimasalrda ipucu temelli P300 potansiyelinin 6dul beklentisi
sirasinda ventral striatumdaki aktivasyonla isligkili oldugu (177) ve katilimcilarin yaklagma
motivasyonunu yordadigi gosterilmistir (205). Bu sebeple 6diil mekanizmasinda diger beyin
goriintiileme yontemlerine kiyasla elektrondrofizyolojik 6l¢iim yapilmasi oldukga pratik ve

onemlidir.

Olaya iligskin potansiyellerden biri olan P300 (206) olas1 ddulle ilgili elektrofizyolojik
belirteclerden birisi olarak kabul edilmektedir (152, 177, 207). Dikkati toplama (208) ve
motivasyonel surecglerle (209), iliskili olan bu pozitif potansiyel, ¢esitli arastirmalar tarafindan

calisilmis ve amplitiidiin goreve iliskin dikkat (208), gorevin karmasikligi (210) ile iliskili
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oldugu bildirilmistir. Su ana dek yapilan arastirmalarda beyin aktivitesinin gostergelerinden biri
olan P300’iin para odiilii beklentisi ile iliskili oldugu rapor edilmistir (152, 177, 207). Bir
calismada MID task para kazang¢ ve kayip kosullarinda katilimcilara uygulanmis ve ipucuna
iliskin P300’iin parasal kayiplar1 degil de parasal kazanglari beklemede rol oynadgi
bildirilmistir (207) (Broyd et al., 2012). Bu konuda yapilan az sayida arastirmalardan bir
digerinde ise, MID task sirasinda saglikli kontrollerin kontrol ve ceza kosullaria degil 6diil
kosuluna artmis P300 yanitlar1 verdikleri goriilmiistiir (177). Baska bir ¢alismadaysa, yine ddiil
ipuglarmin nétr ipuglarina kiyasla daha yiiksek P300 yanitina neden oldugu bildirilmistir (152).
Bu baglamda, 6diil mekanizmasini inceleyen olaya iliskin potansiyel (OiP) ¢alismalarinda
P300’iin para ddiiliine olan duyarliligina dair kanitlar artmistir. Hatta, fMRI ¢aligmalari ile de
korele oldugu, ventral stiratumdaki BOLD sinyallerine dikkat ¢ekilmistir (177). Calismamizin
bulgusu Vignapiano ve ark. (2016) galismasiyla da tutarli bulunmustur. Kazangtan ziyade kayip
beklentisinde P300 amplitudiinde artis goriilmiistiir ki bu da odiile kars1 gosterilen ters
duyarliliga (kazangtan ¢ok kayba asir1 duyarlilik) isaret etmektedir (211). Calismamizda da
ceza kosulunda sizofreni hastalarinin santral bolgesinden 6lciilen ortalama P300 genliklerinin,
saglikli kontrollere kiyasla daha biiylik oldugu goriilmiistiir. Ayrica, ceza kosuluna verilen P300
aynitlart ile BNSS avoéliisyon arasinda orta diizeyde pozitif yonlii iligki oldgu goriilmiistiir. Bu

da elde ettigimiz bulguyu agiklar niteliktedir.

Odiil mekanizmasiyla iligkili olan elekrtofizyolojik belirteclerden bir digeri olan
CNV(kosullu negatif vasyasyon) (151), 0dil beklentisi asamasindaki motor ve kognitif
hazirliga isaret etmektedir (212). Calismamizin 6nemli bir diger bulgusu da sizofreni
hastalarinin tesvik edici uyaran verildiginde agiga ¢ikardiklar1 ortalama CNV genliklerinin
saglikli kontrollere kiyasla azalmis oldugunun goriilmesidir. Ayni zamanda ¢aligmamizda Grup
X Kosul x Uyaran Tipi etkilesim etkisi egilimi gozlenmistir. CNV amplitiidii ile 6diil ve ceza
beklentisi arasindaki iliskiyi inceleyen ¢alismalarinin sonuglarinin tutarsiz oldugu séylenebilir.
Bazi arastirmacilar, para kazang ve kayip beklentisine dair ipuglarina bagli CNV’lerde farklilik
bulmazken (207), baz1 arastrmacilar da 6diil ve kontrol kosullarini igeren taskta sadece odiil
kosulunda biiyiik CNV yanitlar1 gordiiklerini bildirmiglerdir (152). Sadece bir ¢alismada,
tesvik edici ipuglarinin kosullar arasisnda farklilik gésterdigi bulunmustur (177). Bizim
arastirmamizda da bu sonugla tutarli olarak sizofreni hastalarina kiyasla saglikli kontrollerin

tesvik edici ipuglarina verilen oralama CNV genliklerinin daha yiiksek oldugu bulunmustur.
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Para kazandiran ya da kaybetmemeyi saglayan bu ipuglarina saglikli kontrollerin hastalardan

yiiksek sekilde motor ve kognitif hazirlik gostermesi yine beklenen bir bulgudur.

Tiim bunlara ek olarak, calismamizda ayrica katilimcilarin elektrofizyolojik 6l¢iimleri
ile anhedoni ve kognisyon arasindaki korelasyon da incelenmistir. Tiim katilimcilarin ortalama
CNV genlikleri ile TEPS beklentisel anhedoni arasinda pozitif yonlii iliski oldugu bulunmustur.
Sizofreni hastalarinda ise bu iliskinin varligina dair egilimin oldugu sdylenebilir. CNV,
bilindigi lizere sunulacak olan uyaran beklentisini ve o uyarana verilecek yanitin hazirligini
goOsteren bir dalga oldugundan motivasyon ve hazirlayict dikkat ile iliskidir. Calismamizda da
Schevernels ve ark. (2014) 6diil beklentisi ile CNV arasinda gordiikleri iliskiye benzer sekilde
bizim arastirmamizda da TEPS 06l¢eginin beklentisel keyif komponenti ile CNV’ nin iliskili
oldugu goriilmistiir (152). Yine sizofreni hastalarmin ortalama P300 genlikleri ile sosyal
anhedoni Gl¢egi arasinda orta siddette pozitif yonde iliskili oldgu diger bir bulgumuzdur. Bu
bulgumuz Vignapiano ve ark. bulgusuyla ters yondedir (211). Onlar sosyal anhedoni ne kadar
cok olursa MID gorevi esnasindaki P3 amplitiidiiniin o kadar diisiik olacagini bildirmislerdir.

Ilerleyen ¢alismalarla bulgumuz desteklenmelidir.

Sizoreni hastalarinin P300 ortalama genlikleri ile ¢alisma bellegi arasinda pozitif yonlii
iliski de bulunmustur. P300, dikkat ve bellek ile iliskilidir (147). Ozellikle de say: dizisi testi
geri say1 menzilinde saptanan bu sonug, P300’iin ¢calisma belleginin islemesi i¢in gerekli olan
tasklar1 gerceklestirirkenki beyin aktivasyonlarindan ileri geldigi diisiintildiiglinde bulgumuz

sagirtici degildir (213).

Durtusellik/heyecan arama kisilik 6zelikleri farkli 6diil islemleme siiregleri ile iligkilidir
(214, 215). Bu yiizden ¢alismamaizda OIP ile iliskisi de incelenmistir.  P300 ve siirekli
performans tesi komisyonda; CNV ile de stroop interferans ve dikkat diirtiiselligi ile arasinda
da iligki saptanmstr. Diirtiisellik temeline dayanan bu testlerde de elektrofizyolojik korelasyon

bulunmasi hastalarin néral yanitlarinin daha duyarli olmasi ile agiklanabilir.

5.3. Sizofreni Hastalar1 ile Saghklh Kontrollerde Norokognisyon ve Sosyal Kognisyonun
Incelenmesi

Arastirmamizin bir diger hipotezi ile uyumlu olarak sizofreni hasta grubunda belirgin
sosyal ve noro-bilissel islev bozuklugu saptanmistir. Norokognitif bozukluk sizofreninin

onemli karekteristik 6zelliklerinden biri olarak degerlendirilmektedir (216). Calismamizda
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literatiirle uyumlu olarak, ¢ogu kognitif beceride sizofreni hastalarinun saglikli kontrollerden

kotii performans gosterdigi bulunmustur (217).

Yine sosyal biligsel beceriler; zihin kurami ve ima olmak iizere sizofrenideki sosyal
islevselligi zaman zaman geleneksel kognitif testlerden daha iyi yordadigi diisiiniilmektedir
(122). Calismamizin bu bulgusu literatiirle uyumludur (218, 219). Yakin zamanda yapilan bir
meta analizde de zihin kurami1 bozukluklarinin sizofrenide biiyiik etki biiytikliikleri ile kendini
gosterdigi bildirilmistir (216).

5.4. Sizofreni Hastalar1 ile Saghkh Kontrollerde Kilo, Sigara Kullanimi ve Anhedoninin
Incelenmesi

Calismamizda yine beklenilen sekilde sizofreni hastalarinin saglikli kontrollerden daha
kilolu oldugu ve BKI’lerinin daha yiiksek oldigu bulunmustur. Antipsikotiklere bagl kilo alimi
gdz Oniine alindiginda elde edilen sonuglar sasirtict degildir. Ug faktorlii beslenme anketine
gore ise gruplarasinda farklilik bildirilmemistir. Bu da 6zbildirim 6lgegi olan beslenme anketine
hastalarin seffaf bir sekilde yanit vermemesi ile agiklanabilir. Yine hastalarin bir giinde igtikleri
sigara sayis1 sagliklilardan yaklasik iki kat daha fazla bulunmustur. Ve yine Fagerstrom sigara
bagimlilik olgeginde anlamli farklilik saptanmamistir. Bu da olgegin 6zbildirim 6lgegi

olmasindan kaynakli olabilir.

Calismamizda bir diger degerlendiren husus fiziksel ve sosyal anhedoni idi. Beklenilen
sekilde hastalarin fiziksel ve sosyal anhedoni puanlari sagliklilara kiyasla daha yiiksek
bulunmustur. Anhedoni keyif veren duygulari deneyimleme kapasitesindeki bozulma olarak
tariflenebilir ve uzun zamandir da sizofreninin temel semptomlarindan biri olarak
gorilmektedir. Dowd ve ark. (2017) yaptig1 calismayla da uyumlu olarak sizofreni hastalari

anhedoni 6zbildirim 6lceklerinden sagliklilardan daha yiiksek puan almiglardir.

TEPS olgeginde de Da Silva ve ark. calisma sonuglariyla tutathi olarak sizofreni ve
saglikli grup arasinda beklentisel ve tamamlayici keyif arasinda anlamli farklilik bulunmamistir
(67). Bunun bir nedeni sizofreni hastalarinin, keyif veren olay1 hayal etmede ya da hatirlamada
sorunlar yasamalsr1 ve bu konuda her zaman c¢ok da iyi olmamasi olarak goriilebilir. Bu
baglamda TEPS o6l¢egi saglikli popiilasyonda kullanildiginda daha objektif sonuclar verebilir
(220).
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Calismamizda arastirilan bir diger 6nemli konu da hastalarin 6 ay sonra kilo takiplerinin
yapilmasi ve kilo alimimin elektrofizyolojik ve motivasyonel bulgular ile iliskinin incelenmesi
idi. 2016 yilinda yayimlanan bir fMRI c¢alismasinda, antipsikotik kullanmaya heniiz
baslamamis sizofreni hastalarinda MID task calisilmistir. Uygulanan deneyin, hastalarin
antipsikotik kullanmaya basladiktan 6 ay sonraki kilo alimini yordadigi bulunmustur (221). Bu
alanda yapilan ilk ¢aligma olan bu arastirmaya ek olarak EEG ile inceledigimiz arastirmamizda
kilo alimmin gergeklesmedigi, elektrofizyolojik bulgularla ve motivasyonu degerlendiren
deneyler ile de arasinda anlamli bir iliski olmadigi goriilmistiir. Bunun birkag nedeni oldugu
sOylenebilir. Calismamizin 6rneklem boyutunun yetersiz olusu ve ¢alismaya katilan sizofreni
hastalarinin kronik oldugu, bununla baglantili olarak da uzun yillardir antipsikotik kullanmalar1
bekledigimiz sonuca ulasamamamiza neden olmus olabilir. Halihazirda ilag kullanimina devam
eden hastalar, calismanin yapildig: tarihe kadar antipsikotiklere bagli olan kilo aliminda zaten
plato yapmis olduklarindan olasi bir kilo alim1 gézlenmemis olabilir ve bu da sonucu etkilemis
olabilir. Bu konuda ilerleyen caligmalarda ilk atak psikoz hastalarinin arastirmaya dahil
edilmesi ilk kez antipsikotik kullandiktan sonraki kilo alimini1 gézleyebilmek adina 6nem teskil
etmektedir. Ya da en azindan, takip edilen 6rneklemde belirgin kilo artisi olan hastalarla
calismak daha farkli sonuglar verebilir. Bunlarin géz oOniline alinip yeni arastirmalarin

tasarlanmasi daha iyi olacaktir.
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6. SONUC VE ONERILER

Anormal 6diil islemleme, gesitli psikopatolojilerin belirgin bir 6zelligi olup sizofreni ile
iliskisi de bilinmektedir. Sizofreni hastalarinin 6diil beklentilerinin azaldigi ve 6dule anormal
fizyolojik tepki verdigi calismalar tarafindan bildirilmistir. Ozellikle, 6dil beklentisinin
azalmasi (6rnegin, ddiilleri beklemek ve / veya yaklagmak i¢in azalmis bir egilim), sizofreninin
¢ekirdek bir semptomu olarak ileri siiriilmiis ve psikofizyolojik arastirmalarla desteklenmistir.
Bununla baglantili olarak anhedoni; zevk almada azalma olarak tarif edilmekle birlikte
sizofreninin temel klinik 6zelliklerinden birisi olarak diisliniilmektedir. Bu ¢aligmada,
sizofrenide motivasyonel bozuklugun elektrofizyolojik ve noropsikolojik yontemlerle
incelenmesi ve kilo alim1 ve sigara kullanimu ile iligkisinin incelenmesi amaglanmaistir.

Arastirmamizin  sonucunda  sizofreni  hastalarimin  saglikli  kontrollerle
karsilastirildiginda motivasyonel bozukluk gosterdikleri goriilmiistiir. Yapilan elektrofizyolojik
incelemeler sonucunda da hastalarin sagliklilardan farkli yanit verdikleri saptanmistir. Yine,
noropsikolojik agidan ve anhedoni 6zelinde degerlendirildiginde de hastalarin daha koti
performans gosterdikleri bulunmustur. Kilo alimi ve sigara kullaniminin elektrofizyolojik
bulgularla ve motivasyonu degerlendiren deneyler sonuglarina bakildiginda istatistiksel agidan
anlamli bir iliskiye rastlanilmamistir.

Ancak, aragtirmamiz anhedoninin alt tiplerini elektrofizyolojik acidan inceleyen ilk
calisma olmasi, anhedoninin alt tiplerini sicak bilissel ve sosyal bilissel yetileri inceleyecek
sekilde norobilissel karsiliklarini inceleyen ilk ¢alisma olmasi ve sizofrenide kilo aliminin
elektrofizyolojik ve biligsel yordayicilarini aragtiran ilk ¢aligma olmasi bakimindan 6zgiin bir
calisma olmustur. Sizofrenide kilo alimini yordayabilecek ndrobiligsel ve nodrobiyolojik
belirteclerin belirlenmesi, sizofrenide farkli motivasyonel bozukluk tiplerinin 6zgiil nérobilissel
ve norobiyolojik belirteclerinin belirlenmesi ve sizofrenideki motivasyonel bozuklugun sosyal
bilissel ve ndrobilissel bozukluklara ne olciide katki yaptignin belirlenmesi gibi ¢alisma
hedeflerine ulagilmistir.

Kilo aliminin yordayicilarinin bulunabilmesi bakimindan daha sonraki arastirmalarda
ilk atak psikoz hastalar1 ¢alismalara dahil edilebilirse antipsikotiklere bagl kilo alimi1 daha iyi
gozlemlenebilir. Deney siirelerinin kisaltilmas: ise bir bagka olumlu ilerleme olacaktir.
Katilimcilara her ne kadar para tesviki verilse de dikkatlerini ve motivasyonlarinin

stirdiirebilmeleri agisindan bu konunun da gz 6niine alinmasi1 gerekmektedir. Antipsikotikler
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ile iligkili kilo aliminin sizofreni hastalarinda metabolik sendroma ve tip 2 diyabete yol acarak
hastalarin Omriinii yaklasik olarak 20 yil kisalttigi bilinmektedir. Ayni sekilde sigara
kullanimlarinin da 6nemli Ol¢lide fazla oldugu distniildiigiinde ilerleyen zamanlarda

sizofrenide 6diil mekanizmasini inceleyen arastirmalara ihtiyag vardir.
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8. EKLER

Ek - 1: Veri Kayit Formu

VERIi KAYIT FORMU

AD SOYAD: DOSYA NO:
CINSIYET:  1.Erkek () 2. Kadm () TARIH:
YAS:

ADRES:

TELEFON:

BOY/KILO:

Gobek cevresi:

Beden kiitle indeksi (BK1I):

Son 1 yilda alinan kilo:

6 ay izlemi

BOY/KILO:

Gobek cevresi:

Beden kiitle indeksi (BKI):
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Son 1 yilda ve simdi takipte kullanilan antipsikotik adi:
Son 1 yilda ve simdi takipte kullanilan antipsikotigin dozu:

Son 1 yilda ve simdi takipte kullanilan antipsikotigin klorpromizine es deger dozu:

EL DOMINANSI: 1.sag( ) 2sol( ) 3.mikst ()
MEDENI DURUM:1-Evli () 2-Bekar () 3-Bosanmis( ) 4.Dul( )
MESLEK:

IS: Son 36 ay icinde ¢alistig1 ay ( ) 2. galigmiyor ( ) 3. aktif olarak is artyor () 4. Ev

hanimi ()

OGRENIM DURUMUE: 1- Okur yazar degil ( ) 2- Tlkogretim ( ) 3- Lise ( ) 4- Yiiksekokul()

Toplam egitim yili: ( ) y1l

Annenin Ogrenim Durumu: 1- Okur yazar degil ( ) 2- ilkdgretim ( ) 3- Lise ( ) 4-
Yuksekokul ()

Babanin Ogrenim Durumu: 1- Okur yazar degil ( ) 2- [lkdgretim ( ) 3- Lise ( ) 4-
Yuksekokul ()

ALISKANLIKLAR: Sigara:...... paket / glin / y1l
Alkol: 1. Abuse ( ) 2. bagimhilik ( ) 3. yok ()
Esrar: 1.Var () 2.Yok ()
Diger: ()

AILESEL OZELLIK:

1° akrabalarda sizofreni : 1.var( ) 2.yok( )
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1° akrabalarda diger psikotik bozukluklar: 1.var ( ) 2. yok( )
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Ek - 2: Bilgilendirilmis Olur Formu

BILGILENDIRILMIiS OLUR FORMU

Sizofreni, diinya niifusunun %1’ini etkileyen, kisilerin yasam kalitesini onemli olglide
etkileyebilen psikiyatrik hastaliklardandir. Anhedoni (isteksizlik) ve kilo alimi gibi olumsuz
birtakim etkilerini daha iyi anlayabilmek adina sizofrenide motivasyon c¢alismalari
yapilmaktadir. Odiil mekanizmasinin nasil isledigini gérebilmek icin de bu ¢aligmada birtakim
bilgisayar programlari kullanilacak ve beyindeki degisiklikler EEG ile kayit altina alinacaktir.
Calismamizda sizofreni hastalarinda 6diil islemleme, norobilissel islevler ve sosyal bilis gibi

alanlar elektrofizyolojik agidan incelenecektir.

Calismaya 80 hasta 40 saglikli olmak tizere 120 kisi katilacaktir. Katilimcilara
sosyodemografik bilgi formu verilecek; norobiligsel test bataryasi, sosyal bilisi dlgen testler ile
klinik degerlendirmeler adina 6l¢ekler uygulanacaktir. Ayrica bilgisayar ortaminda motivasyon
ve 0diil mekanizmasini anlamaya yonelik gorevler verilecektir. Tiim uygulama siiresi yaklasik
3 saat olacaktir. Bilgisayar ile kagit ve kalemin kullanilacag: tiim bu testler sirayla uygulanacak;
katilimci istedigi takdirde 15’er dakikalik molalar verilecek ve uygulayici ile karsilikli ve sozel
olarak gerceklesecektir. Katilimcilar ayrica EEG ¢alismasina da alinacak ve bu da yaklasik

olarak 30 dakika surecektir.

Arastirmanin sonuglar1 yalnizca bilimsel amaglarla kullanilacak; veriler ve size ait bilgiler gizli
tutulacaktir. Aragtirma sonuglarinin bunun disinda bagka bir amag i¢in kullanilmas1 kesinlikle
s0z konusu degildir. Bu calisma sirasinda uygulanacak testlerin ve arastirma ile ilgili
gergeklestirilecek diger islemlerin masraflari size veya giivencesi altinda bulundugunuz resmi

ya da 6zel hi¢bir kurum veya kurulusa 6detilmeyecektir.

Bu calismada yer aldigiiz siire igerisinde kayitlarmizin yani sira iligkili saglik kayitlariniz
kesinlikle gizli kalacaktir. Bununla birlikte kayitlariiz kurumun yerel etik kurul komitesine ve
Saglik Bakanligi’na agik olacaktir. Hassas olabileceginiz kisisel bilgileriniz yalnizca aragtirma
amaciyla toplanacak ve islenecektir. Calisma verileri herhangi bir yaym ve raporda

kullanilirken bu yayinda isminiz kullanilmayacak ve veriler izlenerek size ulasilamayacaktir.

Bu calismaya katilmay1 reddedebilirsiniz. Bu arastirmaya katilmak tamamen istege baglidir ve

caligmanin herhangi bir asamasinda onayinizi ¢cekme hakkina da sahipsiniz.
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Katilimeinin beyani

Psikolog Ozge Akgiil tarafindan “Sizofrenide Motivasyonel Bozuklugun Elektrofizyolojik
ve Noropsikolojik Yontemlerle incelenmesi: Kilo Alimi ve Sigara Kullanimm ile iliskisi »
adli bir aragtirmanin yapilacagi bana belirtildi. Arastirmanin amaci ve uygulanma sekli ile
verdigim bilgilerin gizliligin saglanacagi konusunda yeterli agiklama yapildi. Arastirma
sirasinda temas kuracagim 05543918211 telefon numarasi verildi. Istedigim zaman kendisiyle
temasa gecebilirim ve arastirmadan cekilebilirim. Bu arastirmaya kendi goniillii olurumla

katilmay1 kabul ediyorum.

Bu calisma kapsaminda hakkimda toplanan klinik, elektrofizyolojik ve ndorobilissel test

verilerinin:

0 “Sizofrenide Motivasyonel Bozuklugun Elektrofizyolojik ve Noropsikolojik
Yontemlerle incelenmesi: Kilo Al ve Sigara Kullani ile Tliskisi ” baslikli calisma
kapsaminda kullanilmasina izin veriyorum.

0 Ileride bu konuda yapilmasi planlanan tiim diger arastirmalarda kullanilmasina izin

veriyorum.

Goriisme tarihi ve saati:

Katilime1 Adi Soyadi / Tel / Imza:
Veli Adi1 Soyadi / Tel / Imza:

Taniklik Eden Kisinin Adi Soyadi / Tel / imza:
Uygulayic1 Adi Soyadi / Imza:
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Ek — 3: Pozitif ve Negatif Sendrom Olgegi (PANSS)

POZITIF BELIRTILER

P1 Sanrilar

P2 Diisiince daginikligi

P3 Varsanilar

P4 Taskinlik

P5Biiyiikliik Duygulari

P6 Siiphecilik ve kotiiliik gorme
P7. Diismanca Tutum

POZITIF BELIRTILER TOPLAM PUANI
NEGATIF BELIRTILER

1 2 3 4 5 6 7

N1. Duygulanimda Kiintlesme
N2. Duygusal igegekilme

N3. iliski Kurmada Giicliik

N4. Pasif Bicimde Kendini
Toplumdan ¢cekme

NS5. Soyut Diisiinme Giigliigii
N6. Konugmanin Kendiliginden
ve Akiciliginin Kaybi

N7. Stereotipik Diisiinme

NEGATIF BELIRTILER TOPLAM PUANI
GENEL PSIKOPATOLOIJI

1 2 3 4 5 6 7

G1. Bedensel Kaygi
G2. Anksiyete

G3. Sugluluk Duygulari
G4. Gerginlik

G5. Manyerizm

G6. Depresyon
G7. Motor Yavaglama

G8. Isbirligi Kuramama
G9. Olagandis1 Diisiince Igerigi

G10. Yonelim Bozuklugu

G11. Dikkat Azalmasi

G12. Yargilama ve I¢gorii
Eksikligi

G13. Irade Bozuklugu

G14. Diirtii Kontrolsiizligl

G15. Zihinsel Asir1 Ugrag

G16. Aktif Bicimde Sosyal
Kaginma

GENEL PSIKOPATOLOJI TOPLAM PUANI

PANSS GENEL TOPLAM PUANI
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Ek — 4: Kisa Negatif Semptom Olcegi
KISA NEGATIF SEMPTOM OLGEGI: PUAN CIZELGESI

€« NORMAL BOZULMUS =

I. ANHEDONI

1. ETKINLIKLER SIRASINDA 4] 1 2 3 4 5 6
ALIMAM KEYFIN YOGUMLUGU

2. KEYIF ALINAN ETKIMLIKLERIN SIKLIGI u] 1 2 3 4 5 B
3. GELECEKTE YAFILACAK ETKINLIKLERDEMN
ALIMNMASI BEKLENEM KEYIF YOGSUMLUGU 0 1 2 3 4 5 B
1. SIKINTI HiSSININ EKSIKLIGI
4, SIKINTI HISSININ EKSIKLIGI 4] 1 2 3 4 & B

. ASOSYALLIK
5. ASOSYALLIK : DAVRANIS o 1 2 3 4 5 B

6. ASOSYALLIK: ICSEL DEMEYIM o 1 2 3 4 5 B
. AVvoLUSYON
7. AVOLUSYOMN: DAVRANIS 0 1 2 3 4 5 B

8. AVOLUSYON: ICSEL DENEYIM o1 2 3 4 5 6

V. KUNT AFFEKT

9. ¥UZ IFADESI D 1 2 3 4 5 B
10. SESLI IFADE o 1 2 3 4 5 6 8
11. AMLAM IFADE EDEN VOCUT HAREKETLERI o 1 2 3 4 5 &

VI. ALOJI
12, KONUSMAMIM MIKTARI 0O 1 2 3 4 5 B 9
13, KENDILIGINDEN AYRINTILANDIRMA o 1 2 3 4 5 & 8
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Ek — 5: Calgary Sizofrenide Depresyon Olcegi

1) Depresyon: Son iki hafta boyunca ruh halinizi nasil tanimlarsiniz? Yeterince neselenebiliyor

muydunuz, yoksa son zamanlarda asir1 ¢okkiin ya da tiziintiilii miiydiiniiz? Son iki hafta i¢inde,

her giin ne kadar siklikta kendinizi [KENDI KELIMELERI] hissediyorsunuz? Giin boyu?

0.
1.

Yok

Hafif: Soruldugunda biraz iiziintli ya da giivensizlik ifade eder

Orta: Son iki hafta boyunca zamanin neredeyse yarisinda siiren belirgin ¢okkiin
duygudurum: her glin var

Siddetli: Her giin zamanin yarisindan fazlasinda siiren, olagan motor ve toplumsal

islevselligi etkileyen belirgin ¢okkiin duygudurum

2) Umutsuzluk: Geleceginizi nasil goriiyorsunuz? Sizin i¢in herhangi bir gelecek var mi?

Yoksa yasam olduk¢a umutsuz mu goriiniiyor? Kendinizi koyuverdiniz mi yoksa hala ¢aba

gostermek i¢in neden var mi1?

0.
1.

3.

Yok

Hafif: Son iki hafta boyunca bazi zamanlar umutsuzluga kapilmig ama hala gelecek
i¢in belli diizeyde umut tastyor

Orta: Son iki hafta boyunca 1srarli, orta diizeyde umutsuzluk duygusu. Islerin daha iyiye
gidebilecegi konusunda ikna edilebiliyor

Siddetli: Israrli ve sikint1 veren umutsuzluk duygusu

3) Degersizlik duygusu: Baska insanlarla karsilastirdiginizda, kendinizi nasil goriiyorsunuz?

Kendinizi bagka insanlardan daha mi iyi, daha mi koétii, yoksa yaklasik ayni diizeyde mi

goriiyorsunuz? Kendinizi bagkalarindan asagida ya da hatta degersiz mi hissediyorsunuz?

w NN o

Yok

Hafif: Kismen asagilik duygusu var; degersizlik duygusu diizeyine ulagmiyor

Orta: Kisi kendini degersiz hissediyor; ama zamanin yarisindan azinda

Siddetli: Kisi zamanm yarisindan fazlasinda kendini degersiz hissediyor. Oyle

olmadig1 konusunda ikna edilebiliyor
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4) Suclulukla flgili Alinma Diisiinceleri: Bir konuda itham edildiginiz ya da hatta haksiz yere
suglandiginiz duygusuna kapildimiz m1? Hangi konuda? (Dogrulanabilir itham ya da

suclamalari dahil etmeyin. Sugluluk sanrilarini diglayin)

0. Yok
1. Hafif: Kisi zamanin yarisindan azinda kendini itham altinda hisseder ama suglu
hissetmez
2. Orta: Itham altinda olduguna dair 1srarli duygular ve/veya ara sira suglu olduguna dair
duygular
3. Siddetli: Suclu olduguna dair 1srarli duygular. Ikna edilmeye calisilinca, oyle
olmadigini kabul eder
5) Patolojik Sucluluk: Gegmiste yapmis olabileceginiz 6nemsiz seylerden dolayir kendinizi
kabahatli bulma egiliminde misiniz? Bu konuyla bu derecede ugrasmayi hakkettiginizi

diisiiniiyor musunuz?

0. Yok

1. Hafif: Kisi bazen bazi kiigiik kabahatler konusunda olmas1 gerekenden fazla sucluluk
duyar, ama bu, zamanin yarisindan azini alir

2. Orta: Kisi cogu zaman (zamanin yarisindan fazlasinda) onemini abarttigi gecmis
eylemleri konusunda sucluluk duyar

3. Siddetli: Kisi cogu zaman kotii giden her sey i¢in, hatta kendi hatas1 olmasa bile kendini
kabahatl1 hisseder

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

giiniin belli bir zamaninda daha kotiilestigini fark ettiniz mi?

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

w NN 2o

Siddetli: Sabahlar1 belirgin bigcimde daha kotii olan ve islevselligin bozuldugu
depresyon aksamlar1 diizelir
7) Erken Uyanma: Sabahlar1 normalden daha m1 erken uyaniyorsunuz? Bu, haftada ka¢ kez

oluyor?

0. Yok: Erken uyanma yok

118



3.

Hafif: Ara sira (en ¢ok haftada iki kez) olagan ya da gerekli uyanma zamanindan en az
1 saat dnce uyaniyor

Orta: Cogunlukla (en ¢ok haftada bes kez) olagan ya da gerekli uyanma zamanindan
en az | saat 6nce uyaniyor

Siddetli: Her glin uyanma zamanindan en az 1 saat 6nce uyaniyor

8) Ozkiyim: Hayatin yasamaya deger olmadigini hissediyor musunuz? Yasaminiza son vermek

hi¢ i¢inizden gecti mi? Kendinize ne yapabileceginizi diisiinduniz? Gergekten denediniz mi?

0.
1.

Yok

Hafif: Siklikla keske 6lmiis olsaydim bigiminde diislinceler ya da ara sira 6zkiyim
diistinceleri

Orta: Uzerinde ugrasilmis 6zkiyim tasaris1 ama girisimde bulunmamigtr

Siddetli: Agikca dliimle sonuglanmak iizere hazirlanmis 6zkiyim girisimi (6rn.: sans

eseri fark edilme ya da etkisiz yéntem)

9) Gozlenen Depresyon: Tiim goriisme boyunca goriismecinin gozlemlerine dayanir.

Gortismede uygun anlarda sorulan “Kendinizi aglamakli hissediyor musunuz?” sorusu bu

g6zlem icin gerekli bilgiyi saglayabilir.

0.
1.

Yok

Hafif: Gorlismenin belirgin olarak yansiz konusmalarini igeren boliimlerinde bile kisi
Uzgin ya da kederli gériinmektedir

Orta: Kisi goriisme boyunca sikkin, tekdiize bir ses tonuyla {izglin ve kederli
goriinmektedir ve bazen aglar ya da aglamakli olur

Siddetli: Kisi sikint1 veren konularda bogulacak gibi olur, siklikla derin i¢ ¢eker ve
acikca aglar, ya da kisi 1srarli olarak istiraptan donakalmis durumdadir ancak

goriismeci depresyonun varoldugundan emindir.
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Ek — 6: Eriskin Gozler Testi

Yonerge: Her bir ¢ift goz icin, resimdeki kisinin diisiindiigli veya hissettigini en iyi tarif eden

kelimeyi secin ve yuvarlak icine alin. Birden fazla kelimenin uygun oldugunu hissedebilirsiniz

ancak liitfen sadece en uygun oldugunu diisiindiigiiniiz tek bir kelimeyi se¢in. Segiminizi

yapmadan once 4 kelimeyi de okudugunuzdan emin olun. Testi olabildigince ¢abuk yapmaya

calisin fakat zaman tutulmayacaktir. Bir kelimenin anlamini tam olarak bilmiyorsaniz kelime

aciklama brosiiriinde arayabilirsiniz.

Kayit sayfasi

Dogum tarihi

Egitim durumu / meslegi

T kiskang

1 neseli

2 korkmus

3 sakaci

4 sakaci

5 rahatsiz

6 donakalmig
7 6zUr dileyen
8 kottimser

9 kizgin

10 temkinli
11 korkmus
12 aldirmaz
13 kararh

14 rahatsiz

Tarin.....ccoovven
paniklemis kibirli
teselli eden rahatsiz
uzuntala kibirli
telash arzulu
1srarci keyifli
igneleyici endiseli
hayal kuran sabirsiz
arkadas canlisi tedirgin
rahatlamis utangac
diismanca dehsete diismiis
1srarct sikilmis
keyifli pisman
mahcup stipheci
bekleyen tehditkar
hayal kirikligina ugramis  keyifsiz

nefret dolu
sikilmig
kizgin

ikna olmus
gevsemis
arkadas canlis1
diken Ustlinde
sevksiz
heyecanli
zihni mesgul
donakalmis
isveli

sevksiz
utangag

suglayici
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15 mutefekkir
16 rahatsiz

17 stiphelenmis
18 kararhi

19 baskin

20 zihni mesgul
21 memnun

22 tereddutli
23 diken Ustlinde
24 sakaci

25 merak eden
26 sabirsiz

27 minnettar
28 utanmis

29 ciddi

30 mahcup

31 donakalmig

32 utanmis

telash
diisiinceli
sefkatli

keyifli

arkadas canlis1
minnettar

0zir dileyen
rahatsiz
utangag
temkinli

sakaci
donakalmig
isveli
kendinden emin
utanmis

suclu

hayrete diismiis

sinirli

cesaret veren
cesaret veren
neseli
donakalmis
suclu

1srarci
kistah
heyecanli
diismanca
kibirli
sefkatli
rahatsiz
diismanca
sakaci
sasirmis
hayal kuran
guvenilmez

kuskucu

keyifli

cana yakin
donakalmis
sikilmis
dehsete diismiis
yalvaran

ilgili

diismanca
gergin

glven verici
memnun

dalgin

hayal kirikligina ugramis
sevksiz

diken Ustlinde
kaygili
korkmus

kararsiz
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Ek — 7: ima Testi

1-Leyla tam evden ayrilmak iizereyken babasinin evin Oniine arabasini park ettigini gortir.

Babasi kapidan igeri girdiginde, Leyla babasina:

“"Mutlaka aligveris yapmaya gitmem gerekiyor, ancak siipermarket uzak ve yagmur ¢ok siddetli

yagiyor." der.

A-Soru: Leyla bu ifadeyle gercekte ne demek istiyor?  Dogru (2)

Ipucu: Leyla: **Arabayla sadece 5 dakika siirer" diye sdzlerine devam eder.

B-Soru: Leyla babasinin ne yapmasini istiyor? Dogru (1) Yanlis (0)

2-Ali televizyon izlemekteyken, esi Jale gelip Ali’nin yanina oturur. Sonrasinda, Jale Ali’ye:
“Futbol mu izliyorsun? Izlenebilecek baska birsey yok mu televizyonda?" der.

A-Soru: Jale, bu soruyla gercekte ne demek istiyor? Dogru (2)

Ipucu: Jale: Samirim diger kanalda giizel bir dizi var" diye sézlerine devam eder.

B-Soru: Jale, Ali’nin ne yapmasini istiyor? Dogru (1) Yanlis (0)

3-Seda, komsusu Cemile ile oturmus, birlikte sabah kahvesi igmektedir. Seda’nin yakinda

gidecegi yurtdis1 seyahati hakkinda konusurlarken, Seda Cemile’ye:

“Seyahatten geri dondiigiimde biitiin ¢igeklerimin susuzluktan kurumus olmasindan

korkuyorum." der.

A-Soru: Seda bu ifadeyle-gercekte ne demek istiyor? Dogru (2)

Ipucu: Seda: "Evin bende yedek bir anahtari var" diye sozlerine devam eder.

B-Soru: Seda Cemile’nin ne yapmasini istiyor? Dogru (1) Yanlis (0)

4-Besiktas'ta oturan Celal ve babasi, Besiktas futbol takimini tutmaktadirlar. Son zamanlarda
takimlarinin ne kadar iyi oynamakta oldugunu konusurlarken, Celal babasina: *'Biliyorsun,
Besiktas sahamizda ligin en 6nemli magina ¢ikacak. Bu magin ¢ok heyecanli olacagini

diistiniiyorum." der.
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A-Soru: Celal bu ifadeyle gercekte ne demek istiyor? Dogru (2)

Ipucu: Celal: ““Hayatimda heniiz hi¢ maga gitmedim ben " diye s6zlerine devam eder.
B-Soru: Celal babasinin ne yapmasini istiyor? Dogru (1) Yanlis (0)

5-Mehmet ve kardesi Serkan sabah ise gitmek i¢in hazirlanmaktadirlar. Mehmet banyoya

gittiginde, Serkan’in dusa girmek tizere oldugunu fark eder ve Serkan’a:
“"Bugiin ise erken gitmem gerekiyor ve ge¢ kalkmak lizereyim." der.

A-Soru: Mehmet bu ifadeyle gercekte ne demek istiyor? Dogru (2)

Ipucu: Mehmet: **Benim banyoda isim uzun siirmez" diye sdzlerine devam eder.
B-Soru: Mehmet Serkan’in ne yapmasini istiyor? Dogru (1) Yanlis (0)
6-Hakan and Kemal ayn1 igyerinde beraber calismaktadirlar. Birglin Hakan Kemal’e:

“"Bugiin 6glen uzun bir araya ihtiyacim var, ¢ilinkii bankaya gitmem gerekiyor. Bugiin 6gle

yemegi i¢in disar1 ¢ikacak misin?"der.

A-Soru: Hakan bu ifadeyle gercekte ne demek istiyor? Dogru (2)

Ipucu: Hakan Kemal’e: **Sence patron sadece birimizin burada olmasini mesele eder mi?"

diyerek sozlerine devam eder.

B-Soru: Hakan Kemal’in ne yapmasini istiyor? Dogru (1) Yanlis (0)

7-Haftai¢i bir aksam vakti, Kerem arkadasi Duygu’nun evine ugrar. Kerem Duygu’yu disari

yemek yemeye gitmeye ikna etmeye c¢alisir. Ancak, Duygu Kerem’e:

“"Bu gece gergcekten ¢ok mesgulum, yetistirmem gereken bir rapor iizerinde g¢alisacagim.

Aslinda, sohbet etmeye bile vaktim yok ". der.

A-Soru: Duygu bu ifadeyle gercekte ne demek istiyor? Dogru (2)

Ipucu: Duygu: **Simdi ¢alismama devam etmem gerekiyor, yemege gitmek icin arayabilecegin

bir bagkas1 var m1?" diye sozlerine devam eder.

B-Soru: Duygu Kerem’in ne yapmasini istiyor? Dogru (1) Yanlis (0)
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8-Esra ve Sebnem beraber oynarlarken, Esra, Sebnem’in annesine ait bir heykeli kazayla kirar.

Esra Sebnem’e:
“Eger annen heykelini kirdigimi 6grenirse, bir daha buraya gelmeme izin vermez". der.

A-Soru: Esra bu ifadeyle gercekte ne demek istiyor? Dogru (2)

Ipucu: Esra Sebnem’e: “*Annen sana ceza vermez" diyerek sozlerine devam eder.

B-Soru: Esra Sebnem’in ne yapmasini istiyor? Dogru (1) Yanlis (0)

9-Ozgiir ve kiz arkadas1 Bahar yeni evlerinde aksam yemegi vermeye hazirlanmaktadirlar.

Davetli listesinin tizerinden gecerken, Bahar:
“"Aaa! Listede eski kiz arkadasini davet etmis gibi goriiniiyorsun. Bu dogru mu?" der.

A-Soru: Bahar bu ifadeyle gercekte ne demek istiyor? Dogru (2)

Ipucu: Bahar Ozgiir’e: “Biliyorsun, onunla pek anlasamiyorum" diyerek sdzlerine devam eder.

B-Soru: Bahar Ozgiir’iin ne yapmasini istiyor? Dogru (1) Yanlis (0)

10-Sedat arkadas1 Ali ile disar1 ¢itkmustir. Ali, Sedat ve kendisine tekrar kahve sdylemek ister.

Sedat Ali’ye: *“Yarin benim i¢in uzun ve zorlu bir giin olacak, bu gece iyi uyumam lazim" der.

A-Soru: Sedat bu ifadeyle gercekte ne demek istiyor? Dogru (2)

Ipucu: Sedat Ali’ye: “Cok fazla cay ve kahve ictik zaten bu gece" diyerek sozlerine devam

eder.

B-Soru: Sedat Ali’nin ne yapmasini istiyor? Dogru (1) Yanlis (0)

Toplam skor (Maksimum 20):
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Ek — 8: Gozden Gegirilmis Fiziksel Anhedoni Ol¢egi (GG-FAO)

Asagidaki ifadeler size uyuyorsa “evet”i uymuyorsa “hayir”1 isaretleyiniz. Dogru ya da yanlis
cevap yoktur. Kendinize uygun olani seginiz.

1. Giinbatiminin giizelligi fazla abartilir. evet | hayir

2. Bazen yalnizca viicudumun miizikle hareket edisini hissetmek i¢in | evet | hayir
kendi kendime dans etmisimdir.

3. Yorucu bir giinden sonra sakin bir yliriiyiis cogu kez rahatlatir. evet | hayir

4. Canli ve igten bir el sikisma ¢ogu kez hosuma gider. evet | hayir

5. Eglenceli sokak gosterileri beni higbir zaman heyecanlandirmamistir. | evet | hayir

6. Sevdigim bir yiyecegi ¢abucak bitmemesi i¢in yavas yavas yerim. evet | hayir

7. Yumusak, tiiylii bir hal1 goriince, bazen icimden ayakkabilarimi ¢ikarip | evet | hayir
iizerinde yalinayak yiirlimek gelir.

8. Cigeklerin yanindan gegerken ¢ogu kez koklamak ig¢in dururum. evet | hayir

9. Seks iyidir ama ¢ogu kisinin soyledigi kadar da zevkli bir sey degil. evet | hayir

10. Yiirliylis yapmayi1 ¢ogu kez rahatlatic1 ve keyif verici bulmusumdur. | evet | hayir

11. Yiiksek bir yerde durup manzarayi seyretmek cok heyecan vericidir. evet | hayir

12. Sehrin parlak 1siklarina bakmak heyecan vericidir. evet | hayir

13. Arkadaglarim bana dokunduklarinda ¢ogu zaman kendimi rahatsiz | evet | hayir
hissederim.

14. Yiyeceklerin kivami hi¢bir zaman pek umurumda olmamustir. evet | hayir

15. Bir firinin 6niinden gecerken taze ekmek kokusu ¢ogu zaman bana | evet | hayir
aciktigimi hissettirir.

16. Sairler her zaman tabiatin giizelligini ve verdigi hazlari abartirlar. evet | hayir

17. Giizel manzaralar benim i¢in biiyiik bir keyif aracidir. evet | hayir

18. Deger verdigim birinin bana uzanip dokunmasi her zaman hosuma | evet | hayir
gitmistir.

19. Kaslarim yoruldugunda veya agridiginda masaj yapmak ¢ogu kez iyi | evet | hayir
gelmistir.

20. Sirtima masaj yaptirmaktan her zaman hoglanmigimdir. evet | hayir

21. Mevsimin ilk kar yagisini cogu kez giizel bulmusumdur. evet | hayir

22. Ugurtma ugurmanin aptalca oldugunu diistiniiriim. evet | hayir
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23. Dokiilen yapraklarin  higirtist beni higbir zaman fazla hosnut | evet | hayir
etmemistir.

24. Hafif miizigi ¢ogu kez dinlendirici olmaktan ¢ok sikict bulurum. evet | hayir

25. Giineslenmeyi higbir zaman 6nemsememisimdir, beni sadece 1sitir. evet | hayir

26. Yagmurun sesi, bana kendimi rahat ve giivenli hissettirir. evet | hayir

27. Genellikle, bir an 6nce bitsin diye ¢cabucak yikanip banyodan ¢ikarim. | evet | hayir

28. Kiiciik kedi ve kopek yavrulariyla oynamayi ve onlari oksamayi | evet | hayir
severim.

29. Biraz hiiziinlii oldugumda sarki sdylemek cogu kez kendimi daha iyi | evet | hayir
hissetmemi saglamstir.

30. Yeni yiyecek cesitleri denemek i¢in ¢ok az istek duymusumdur. evet | hayir

31. Neden insanlarin gece yildizlara bakmaktan hoslandiklarini | evet | hayir
anlamiyorum.

32. Bence gilineslenmenin ag¢ik havada uzanip yatmaktan daha eglenceli bir | evet | hayir
yan1 yok.

33. Bazi kisilerin miizige neden bu kadar ilgi duyduklarin1 anlamiyorum. | evet | hayir

34. Cicekler birgok kimsenin iddia ettigi kadar giizel degildir. evet | hayir

35. Sobanin sicakliginin beni 6zellikle sakinlestirip yatistiran bir etkisi | evet | hayir
olmamstir.

36. Esyalarin rengi benim i¢in nadiren 6nemli olmustur. evet | hayir

37. Herhangi bir cinsel tecriibeden nadiren zevk almisimdir. evet | hayir

38. Giizel bir sarki duydugumda eslik ederek sdyleme istegini nadiren | evet | hayir
bulmusumdur.

39. Ipek, kadife veya kiirke dokununca alinan histen ¢ogu kez | evet | hayir
hoglanmigimdir.

40. Sevigsmeyi genellikle ¢ok zevkli bulmusumdur. evet | hayir

41. Lunaparktaki donme dolaplara binmeyi hicbir zaman istemedim. evet | hayir

42. Ayakkabilarimi ¢ikarip bir su birikintisinden yalinayak gecmeyi hicbir | evet | hayir
zaman istemedim.

43. Yapmaktan gercekten hoglanmis oldugum pek fazla sey yok. evet | hayir

44. Bazen, kaslarimin giiciinii hissetmekten hoslanmigimdir. evet | hayir

45. Ney sesini her zaman yavan ve sikicit bulmusumdur. evet | hayir

46. Banyo yapmak bazen beni sakinlestirip canlandirmstir. evet | hayir
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47. Bazen, hizl1 bir yiiriiyiis kendimi tamamen iyi hissetmemi saglamistir. | evet | hayir
48. Ocaktaki alevlerin oyunu beni biiyiilemistir. evet | hayir
49. Yiyeceklerin tad1 benim i¢in her zaman énemli olmustur. evet | hayir
50. Dans etmek veya dans etme diislincesi bana her zaman sikici gelmistir. | evet | hayir
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Ek — 9: Gozden Gegirilmis Sosyal Anhedoni Olcegi

Asagidaki ifadeler size uyuyorsa “evet”’i uymuyorsa “hayir”1 isaretleyiniz. Dogru ya da yanlis

cevap yoktur. Kendinize uygun olani seciniz.

1.Insanin yakin arkadaslarmin olmasi bircok kisinin sdyledigi kadar da énemli | evet | hayir
degildir.

2.Yakin arkadaglarimin olmasina pek 6nem vermiyorum. evet | hayir

3. Insanlarla disar1 gikmaktansa evde televizyon seyretmeyi tercih ederim. evet | hayir

4. Arabayla bir yerlere gitmek, yanimda biri oldugunda ¢ok daha eglenceli | evet | hayir

olur.

5. Bagka sehirlerdeki arkadaslarimi ve akrabalarimi telefonla aramayi severim. | evet | hayir

6. Cocuklarla oynamak bana yik gibi gelir. evet | hayir

7. Arkadaslarin fotograflarina bakmak her zaman hosuma gitmistir. evet | hayir

8. Kendi bagima yapmaktan hoslandigim seyler olsa da, sanki bagkalart ile bir | evet | hayir

seyler yaparken daha ¢ok egleniyorum.

9. Bazen, birlikte uzun zaman gecirdigim insanlara fazlaca baglanirim. evet | hayir

10. Bazen ben aslinda yalniz kalmak istedigimde, insanlar utangag¢ oldugumu | evet | hayir

diistintirler.

11. Yakin arkadaslarimin isleri cok iyi gittiginde, ben de kendimi 1iyi | evet | hayir

hissederim.

12. Bir yakinim mutsuz oldugunda benim de moralim bozulur. evet | hayir

13. Sanki benim duygusal tepkilerim baskalarinin duygusal tepkilerinden ¢ok | evet | hayir
farkl.

14. Yalniz oldugumda telefon acan ya da kapimi ¢alan insanlara genelde sinir | evet | hayir

olurum.
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15. Sadece arkadaslarimin yaninda olmak bile kendimi gayet iyi hissetmeme | evet | hayir
yeter.

16. Canim bir seye sikkin oldugunda, baskalarina anlatmak isterim. evet | hayir
17. Tek basima yapabilecegim hobi ve ugraslari tercih ederim. evet | hayir
18. Baskalariyla beraber sarki séylemek eglencelidir. evet | hayir
19. Beni diisiinen arkadaslarim oldugunu bilmek, kendimi giivende hissetmemi | evet | hayir
sagliyor.

20. Yeni bir sehre tasindigimda, yeni arkadagslar edinmeye ¢ok ihtiya¢ duyarim. | evet | hayir
21. Insan fazla kisiyle samimiyet kurmaktan uzak durursa, kendisi i¢in daha | evet | hayir
iyi olur.

22. Belli kisilere sevgi duymam beklenir, biliyorum, ama ben pek Oyle | evet | hayir
hissetmiyorum.

23. Insanlar genellikle kendileriyle benim istedigimden daha fazla konusmami | evet | hayir
bekliyorlar.

24. Arkadaglarimin duygusal yasantilar1 hakkinda daha fazla sey 6grenmek | evet | hayir
bana memnuniyet ve doyum verir.

25. Insanlar bana sorunlarindan ve kafalarina takilan seylerden | evet | hayir
bahsettiklerinde genellikle ilgi ve dikkatle dinlerim.

26. Lisede bana gercekten yakin olan hi¢ arkadagim olmadi. evet | hayir
27. Tek basima oturup diisiinmek ve hayal kurmak genellikle beni memnun | evet | hayir
etmeye yeter.

28. Ben bagkalariyla icli dish olamayacak kadar fazla bagimsiz biriyim. evet | hayir
29. Biri ile kisisel konular hakkinda uzun uzun konusmak pek ¢ok seyden daha | evet | hayir

yorucudur.
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30. Lise bittiginde arkadaslarimin her birinin bir yere dagildigin1 gérmek beni | evet | hayir
hiizinlendirmisti.

31. Baska islerim olsa dahi, iyi bir arkadasimla sohbet etmekten ¢cogunlukla | evet | hayir
kendimi alamam.

32. Yeni arkadas edinmek i¢in harcanan cabaya degmez. evet | hayir
33. Benim i¢in 6zel yagsamdan daha 6nemli seyler vardir. evet | hayir
34. Beni daha yakindan tanimaya calisan kisiler genellikle bir sure sonra | evet | hayir
vazgegerler.

35. Daglarda veya ormanda bir kuliibede tek basima yasayarak mutlu | evet | hayir
olabilirim.

36. Tercihim sorulsa, benim i¢in bagkalari ile birlikte olmak yalniz olmaktan | evet | hayir
cok daha iyidir.

37. Bagkalarinin giinliik isleri ve goriisleri ilgimi ¢cekmiyor, ama siklikla onlar | evet | hayir
Oyle zannediyorlar.

38. Aslinda kendimi arkadaglarima pek yakin hissetmiyorum. evet | hayir
39. Diger insanlarla iliskilerim hi¢bir zaman ¢ok siki olmaz. evet | hayir
40. Hayvanlar ile beraber olmay1 bir¢ok yonden insanlarla beraber olmaya | evet | hayir

yeglerim.

130



Ek — 10: Ug Faktorli Beslenme Anketi
Liitfen kendinize en uygun cevabi igaretleyin.

1. Yeni yemek yemis olsam bile, pisen giizel bir et kokusu aldigimda, kendimi yememek
icin zor tutuyorum
0 Kesinlikle dogru
0 Cogunlukla dogru
0 Cogunlukla yanlis
0 Kesinlikle yanlig

2. Kilomu kontrol altinda tutmak i¢in kii¢iik porsiyon yemeye caligirim.
0 Kesinlikle dogru
0 Cogunlukla dogru
0 Cogunlukla yanlis
0 Kesinlikle yanlig

3. Huzursuz ve neseli oldugumda, kendimi yemek yerken buluyorum.
0 Kesinlikle dogru
0 Cogunlukla dogru
0 Cogunlukla yanlis
0 Kesinlikle yanlig

4. Bazen yemek yemeye basladigimda, duramayacakmisim gibi geliyor.
0 Kesinlikle dogru
0 Cogunlukla dogru
0 Cogunlukla yanlig
0 Kesinlikle yanlig

5. Yemek yiyen bir kisi ile birlikte olmak, ¢ogunlukla yemek yiyecek kadar kendimi a¢
hissetmeme neden oluyor.
0 Kesinlikle dogru
0 Cogunlukla dogru
0 Cogunlukla yanlis
0 Kesinlikle yanlig

6. Uzgiin oldugum zamanlarda, siklikla ¢ok fazla yerim.
0 Kesinlikle dogru
0 Cogunlukla dogru
0 Cogunlukla yanlis
0 Kesinlikle yanlig
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10.

11.

12.

13.

Lezzetli olan bir yiyecek gordiigiimde, o kadar ¢ok acikirim ki o an yemem gerekir.

0 Kesinlikle dogru
0 Cogunlukla dogru
0 Cogunlukla yanlis
0 Kesinlikle yanlig

O kadar ¢ok acikiyorum ki doymak bilmiyorum.
0 Kesinlikle dogru
0 Cogunlukla dogru
0 Cogunlukla yanlis
0 Kesinlikle yanlig

Her zaman o kadar a¢im ki, tabagimdaki yemegi bitirmeden dnce yemek yemeyi
durdurmam benim i¢in ¢ok zor.

0 Kesinlikle dogru

0 Cogunlukla dogru

0 Cogunlukla yanlis

0 Kesinlikle yanlig

Yalnizlik hissettigimde, kendimi yemek yerken buluyorum.
0 Kesinlikle dogru
0 Cogunlukla dogru
0 Cogunlukla yanlis
0 Kesinlikle yanlig

Ogiinlerde kilo almamak i¢in kendimi bilingli bir sekilde durduruyorum.
0 Kesinlikle dogru
0 Cogunlukla dogru
0 Cogunlukla yanlis
0 Kesinlikle yanlig

Bazi yiyecekler kilo almama neden oldugu i¢in onlar1 yemem.
0 Kesinlikle dogru
0 Cogunlukla dogru
0 Cogunlukla yanlis
0 Kesinlikle yanlig

Her zaman yemek yiyecek kadar agim.
0 Kesinlikle dogru
0 Cogunlukla dogru
0 Cogunlukla yanlis
0 Kesinlikle yanlig
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14.

15.

16.

17.

18.

Ne kadar siklikla kendinizi a¢ hissediyorsunuz?
Sadece yemek 6giinlerinde

0 Bazen 6glinler arasinda

0 Siklikla 6giinler arasinda

0 Neredeyse her zaman

(@]

Yemeyi sevdiginiz yiyecekleri satin almaktan kendinizi ne kadar siklikla
durdurabiliyorsunuz?

0 Neredeyse hi¢ durduramiyorum

0 Nadiren durduruyorum

0 Cogunlukla durduruyorum

0 Hemen hemen her zaman durduruyorum

Istediginizden daha az yemek yemeyi ne kadar 6l¢iide basarabiliyorsunuz?
0 Hig basaramiyorum
O Bazen basariyorum
O Arada sirada basartyorum
0 Cogunlukla basartyorum

Ag olmadiginiz halde, asir1 miktarda yemeye devam eder misiniz?
o Asla
o Ender olarak
0 Bazen
o0 En az haftada bir kere

1’den 8’e kadar olan bir derecelendirme yapildiginda, 1 sayis1 yemek yemenizde bir
kisitlama yapilmadigini (istediginiz zaman istediginiz yiyecegi yemek) ve 8 de
tamamiyla yemegin kisitlandigini (kesin olarak yemek miktarinizi sinirlamak ve
porsiyonunuz bittikten sonra tekrar yememek), kendinize hangi sayiy1r vereceginizi
asagidaki kutucuklardan size en yakin gelenini isaretleyerek belirtiniz.

1 2 3 4 5 6 7 8
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Ek — 11: Gegici Keyif Deneyimleme Olg¢egi (TEPS-TR)

Hic
katilmiyorum

Katilmiyorum

Cok az
katiliyorum

Kismen
katiliyorum

Katiliyorum

Tamamen
katiliyorum

Hayatimda
heyecan verici
bir olay
olacaginda onu
sabirsizlikla
beklerim.

Somineden
(veya sobadan)
gelen catirdayan
odun sesi ¢ok
rahatlaticidir.

En sevdigim
yiyecegi
diistindiiglimde
tadinin ne kadar
iyi oldugunu
neredeyse
damagimda
hissediyorum.

Sicacik
yatagimda
uzanirken
pencerelere
vuran yagmur
sesini severim.

Yeni bi¢ilmis
¢im kokusunu
hos bulurum.

Disarida yiiriiyiis
yaparken taze
havay1 derin
derin igime
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cekmekten
hoslanirim.

Disarida yemek
yemek gibi
seyleri heyecanla
beklemem.

Soguk bir
sabahta sicak bir
fincan kahve ya
da cay bence ¢ok
tatmin edicidir.

Insanlarin
sacimla
oynamasint
severim.

10.

Iyi bir
esnemenin
verdigi histen
gercekten
hoslanirim.

11.

Lunaparka
gitmek Uzere
yoldayken, bir
an 6nce dénme
dolaba ya da
carpisan
arabalara binmek
icin
sabirsizlanirim.

12.

Buyuk bir tatile
¢cikmadan veya
memleketime
ziyarete
gitmeden Onceki
gece heyecandan
uyuyamam.
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13.

Yeni yagmis
karm giizelligini
takdir ederim.

14.

Ne zaman
cikolatall
kurabiye gibi
lezzetli bir sey
diistiniirsem
kendimi bir tane
yemek zorunda
hissederim.

15.

Keyif verici bir
deneyimi
sabirsizlikla
beklemenin
kendisi bile keyif
vericidir.

16.

Hayatta olmasini
dort gozle
bekledigim
birgok sey
vardir.

17.

Menude
olmayan,
zevkime ozel
hazirlanmas, bir
sey siparis
verecegim
zaman tadinin ne
kadar guzel
olacagini hayal
ederim.

18.

En sevdigim
aktorin yeni bir
filmde basrolde
oynayacagini
duydugumda
filmi gormek
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icin
sabirsizlanirim.

19.

Takip ettigim
programin
(dizi/spor/mizik)
yeni sezonu
geldiginde ilk
bolumu izlemek
icin
sabirsizlanirim.
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Ek — 12: Sigara-Nikotin Bagimhilhik Testi (Fagerstrom Testi)
1.Gunde kag adet sigara igiyorsunuz?

a) 10 veya daha az
b) 11 -20
c)21-30

d) 31 ve lzeri

2. Ilk sigaranizi uyandiktan ne kadar siire sonra igersiniz?

a) 0 — 5 dakika sonra
b) 6 — 30 dakika sonra
c¢) 31 - 60 dakika sonra
d) daha sonra

3. Sigara igmenin yasak oldugu (6rnegin hastane, sinema gibi) yerlerde, bu yasaga uymakta
zorlaniyor musunuz?

a) Evet

b) Hayir

4. Sabah saatlerinde, giiniin diger saatlerine g0re ¢ok sigara iger misiniz?
a) Evet
b) Hayir

5. Hangi sigaradan vazge¢mek size daha zor gelir?

a) Sabah ilk sigara
b) Diger herhangi biri

6. Cok hasta olsaniz bile sigara i¢er misiniz?

a) Evet
b) Hayir
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ABSTRACT

OBJECTIVE: Digit ratios may be accepted as an indicator of level of prenatal androgen exposure
during the fetal developmental period. Female-typical digit ratios have been suggested to be
associated with better mentalizing and empathic abilities in general population. Recently, a
number of studies have investigated the ratio of hand’s second and fourth digit fingers
(2D:4D) in schizophrenia. The aim of this study was to investigate the hypothesis that
positive symptoms are related to female-biased 2D:4D and relatively less impaired social
cognition in schizophrenia, negative dimension is related to male-biased 2D:4D ratio and
more pronounced deficits in social cognition.

METHOD: The study was carried out in 48 patients with schizophrenia and 48 healthy controls.
Patients were evaluated by Positive and Negative Syndrome Scale (PANSS). A digital caliper was
used to measure 2D:4D finger lengths and social cognitive abilities were assessed using the
Empathy Quotient (EQ) test and Reading Mind in the Eyes Test (RMET).

RESULTS: Patients with schizophrenia had increased left 2D:4D finger lengths and showed poor
theory of mind (ToM) and empathic abilities compared to healthy controls (p < 0.05). It was
found that negative symptoms but not male-biased 2D:4D ratio were significantly associated
with impaired RMET performance (p < 0.05).

CONCLUSION: The present study indicates that negative dimension is negatively related to the
severity of deficits in social cognition in schizophrenia. There was no evidence for a significant
effect of sexual dimorphism as measured by digit ratio on social cognition and symptoms in
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schizophrenia.

Introduction

According to the neurodevelopmental perspective of
schizophrenia, an early harm to the brain causes a
long-lasting change of neural advancement and may
prompt psychosis. The fundamental reason for this
neurodevelopmental abnormality is not yet fully
understood, but rather sex differences in the study of
disease transmission, neuropathology, clinical presen-
tation of the disorder and time of onset foresee that
schizophrenia might be identified with sexual
dimorphism in the brain [1]. Sexual dimorphism
might be significant in neurodevelopmental disorders.
To illustrate, like schizophrenia, autism is a neurodeve-
lopmental issue and its attributes might be character-
ized by “Extreme Male Brain (EMB)” hypothesis [2].
As per this hypothesis, autistic people indicate regular
male characteristics (lower 2D:4D, empathizing < sys-
temizing) due to a high level of prenatal testosterone.

Taking after Baron-Cohen’s idea, Crespi and Bad-
cock portray an expansive arrangement of phenotypic
qualities showing diametrically opposite phenotypes
in the autistic spectrum versus psychotic spectrum
conditions (especially schizophrenia). In this manner,

as of late, Crespi and Badcock [3] recommend that
“Extreme Female Brain (EFB)” hypothesis is connected
with psychosis [3]. Along these lines, it is very concei-
vable that schizophrenia patients demonstrate gener-
ally more female-typical digit ratio (2D:4D) [4-8].
However, results of 2D:4D studies in schizophrenia
are conflicting. Supporting EFB hypothesis, while
some of these studies reported increased 2D:4D
[9,10], others have discovered lower digit ratios [11]
or that there was no contrast amongst schizophrenia
and control groups [12].

Crespi and Badcock [3] see autism spectrum dis-
order (ASD) and psychosis as inverse endings of a
social mind continuum [3]. Hence social cognition
capacities are relied upon to be less compromised in
schizophrenia contrasted with autism. Crespi and Bad-
cock’s hypothesis [3] also contends that symptoms of
positive schizophrenia (e.g. magical ideation, abnormal
perceptual experiences and paranoia) and autism
(social disability and correspondence issues) are con-
sidered as diametrical opposites [3]. Furthermore,
they suggest that hyper-empathizing underlies para-
noia in comparison with hypo-empathizing in autism.
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Assuming that schizophrenia is identified with EFB
hypothesis, one should expect their performance on
social cognition assignments such as the theory of
mind and empathy would be relatively successful.
Yet, studies investigating Theory of Mind (ToM) abil-
ities in schizophrenia patients compared to controls
found that patients with schizophrenia are severely
hindered in comprehensive intentions and empathiz-
ing with other individuals [13-17].

However, sexual dimorphism might be relevant for
the clinical course of schizophrenia. Crespi and Bad-
cock presume that females are moderately more
prone to have positive/paranoid schizophrenia whereas
males have negative symptoms, early onset of schizo-
phrenia and they are additionally more impervious to
treatment [3]. Dimorphic features of the brain may
not be the cause of the disorder but it may modify
the course of the disease and change the presentation
including the severity of the social cognitive impair-
ment. Some tasks such as Reading Mind in the Eyes
Test (RMET) [18] and Empathy Quotient (EQ) [19]
might be particularly sensitive for demonstrating the
effect of sexual dimorphism on social cognition. In
regard to the Austin-Manning hypothesis, 2D:4D
should be positively related to women like traits such
as ToM and empathic abilities [20]. Concordantly,
the aim of this study was (1) to examine whether
there were significant differences among 2D:4D ratio,
RMET and EQ in patient and control groups and (2)
to examine whether there were specific relationships
among digit ratio, RMET, EQ and symptoms in schizo-
phrenia patients. The hypotheses of this study were as
follows: first, the positive dimension is related to
female-biased 2D:4D and relatively less impaired
RMET, EQ in schizophrenia. Second, the negative
dimension is related to male-biased 2D:4D ratio and
more impaired performance on EQ and RMET.
Third, ToM abilities and empathic abilities are
impaired in patient group in comparison to control

group.

Material and methods
Participants

A total of 96 participants (48 patients with schizo-
phrenia and 48 healthy controls; 23 females and 25
males for both groups) were included in the study.
The schizophrenia patients were recruited from Outpa-
tient Unit for Schizophrenia and Psychosis-Related
Disorders of Dokuz Eyliil University (DEU) School of
Medicine, Izmir, Turkey, with the following inclusion
criteria: age between 18 and 55; a diagnosis of schizo-
phrenia by using DSM-IV criteria, having been on
the same medication for the last 3 months. Controls
were drawn from DEU staff and the undergraduate stu-
dents at the Dokuz Eylil University School of
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Medicine, Izmir, Turkey, by means of flyers and
announcements. Four patients with schizophrenia
were reported to be left handed, one patient used
both hands and three controls were reported to be
left handed. The rest of the sample was stated to be
right handed. Patients were evaluated using the Posi-
tive and Negative Syndrome Scale (PANSS) [21]. Par-
ticipants having a neurological disorder or receiving
electroconvulsive treatment in the past 6 months
were excluded. All patients and controls were screened
for history of broken fingers or disorders that could
have influenced finger length and/or shape. The
study was approved by the local institutional ethics
board (Institutional Review Board, Dokuz Eyliil Uni-
versity School of Medicine, Izmir), and written
informed consent following detailed description of
the study and procedures was obtained from all partici-
pants prior to inclusion. All procedures contributing to
this work comply with the ethical standards of the rel-
evant national and institutional committees on human
experimentation and with the Helsinki Declaration of
1975, as revised in 2013.

Instruments

Digit ratio measurement

Prior studies have obtained finger lengths by means of
photocopies or scans of the hand. However, because of
the fact that those measurements may distort ratios
[22], digital vernier caliper was used in order to
measure digit ratios. Index and ring finger lengths
were measured using a digital vernier caliper measur-
ing to 0.01 mm (BGS Technic KG, Wermelskirchen,
Germany; Model Bgs Art. 1930 Electronic Digital Cali-
per). Participants were instructed to place their hands
on the table with their palms facing up and to extend
their fingers as much as possible. The method was
the commonly used measurement method. Absolute
lengths of the digits of the right and left hands were
taken from the middle of the basal crease where the fin-
gers join the palm to the tip of the fingers. The digit
ratio was computed by dividing the length of the
index finger by that of the ring finger [23].

“Reading the Mind in the Eyes” test (RMET)

RMET is an advanced mind-reading test, measuring
mentalizing (a female-typed trait) in adults [18]. The
revised (36-item) RMET consists of photographs of
the eye region of actors and actresses. Each item pre-
sents four mental-state descriptions (one target and
three foil terms, of the same emotional valence).
From the visual information alone, respondents are
required to choose the word which best describes
what the person in the picture is thinking or feeling.
Scores are calculated as the total number of correct
answers for all 36 items; higher scores on the RMET
are associated with the better capacity to infer the
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mental states of others. Turkish validity and reliability
were conducted by Yildirim et al. and 32 photographs
were found to be applicable for Turkish population
[24].

Empathy quotient (EQ)

The EQ is a 40-item questionnaire (20 filler items inter-
spersed), measuring empathy (a female-typed trait)
[19]. It includes 60 items and responses made on
4-point Likert scales (0 = “strongly disagree,” 1 = “slightly
disagree,” 2 = “slightly agree,” 3 = “strongly agree”). EQ
is a self-report scale, presenting statements regarding
preferences and habits, with which to agree or disagree,
while not actually asking respondents to judge their
behaviour. How to evaluate the test is given with the
test instructions. A participant can get 80 points at
most (between 0 and 80). 80 points show that the par-
ticipant is very good at empathizing. Bora and Baysan
conducted the Turkish validity and reliability of EQ in
2009 [25].

Statistical analyses

SPSS for Windows version 18.0 was used for statistical
analysis. Descriptive analyses are presented as mean
and standard deviation values. Normal distribution of
data was confirmed by the Kolmogorov-Smirnov test.
Chi-Square for categorical variables, and univariate
ANOVA for continuous variables were conducted. To
assess potential ToM and empathy skills differences
between groups, univariate analysis of variances was
conducted. For the relation of 2D:4D with ToM and
empathy, positive and negative dimensions, partial cor-
relation analysis was employed in order to get measures
of positive and negative dimensions by controlling gen-
eral psychopathology dimension.

Results

Statistical analyses comparing
sociodemographic variables between cases and
controls

Table 1 shows the demographic characteristics of
patient and control groups. There were no significant
differences between schizophrenia patients and healthy
controls in age (F = 0.144, p > 0.05), gender (x> = 0.001,
df =1, p = 1.00), education level (y* = 0.001, df =2, p =
1.00) and total years of education (F=0.58, p > 0.05).
The marital status of patients and control groups was
significantly different (y*=12.660, df=2, p<0.05).
Moreover, patients were not able to work compared
to controls (y>=54.094, df=1, p<0.05). Clinical
characteristics of the patient group show that age of
onset was 23.17 years, duration of illness was 17.125
years and duration of untreated period was 20.96
months.

Table 2 shows the finger digit measures of the
patient and the control groups. Univariate ANOVA
for left 2D:4D showed significant effect of group (p =
0.009). However, there was no significant effect of gen-
der and gender group interaction on left 2D:4D. Also,
univariate ANOVA for the right 2D:4D ratio was not
significant for group, gender and genderxgroup.

The patients had a significant deficit in empathy and
ToM based on the assessment by the EQ and RMET.
Univariate ANOVA for RMET showed significant
effect on group (p =0.001). Yet, there was no signifi-
cant effect for gender and genderxgroup on RMET.
Group (p=0.006) and gender (p=0.001) effect was
significant for EQ. However, EQ did not show a gender
group interaction. Gender differences on clinical fea-
tures are also shown in Table 3.

Relation of 2D:4D with RMET, EQ, positive and
negative dimensions in schizophrenia patients

PANSS aims to differentiate between positive and
negative symptoms, but items sensitive to general psy-
chopathology can hinder the separation of negative and
positive dimensions. Therefore, partial correlation
analysis was used in order to get pure measures of posi-
tive and negative dimensions by excluding common
factor of general psychopathology. Without this analy-
sis, PANSS positive and negative dimensions were
positively correlated with each other but after partial
correlation analysis, they were negatively correlated.

As Table 4 shows, RMET was negatively correlated
with negative dimension (p <0.05) which was seen
on only females (p = 0.019). However, there was no sig-
nificant relationship among EQ, symptoms and digit
ratio (p > 0.05).

Discussion

This study aimed to examine the link among positive
dimension, female-biased 2D:4D and relatively less
impaired social cognition and the link among negative
dimension, male-biased 2D:4D ratio and relatively
more impaired performance on social cognition and
2D:4D ratio in patients with schizophrenia. Our find-
ings indicated that negative symptoms were negatively
correlated with RMET performance and patients with
schizophrenia had increased left 2D:4D in comparison
with healthy controls. In our study, there was a signifi-
cant relationship between the severity of negative
symptoms and performance on RMET in patients
with schizophrenia. It is known that negative symp-
toms in schizophrenia are related to ToM deficits
both in the chronic and first episode [26,27]. Especially,
affective ToM function (the capacity to ascribe affective
mental states to others) was selectively impaired in
patients with schizophrenia who had a high level of
negative symptoms [28] and it is well known that
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Table 1. Sociodemographic and clinical characteristics of cases and controls.

Variables (mean + SD) Patient group (N =48) Control group (N = 48) F/)(2 p
Age (years) 39.85+1.309 39.73 £ 1.351 0.144 0.947
Gender (M/F) 25/23 25/23 0.01 1.000
Education (years) 13.32+£0.588 12.67 £0.579 0.58 0.428
Marital status
Married 12 (25%) 28 (58.3%) 12.660 0.002**
Single 32 (66.7%) 15 (31.3%)
Divorced 4 (8.3%) 5 (10.4%)
Working status in the past 6 months
Working 7 (14.6%) 43 (89.6%) 54.09 0.001**
Not working 41 (85.4%) 5 (10.4%)
Age of onset 23.17 £7.367
DOI (duration of illness) 17.125 + 10.690 years
PANSS Positive Symptoms Scores 17.06 + 6.827
PANSS Negative Symptoms Scores 16.94 £ 5.64
PANSS Scores 68.42 +17.996

Note. SD: Standard Deviation; PANSS: Positive and Negative Syndrome Scale.
* p < 0.05.
** p <0.005.

ToM impairments exist in schizophrenia [29]. Early
studies concluded that female schizophrenia patients
are better at discriminating emotions [30,31]. More-
over, the study showed that those ToM abilities were
not influenced by positive symptom severity while
negative symptoms showed statistically significant
negative association with RMET results. This finding
is consistent with the outcome of previous studies
investigating the relationship between symptoms and
neurocognition in schizophrenia [32]. However, in
our study correlation was only seen in females.

In addition to this, while the relationship of 2D:4D
with negative dimension and social cognition was in
expected direction, it was not significant. The lack of
significant relationship between digit ratio and social
cognition and symptoms might indicate that sexual
dimorphism has no significant effect on social cogni-
tive deficits in schizophrenia. It could be argued that
the relation between impaired social cognition and
negative dimension is about general rather than sex-
related abnormalities in neurodevelopmental pro-
cesses. However, although the relationship between
social cognitive abilities and 2D:4D ratio was not sig-
nificant, its relation was in the expected direction.
Therefore, it is not possible to exclude the potential
small effect of sex-specific neurodevelopmental
abnormalities on social cognitive deficits in schizo-
phrenia. Also in our study, despite the fact that empa-
thy was expected to be adversely connected with
negative symptoms, we found no correlations between
the EQ and symptoms. This is possibly because of the

Table 2. 2D:4D, RMET and EQ in cases and controls.

EQ being a self-report instrument, it is well known that
people are not always able to judge their own social
abilities successfully and poor insight in schizophrenia
might further decrease the reliability of self-assessment.
Therefore, it could have been better to include infor-
mant-rated EQ scores in the assessment of empathic
abilities [33]. Yet, we found that schizophrenia patients
had increased left 2D:4D compared to healthy controls
consistent with other findings [9,10], although some
studies reported lower digit ratios [11] or no difference
[12] compared to controls. The literature about digit
ratios in schizophrenia is inconsistent. Hox genes
which regulate testosterone levels are thought as one
of the factors determining finger lengths in the prenatal
period. However, consistent with several studies and
meta-analyses, as hypothesized, it was found that
schizophrenia patients showed poor performance on
ToM tests [13, 34-37] and empathic abilities [28, 38—
39]. A number of limitations of the study should be
taken into account. The most important limitation is
small sample size which may have reduced the power
of detecting diagnostic group, sex differences and social
cognition, and showing a statistically significant corre-
lation between variables. Therefore, our results should
be considered as preliminary. The lack of neurocogni-
tive testing assessment and cross-sectional nature of
the study are other limitations. Moreover, although
the RMET is one of the commonly used ToM measure,
it does not assess every aspect of the multi-dimensional
construct of ToM. Therefore, future studies should
include multiple tests measuring different aspects of

Variables Patient group Control group Group (N=48, N=48) Gender (M =50, F=46) Group X gender
(mean £ SD) (N=48) (N=48) F p Flp Flp F/p
L2D:4D 1.0119 £ 0.04 0.9904 £ 0.032 3.209 0.008* 7.050/0.009* 0.165/0.685 1.383/0.243
R2D:4D 1.0067 = 0.04 1.0069 = 0.031 0.896 0.978 0.003/0.954 0.864/0.355 0.537/0.466
RMET 18.33+4.34 21.73+£3.79 3.351 0.001** 16.924/0.001* 1.518/0.221 0.636/0.427
EQ 4469 £11.51 50.25+8.82 4.24 0.009* 7.757/0.006* 11.538/0.001* 0.002/0.968

Note. M: Male; F: Female; RMET: Reading Mind in the Eyes Test; EQ: Empathy Quotient; L2D:4D, left 2D:4D; R2D:4D, right 2D:4D.

* p < 0.05.
* p < 0.005.
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Table 3. Clinical differences between males and females.

Variables Female patient Male patient
(mean + SD) group (N=23) group (N =25) df p F/)(2
DOI (duration  18.696 + 11.56 15.680 + 9.835 46 0334 0.399
of illness)
PANSS 17.26 £ 6.897 16.88 + 6.900 46 0.849 0.037
Positive
Symptoms
Scores
PANSS 17.00 £ 6.551 16.88 = 4.790 46 0942 1.215
Negative
Symptoms
Scores
PANSS Scores 69.13 £ 19.01 67.76 £17.379 46 0.795 0.045

Note. SD: Standard Deviation; PANSS: Positive and Negative Syndrome
Scale.

ToM. Also, in our study we reported that negative
dimension is related to ToM. However, we cannot defi-
nitely conclude that the relationship between negative
dimension and ToM is casual as other variables such
as general cognition can mediate this relationship
between these two measures.

The lack of significant correlation between digit
ratio and other variables including social cognition
and symptoms might be related to the inclusion of
patients with better functional outcomes as patient
and healthy control groups were matched for duration
of education.

In conclusion, this study indicates that negative
symptoms are related to impaired performance in
social cognition. Schizophrenia patients had increased
left 2D:4D, decreased ToM and empathy ability scores
compared to healthy controls. A study with a larger size
would be beneficial to reveal a potentially small effect
of sexually dimorphic characteristics of schizophrenia
on social cognition and symptoms. Also, since
decreased 2D:4D is related to asymmetry and limbic
abnormalities, further studies in schizophrenia are

Table 4. 2D:4D with RMET, EQ, positive and negative
dimensions.

Positive Negative

symptoms symptoms EQ RMET
L2D:4D
Correlation 0.062 —0.182 0.022 —0.022
p 0.680 0.221 0.879 0.881
df 45 45 45 45
R2D:4D
Correlation 0.037 —0.001 0.115 —0.063
p 0.807 0.995 0.436 0.672
df 45 45 45 45
EQ
Correlation 0.211 0.008
p 0.154 0.957
df 45 45
RMET
Correlation —0.155 —0.288
p 0.298 0.049*
df 45 45
RMET
Correlation —0.039 —0.495
(females)
p 0.864 0.019*
df 20 20

Note. RMET, Reading Mind in the Eyes test; EQ, Empathy Quotient; L2D:4D,
left 2D:4D; R2D:4D, right 2D:4D.
* p < 0.05.

needed to examine 2D:4D with brain structure and
function as well as the association of digit ratio with
empathy, ToM and symptoms in larger populations.
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Genis Sosyal Cevrenin Sizofrenide Yinelemeler Uzerine Etkisi: Kayitlara Dayal Alt

Yillik izlem

Burcu Unal, Ozge Akgiil, Tolga Binbay, Koksal Alptekin, Berna Binnur Kivircik Akdede

Ozet

Amag: Sosyal ¢evrenin sizofreni siklig1 ve yayginligi tizerine etkisi iyi bilinmektedir. Ancak
sizofreni ve diger psikotik bozukluklarda sosyal ¢evrenin hastalik seyri ve yinelemeler {izerine
etkisi ile ilgili az sayida arastirma bulunmaktadir. Bu ¢alismada sizofreni ve benzeri psikotik
bozukluklarda mahalle sosyal sermaye diizeyi ile adres degisikliginin yinelemeler {izerine
etkisinin arastirilmasi amaclanmastir.

Yontem: Arastirma orneklemi Psikotik Bozukluklar Birimi Poliklinigi’nde en fazla alt1 aylik
diizenli araliklara izlenen 147 kisiden (sizofreni %76,1; s=112) olusmustur. Hastalar 1 Ocak
2009 ile 31 Aralik 2013 tarihleri arasinda yineleme gostergeleri i¢in izlenmistir. Izlem sirasinda
yineleme Olgiitleri olarak yatig, yardim ihtiyacinda artis, kendine zarar verme, 6zkiyim
diisiinceleri, siddet davranisi, intihar girisimi, antipsikotik doz artis1 ve elektrokonvulsiv terapi
uygulanmasi kullanilmistir. Bu 6lgiitlerinden en az biri o donem i¢in yineleme yasandigi
yoniinde kabul edilmistir. Mahalle sosyal sermaye diizeyleri, izmir kent merkezinde 2008
yilinda yapilan bir genel toplum arastirmasindan ve izlem siiresi boyunca mahalledeki oy
kullanma oranlarina baglh olarak elde edilmistir. Ayrica izlem siiresince kisilerin yer adres
degisiklikleri kayit altina alinmastir.

Bulgular: Mahalle sosyal g¢evre bilesenleri ile yinelemeler arasinda iliski saptanmazken
yinelemeler ile adres degisikligi arasinda anlamli iligki saptanmistir. Adres degisikligi olanlarda

olmayanlara gore yineleme olasiliginin 1,3 kat daha fazla oldugu (%95 GA:1,0-1,6; p<0,05),



ayn1 mahallede ikamet siiresi uzadik¢a yineleme olasiliginin azaldigi (B:(-0,05); %95 GA: [(-
0,10)-(-0,003)]; p:<0,05) saptanmustir.

Sonug: Sizofrenide yineleme kisinin i¢inde yasadigi genis sosyal cevre ozelliklerinden
(mahalle diizeyindeki sosyal sermaye) ¢ok dar sosyal ¢evre (aile, ev adresi) ile iligkili
goriinmektedir. Dar da olsa adres degisikligi ile ortaya c¢ikan yeni bir sosyal ¢evreye uyum

ihtiyaci bir psikosyal stresor olarak sizofreni belirtilerinde artisa yol agabilir.

Anahtar Sézcikler: Sizofreni, psikotik bozukluklar, sosyal ¢evre, sosyal sermaye, yineleme



Association of Wider Social Environment with Relapse in Schizophrenia: Registry Based

Six-Year Follow-Up Study

Summary

Objective: The impact of social environment on the frequency and prevalence of schizophrenia
is well known. However, in schizophrenia and other psychotic disorders, there are few studies
which investigate the effect of social environment on disease prognosis and relapse. The aim
of this study was to investigate the effect of neighborhood social capital level and address
change on relapse in schizophrenia and similar psychotic disorders.

Method: The research sample consisted of 147 patients (schizophrenia, 76.1%; s = 112), who
were being followed up at regular intervals of at most six months at the Psychotic Disorders
Unit outpatient clinic. Patients were followed-up for relapse indicators between January 1, 2009
and December 31, 2013. During the follow-up, relapse criteria including hospitalization,
increased need for help, self-harm, suicidal thoughts, violent behavior, suicide attempts,
antipsychotic dose increase and electroconvulsive therapy were used. At least one of these
criteria was accepted as a relapse for that period. Neighborhood social capital levels were
obtained from a general public survey conducted in Izmir city center in 2008 and the voting
rates in the neighborhood during the follow-up period. In addition, during the follow-up period,
any change in the address of the patient was recorded.

Results: While there was no correlation between the neighborhood social environment and
relapse, a significant relationship was found between relapse and address changes. The
probability of relapse was 1.3 times higher in patients with change of address (95% CI: 1.0-1.6;
p<0.05), and decreased likelihood of relapse was found as the duration of residence in the same

neighborhood shortened (B: (- 0.05) 95% CI: [(-0.10) - (- 0.003)]; p: <0.05).



Conclusion: In schizophrenia, relapse appears to be related with the narrow social environment
(family, home address) in which the person lives, not with the wider social environment (social
capital of the neighborhood). The need for adaptation to a new social environment that arises
with a change of address, albeit narrowly, can lead to an increase in symptoms of schizophrenia

as a psychosocial stressor.

Keywords: schizophrenia, psychotic disorders, social environment, social capital, relapse



Giris

Sizofreni ve diger psikotik bozukluklarin ortaya ¢ikisinda ¢evresel risk faktorleri (aile ortamui,
yerlesim yeri, sosyokultlrel cevre gibi) ile bireysel risk faktorlerinin (genetik, ailevi kalitsal
yik) degisik diizeyde etkilesiminin etkili oldugu diisiiniilmektedir (1, 2). Ornegin sizofreni
yillik sikligi kentsel bolgelerde kirsal yerlesim bolgelerine gore iki kat daha yiiksektir (3).
Ancak psikoz kentsel alanlarda homojen bir dagilim géstermemektedir, toplumdaki dagilimi
kentsel yerlesim 6zelliklerine gore farklilasmaktadir (1, 3, 4). Kentsel alanlardaki bu dagilim
farkliliginin %23 oraninda sosyal ¢evre ozelliklerine atfedilebilecegi de bildirilmistir (5). Ote
yandan sosyal ¢evre ile ilgili 6zellikler sadece psikotik bozukluklarin ortaya ¢ikmasiyla degil
esikalt1 belirti ve psikotik yasantilarin ortaya ¢ikmasi ile de iliskilidir (6).

Psikiyatri aragtirtmalarinda “sosyal ¢cevre” oldukea genis ve daginik tanimlarla ele alinmaktadir.
Sizofreni ve psikoz fenotipi arastirmalarinda kentsel sosyal ¢evre, bazen niifus yogunlugu (7),
bazen etnik yogunluk (8), bazen etnik aidiyet (9), bazen de sosyal ayrimecilik (10) olarak dolayli
yollarla degerlendirilmektedir. Sosyal ¢evre, psikoz arastirmalarinda ¢ogunlukla bireylerin
yasadigi mahalleler ve o mahallelerdeki etnik dagilim, toplumsal diizensizlik, sosyoekonomik
yoksunluk gibi kavramlar tizerinden tanimlanmistir (1). Bu 6zellikler birey, mahalle diizeyinde
ele alinmaktadir ve bireysel diizey ile mahalle diizeyi arasindaki ters oran risk iligkisi
gostermektedir; yani psikoz riski kisiler benzer 6zellikler tasimadiklar1 ya da gorece daha az
tagidiklari sosyal gevrelerde yasadikca artmaktadir (4).

Ote yandan kisinin icinde bulundugu sosyal ¢evre yas donemine ve zamana gore degisiklik
gosterir (11). Bu sosyal ¢evre aile, okul gevresi, akran grubu, etnik grup, azinlik grubu ya da
semt olabilir (2). Bu nedenle kentlerdeki sosyal ¢evre i¢erdigi varsayimsal sosyalligin hacmine
gore dar ve genis olarak ikiye ayrilabilir: dar sosyal cevre aile gibi gorece tanimlanabilir
ogelerden olusurken genis sosyal ¢evre ise mahalle gibi sinirlar1 ve igerigi degisken 6gelerden

olusur (12). Onemli sayidaki arastirmaya ragmen genis sosyal cevre bilimsel bir cerceve cizerek



tanimlanmasi ve 6l¢limii zor olan, arastirmalarda ¢esitli boyutlari ile tanimlanarak incelenen bir
kavram oldugu sdylenebilir. Genis sosyal ¢evreyi degerlendirmenin yollarindan bir tanesi de
sosyal sermaye kavramidir (13).

Kentlesmenin etkisini anlamada mahallelerin sosyokultlirel yapisinin incelenmesi sosyal
sermaye kavraminin 6ne ¢ikmasini saglamistir (14). Sosyal sermaye topluluklari bir arada tutan
goriinmez baglar olarak goriilebilir ve mahalle 6zelliklerine gére degisim gosterebilir (13).
Ornegin yillar iginde terk edilen kent merkezilerinde sosyal sermaye diizeyi daha diisiik
olabilirken ayni1 bolgeden go¢ almis ailelerin bir arada yasadigir semtlerde ise daha yiiksek
olabilir (6). Sosyal sermayenin kiiltiirel oldugu kadar idari ve yonetsel boyutlar1 da vardir. Bu
cercevede bir semtin ya da mahallenin se¢imlere katilim yilizdesinin iilke ya da sehir genelinden
yuksek ya da diisiik olmasi sosyal etkilesim, dayanisma ve paylagimin ya da diglanma ve sosyal
yalitilmighigin farkli boyutlarina isaret edebilir (13).

Az sayidaki arastirma sosyal sermaye ile psikoz arasinda bir iligki olduguna isaret etmektedir:
Diisiik ya da yiiksek sosyal sermaye artmis sizofreni sikligi ile iliskiliyken orta diizey sosyal
sermaye ise daha diisiik siklik oranlari ile iliskilidir (5, 15). Bu anlamiyla psikoz ile sosyal
sermaye arasinda U-geklinde bir iliski oldugu 6ne siirtilmiistiir (16).

Sosyal cevre ile iligkili 6zellikler, risk faktorii olarak psikotik bozukluklarin ortaya ¢ikisini
kolaylastirdig1 gibi psikotik bozukluklarda hastalik seyrini de olumsuz etkilemekte ve
yinelemeleri tetikleyebilmektedir (17). Yineleme sikligi, yeti yitimi ve tedavi direnci ile iliskili
gorinmektedir (17). Ayrica sizofreninin toplum iizerine yarattig1 ekonomik yiikiin 6nemli bir
bolumunun yinelemeler ve hastaneye tekrar yatislardan kaynakli oldugu disiiniildiigiinde
yinelemenin 6nlenmesi sizofrenide 6nemli bir tedavi hedefi haline gelmektedir.

Sosyal ¢evre 6zelliklerinin psikotik bozukluklarin siklik ve yayginlig ile iliskisi iizerine ¢ok
sayida ¢alisma olmasina ragmen, sosyal ¢evre Ozelliklerinin hastalik seyir ve yinelemeler

iizerine etkisini arastiran sinirlt sayida ¢alisma mevcuttur. Bu arastirmada ise, sizofreni tanili



hastalarin sahip oldugu sosyal sermayenin, psikoz risk faktorlerinden birisi olarak gosterilmesi
ve sosyal ¢evre degiskenleri ile hastalarin son bes yildaki yinelemelerinin iliskisinin

arastirilmasi amaclanmistir.

Yontem

Bu arastirma, sizofreni ve benzeri psikotik bozukluk hastalarinda yinelemeler ile genis sosyal
cevre Ozellikleri arasindaki iligkiyi inceleyen kayitlara dayali bir izlem arastirmasidir.
Orneklem XXXXX Psikiyatri Anabilim Dali’nda yer alan Psikotik Bozukluklar Birimi kayitl
hasta izlemlerine dayanmaktadir. Bu birimde uluslararasi tan1 sistemlerine gore tanisi sizofreni
ya da benzeri psikotik bozukluklar (sizoafektif, sanrisal bozukluk, kisa psikotik bozukluk ve
baska sekilde tanimlanamayan psikotik bozukluk) olan hastalar izlenmektedir. Birimde izlenen
hastalarin ayaktan ve yatakli tedavi basvurular1 2009 yilina kadar yazili dosya sistemi ile kayit
altina alimmistir. 1 Ocak 2009 tarihinden itibaren ise bilgisayar tabanli bir kayit sistemine
gecilmistir.

Arastirmaya alinma Olgiitleri su maddelerden olusmustur: i) Psikotik Bozukluklar Birimi
Poliklinigi’nde 1 Ocak 2009 ile 31 Aralik 2013 tarihleri arasinda izlenmek; ii) izlemi 1 Temmuz
2011 tarihinden dnce baslamak; iii) sz konusu izlem tarihleri i¢cinde poliklinik kontrollerine en
seyrek 6 ayda bir olacak sekilde gelmis olmak; iv) 18-65 yas arasi (1 Temmuz 2011 tarihine
gore) olmak; v) izlem tarihleri sirasinda en az 2,5 y1l boyunca Izmir kent merkezinde (Balgova,
Bayrakli, Bornova, Buca, Cigli, Gaziemir, Gilizelbah¢e, Karabaglar, Karsiyaka, Konak,
Narlidere) yerlesik olmak; vi) DSM-IV tani sistemine gore tanisinin sizofreni ya da sizoafektif
bozukluk olmak.

Hastanin sosyal hareketliligini etkileyebilecek olan ek hastalik (zeka yetersizligi, otizm,

bedensel 6ziir gibi) durumunda ise kisi arastirmaya alinmamustir.



Arastirmaya katilan kisiler calisma hakkinda bilgilendirilmis ve katilan kisilerden yazili
onamlar1 alimmustir. Calisma XXXX Etik Kurul onay1 almis olup Helsinki Bildirgesi’ne uygun
olarak yiirtitiilmiistiir.

Arastirma Verilerinin Toplanmasi

Arastirma verileri Psikotik Bozukluklar Birimi izlem kayitlarindan elde edilmistir. Izlem
kayitlarinda hastanin sosyodemografik bilgileri (yas, cinsiyet, medeni durum, egitim durumu,
calisma durumu, yasadigi yer), SCID-I goriismesi temel alinarak olusturulan DSM-IV tanisi,
kontrol donemi igindeki belirti boyutlar1 (pozitif, negatif, dezorganizsyon) agisindan durumu,
kontrol dénemi icindeki sliregiden farmakolojik olan ve olmayan tedavileri, kontrol dénemi
icindeki yatis durumu, kontrol dénemi igindeki 6zkiyim diislinceleri ya da girisimi, kontrol
donemi i¢indeki kendisine ya da yakinlarina zarar verici davranislar1 yer almaktadir. S6z
konusu bilgiler her kontrol goriismesinde ayr1 maddeler olarak kodlanmaktadir. Arastirma
siiresi icindeki eksik veriler ise hastayla ve/veya hasta yakini ile yapilan yiizyiize goriismelerde
geriye doniik olarak tamamlanmistir. Hasta goriismeleri ve kayit tarama Eyliil 2014 - Mart 2015
tarihleri arasinda yapilmistir. Ayrica hastanin yerlesim yeri durumu degerlendirilirken izlem
dénemi icinde hastanin yasadigi mahallenin adi, her bir mahallede yerlesim siresi, adres
degisikligi olup olmadig1 kaydedilmistir.

Yineleme ile Ilgili Verilerin Elde Edilmesi

Arastirmanin yineleme Olgiitleri Csernansky ve arkadaslari tarafindan tanimlanan Olcutlere
dayanmaktadir (18) ve toplam sekiz maddeden olusmaktadir. Ilk bes madde (yatis, yardim
ihtiyacinda artis, kendine zarar verme, 6zkiyim diisiinceleri, siddet davranisi) bu Olcutlere
alinmistir (18). Son l¢ madde Psikotik Bozukluklar Birimi hasta izlem kayitlarinda rutin yer
alan olcutlerdir (Tablo 1). Her bir 6l¢iit 6 aylik siire i¢in degerlendirilmektedir. S6z konusu 6
aylik stire iginde 8 dlgilitten en az bir tanesinin bulunmasi yineleme olarak degerlendirilmektedir

(18).



Arastirmada Kullanilan Yineleme Olgitleri*

1. Psikiyatri klinigine yatis,

2. Psikiyatrik yardim gereksiniminde artma (klinige bagvurularda artma, giindiiz
hastasi olarak yatis v.b.),

3. Kendine zarar verme davranisi,

4. Goriismeci degerlendirmesinde anlamli oldugu diisiiniilen suisidal ya da homosidal
diistince,

5. Kisiye ya da nesneye yonelik siddet iceren davranista bulunma

6. Intihar girisimi

7. Kullanilan antipsikotik ila¢g dozunda artig yapilmasi

8. EKT almis olmak.

* (18)’den uyarlanmustir.

Genis sosyal ¢evrenin degerlendirilmesi

Arastirmada genis sosyal cevre ozellikleri hastanin yasadigi yerlesim yeri (mahalle) temel
alinarak degerlendirilmistir. Ornekleme dahil olan her bir hastanin izlem doénemi iginde
yasadigr mahalle, mahallede yasadig: siire kayitlardan ve kendisiyle yapilan goriismelerden
ogrenilmistir. Hastanin izlem donemi i¢inde en uzun siire ikamet ettigi mahalle gosterge/indeks
mahalle kabul edilmis ve genis sosyal ¢evre verileri bu mahalle temel alinarak elde edilmistir.
Genis sosyal ¢evre Ozellikleri ii¢ temel bilesen ile tanimlanmistir: i) Mahalle sosyal sermaye
diizeyi, ii) mahalle sosyoekonomik yoksunluk diizeyi (mahallede issizlik oran1 ve mahallede
diistik gelirli hanelerin orani), iii) mahallede segimlere katilim diizeyi.

Mahalle sosyal sermaye ve sosyoekonomik yoksunlugu diizeyi ile ilgili veriler, TiirkSch: Izmir
Psikotik Bozukluklarda Gen-Cevre Etkilesimi icin Akil Saghgi Arastirmasi projesinden

almmustir (6). Bu proje kapsaminda 2008 yilinda izmir kent merkezinde (Balgova, Bornova,



Buca, Cigli, Gaziemir, Giizelbahge, Karsiyaka, Konak, Narlidere) yer alan 302 mahallenin
sosyal sermaye dizeyleri ve sosyoekonomik yoksunluk gostergeleri 5134 kisi ile yapilan
goriismelerde saptanmustir (6). Anketlere verilen bireysel diizeydeki cevaplarin toplu olarak
degerlendirilip mahalle diizeyine genellenmesi ile mahalle sosyal sermaye diizeyi ve
sosyoekonomik yoksulluk duizeyi ile ilgili veriler elde edilmistir (6).

Mahalle sosyal sermaye verileri

TurkSch arastirmasinda sosyal sermaye degerlendirmesi i¢in 21 soru kullanilmistir ve sorular
Putnam ve arkadaslarinin arastirmalarindan alinmistir (19). S0z konusu sosyal sermaye
olgekleri Ingiltere ve Hollanda’da psikoz arastirmalarinda kullanilmistir (15, 16). Izmir’de her
bir mahallenin giindelik toplumsal kontrol (GTK 01-05), toplumsal igicelik ve giiven (TIG 06-
13) ve mahalle ici duzensizlik (MID 14-21) diizeyleri elde edilmistir. Her mahalle icin saptanan
GTK, TiG, MID duzeyleri ortalamaya gore diisiik/orta/yiiksek olarak ii¢c gruba ayrilmistir (6).
Mahalle sosyoekonomik yoksunluk verileri

TurkSch arastirmasi kapsaminda her mahalle i¢in ortalama issizlik ve diistik gelir diizeyli hane
(aylik net hane geliri 1000 TL’ nin altinda) oranlar1 belirlenmistir. Her mahalle i¢in belirlenen
igsizlik ve diisiik gelir diizeyli hanelerin oram ortalamaya gore diigiik/orta/yiiksek olarak U¢
gruba ayrilmstir (6).

Mahalle segimlere katilim diizeyleri

Bir mahallede yasayan bireylerin kamu kurumlarina karsi giiven duygusunun ve yurttaglik
katitlminin gdstergesi bir sosyal sermaye boyutu olarak kabul edilmektedir (13, 20). idari
secimlerde bir mahallede/bblgede oy kullanan kisi sayisinin se¢men sayisina boliinmesi
(se¢imlere katilim orani) ile sosyal sermaye diizeyi elde edilmektedir (20). Arastirmanin izlem
donemi (1 Ocak 2009 - 31 Aralik 2013) iginde 29 Mart 2009 Mahalli Idareler Secimi, 2010
Halk Oylamasi ve Milletvekili Genel Secimi (2011) yapilmustir. izmir kent merkezinde yer alan

her bir mahalle i¢in se¢imlerdeki katilim oranlar1 Yiiksek Se¢im Kurulu ¢evrim i¢i sayfasindan



elde edilmistir (www.ysk.gov.tr). Mahallelerin katilim oranlari, her bir secimdeki Izmir
ortalamasina gore diisiik/orta/yliksek olarak ii¢ gruba ayrilmistir.

Istatistik

Arastirmada tiim test istatistikleri i¢cin SPSS 18.0 yazilimi1 kullanilmistir. Kategorik degiskenler
icin ki-kare testi, siirekli degiskenlerin ikili karsilastirilmasi igin ise t-testi kullanilmustir.
Sosyodemografik dzellikler, genis sosyal cevre dzellikleri (sosyal sermaye ve sosyoekonomik
yoksunluk duzeyleri), yerlesim 6ykiisii (adres degisikligi ve mahallede ikametgah siiresi)
bagimsiz degiskeler olarak tanimlandi. Arastirma 6rnekleminin bes yillik izlem doneminde
yineleme 6ykusl (var/yok) bagimli degisken olarak tanimlandi. Bes yillik izlem doneminde
yinelemeyi 6ngoren etkenlerin saptanmasi i¢in bagimsiz ve bagimli degiskenler arasinda
logaritmik binominal regresyon ve Poisson regresyon yontemleri kullanmildi. Kategorik
degiskenlerde goreli risk (relative risk), siirekli degiskenlerde ise logaritmik katsayi (j)
hesaplandi. Her bir risk iliskisi once ikili olarak (yineleme var/yok ve ilgili degisken) ve
ardindan da yas, cinsiyet ve egitim durumu kontrol edilerek hesaplandi. Sonuclar i¢in anlamlilik
degeri p<0,05 alind1. Regresyon ile elde edilen iliskiler, goreli risk ve %95 giivenlik araliklar

iizerinden degerlendirildi.

Bulgular

Aragtirma 6rneklemi, 112’si sizofreni (%76,1), 20°si sizoafektif bozukluk (%13,6) ve 15°i diger
psikotik bozukluklar (%10,2) tanil1 olmak (izerek toplam 147 hastadan olustu. Orneklemde 5
yillik izlem siiresi boyunca en az bir yineleme donemi yasama orani % 61,2 (n: 90) olarak
saptandi. Tablo 1°de yineleme durumuna goére Orneklemin sosyodemografik ve Kklinik
ozellikleri acisindan karsilastirilmasi yer almaktadir. izlem siiresi i¢inde en az bir kez yineleme

yasayan grupta yineleme olmayan gruba gore bekar ya da bosanmis olanlar (%76,7 ve %45,6),



ailesi ile yasayanlar (%72,2 ve %47,4) ve esrar kullanim1 (%15,6 ve %3,5) daha ylksekti,

hastalik baglangic yas1 3 yas kadar daha erkendi (23,9 ve 26,9 yas).

Tablo 1. Orneklemin 5 yillik izlem boyunca yineleme durumuna gore sosyodemografik

ve klinik ozellikleri

Yineleme olmayan Yineleme olan
Toplam
(s: 57) (s: 90)
Say1 (%) Say1 (%) | Istatistik | p Say1 (%)
Cinsiyet
Kadin 27 47,4 31 34,4 Pearson 58 39,5
Erkek 30 52,6 59 656 | L 2 - 89 60,5
Medeni Durum
Bekar/bosanmis 31 54,4 69 76,7 Pearson 100 68,0
Evli/dul 26 45,6 21 23,3 1 7,96 ¢ 47 32,0
Egitim durumu
<8 yil 20 35,1 31 34,4 Pearson 51 34,7
>8yil 37 64,9 2159 65,6 1 0.01 o 96 65,37
istihdam Durumu*
Calisiyor 15 26,3 20 22,2 Pearson 35 23,8
istihdam dist 42 73,7 70 788 | X032 T 76,2
Sosyoekonomik konum**
Ust 6 10,53 11 12,22 Pearson 17 11,5
Orta 18 31,58 26 28,89 1 091 71 44 30,0
Alt 33 57,89 53 58,89 86 58,5
Aylik Hane Geliri
<4000 TL 47 82,5 71 78,9 Pearson 118 80,3
>4000 TL 10 175 19 211 | X708 = 29 19,7
Yasama bicimi




Ebeveynler ile 27 47,4 65 72,2 Pearson 92 62,6
2.
Es ile 23 40,4 12 133 | 48 1 o 35 23,8
Yalniz/diger 7 12,2 13 14,5 20 13,6
Alkol Kullanim
Kullanmamis 24 421 27 30,0 Pearson 0.13 51 34,7
Kullanmis 33 57,9 63 70,0 X 2,25 96 65,3
Esrar Kullanimm
Kullanmamis 55 96,5 76 84,4 Pearson | <-05 131 89,1
Kullanmis 2 3,5 14 15,6 X' 5,22 16 10,9
Ailede Psikiyatrik Hastalik
Yok 19 33,3 34 37,8 Pearson 0,65 53 36,1
2.
Var, diger 23 40,3 38 422 | X084 61 41,5
Var, psikoz 15 26,3 18 20,0 33 22,4
Ortalama %95 Ortalama %95 . Ortalama | %95
Istatistik p
SS GA SS GA SS GA
Hastalhik Ozellikleri
(45,0- (39,6- 44,04 | (42,3
Yas | 47,6 (9,6) 41,8 (10,4) tus=3,4 | <.05
50,1) 43,9) (10,4) | 45,7)
_ (23,9- (22,3- (23,6-
Ik atak yas1 | 26,9 (10,5) 23,9 (7,5) t139=2,0 | <.05 | 25,0 (8,9)
29,9) 25,5) 26,5)
(17,1- (15,8- (17,0-
Hastalik Siiresi | 20,1 (10,7) 17,7 (8,8) t130=1,4 .07 | 18,6 (9,6)
23,1) 19,6) 20,2)

*stihdam durumu: Halen ¢alisiyor olanlar / calismis ve normal kosullarda emekli olmus
olanlar calisiyor olarak degerlendirilmistir.

#*Sosyoekonomik konum hane reisinin meslek sinifina gére belirlenmistir: Ust: 1.Fabrika-
isletme sahibi 2.Yonetici-mudiir; 3.Doktor-mihendis-avukat-subay; Orta: 4.Ogretmen-

hemgire-memur-astsubay, 5.Esnaf, 6.Cifci; Alt: 7. Vasifli is¢i, 8. Vasifsiz is¢i

Tablo 2’de 6rneklemin yineleme durumuna gore genis sosyal ¢evre Ozellikleri agisindan

karsilagtirilmasi yer almaktadir. En az bir kez yineleme yasayan grupta yineleme olmayan gruba



gore izlem siiresi i¢inde en az bir kez adres degistirilenler daha yiiksekti (%23,3 ve %10,5),

gosterge mahallede ikamet siiresi ortalamasi daha diisiiktii (53,3 ve 58,2 hafta). Yineleme

olmayan ve olan gruplar arasinda izlem siiresi iginde Izmir’de en uzun ikamet ettikleri

mabhallelerin sosyal sermaye gostergeleri agisindan farklilik bulunmamaktaydi. Yineleme

yasayan grubun yineleme olmayan gruba gore yasadiklar1 mahallelerde diisiik gelirli hane orani

ortalamasi daha yiiksekti (%49,9 ve %44,6).

Tablo 2 Orneklemin 5 yillik izlem boyunca yineleme durumuna gére genis sosyal cevre

Ozellikleri
Yineleme olmayan Yineleme olan
Toplam
(s: 57) (s: 90)
Say1 (%) Say1 (%) | istatistik | p Say1 (%)
Adres Degisikligi
Yok 51 89,5 69 767 | pearson 120 81,6
, <.05
*Var, en az bir 6 10,5 21 233 | 13,82 27 18,4
. Ortalama %95 Ortalama %95 Ortalama | %95
Ikamet siiresi®
SS GA SS GA SS GA
(56,7- (52,0- (54,2-
58,2 (5,7) 54,3 (11,0) ts=2,48 | <.05 | 55,8 (9,5)
59,7) 56,6) 57,3)
Say1 (%) Say1 (%) | Istatistik | p Say (%)
2009 yerel secimleri®
Ayni 34 (59,6) 51 (56,7) Pearson .84 85 (57,8)
2.
Diisiik 14 (24,5) 26 (289) | © 033 49 (27,2)
(15,0
Y tiksek 9 (15,7) 13 (14,9) 22
2010 halk oylamasi®
Ayni 31 (54,4) 42 (46,7) | Pearson | .56 73 (49,7)
. v 1,15
Diisiik 8 (14,0) 18 (20,0) 26 (17,7)




Y tiksek 18 (31,6) 30 (33,3) 48 (32,6)
2011 genel secimleri®
Ayni 32 (56,1) 57 (63,3) Pearson .68 89 (60,5)
2.
Diisiik 14 (24.5) 19 211 | £ 077 33 | (225
Y tiksek 11 (19,3) 14 (15,6) 25 (17,0)
Gundelik Toplumsal Kontrol
Diisiik 29 (50,8) 39 (46,3) Pearson .65 68 (46,3)
2.
orta| 20 (35.1) 35 @374y | 081 55 | (37.4)
Y tiksek 8 (14,1) 16 (16,3) 24 (16,3)
Toplumsal Icicelik ve Giiven
Diisiik 34 (59,6) 46 (51,1) Pearson 42 80 (54,4)
2.
Orta 12 (21,1) 27 300) | £ 19 39 (26,5)
Yiiksek 11 (19,3) 17 (18,9) 28 (19,1)
Sosyal Duzensizlik
Diisiik 19 (33,3) 30 (33,3) | Pearson | .72 49 (33,3)
2.
Orta 24 (42,1) 33 36,7) | X 0.61 57 (38,8)
Yiksek 14 (24,6) 27 (30,0) 41 (27,9)
Mabhalle issizlik oram
Diisiik 19 (33,3) 35 (38,9) | Pearson | .75 54 (36,7)
2.
Orta 32 (56,2) 46 G1,1) | X 0,46 78 (53,1)
Yiksek 6 (10,5) 9 (10,0) 15 (10,2)
Mahalle diisiik gelirli oram
Diisiik 36 (63,2) 51 (56,7) Pearson .63 87 (59,2)
2.
Orta 15 (26,3) 25 278 | © 092 40 (27,2)
Y tiksek 6 (10,5) 14 (15,5) 20 (13,6)
Ortalama %95 Ortalama %95 | Istatistik p Ortalama | %95
SS GA SS GA SS GA
Mahalle issizlik (5,4- (5,1- (5,5-
6,6 (4,4) 6,2 (5,6) t145=0,4 .69 6,4 (5,2)
orani 7,5) 7,5) 7,2)




Mabhalle diisiik

gelirli oram

44,6 (16,9)

(40,1-
49,1)

49,9 (18,9)

(45,9-
53,9)

t14s=-1,7

<.05

47,9
(18,4)

(44,9-
50,8)

* 3 kisi ise son bes y1l i¢inde birden fazla kez yer degistirmis; ® analiz icin veri kabul edilen

mahallede en uzun siire ikamet siiresi; Panaliz igin veri kabul edilen mahallede secimlere

katilim yiizdesinin {zmir ortalamasina gére durumu

Yas, cinsiyet ve egitim durumu kontrol edilerek, yinelemenin ikamet siiresi ve adres degisikligi

ile iligkisi incelendiginde ise adres degisikligi olanlarda olmayanlara gére yineleme olasiliginin

1,3 kat daha fazla oldugu (%95 GA:1,0-1,7; p<0,05) ve aynm1 mahallede ikamet siiresinin

uzadik¢a yineleme olasiliginin azaldigi saptandi. (B:(-0,05); %95 GA: [(-0,10)-(-0,01)];

p:<0,05) (Tablo 3).

Tablo 3 Yineleme ile genis sosyal ¢evre ozellikleri arasindaki iliski

GR* %95 GA P GR? %95 GA P
Adres degisikligi
Yok Ref - ref -
Var 1,4 (1,0-1,7) 0.05 1,3 (1,0-1,6) <.05
2009 yerel secimleri
Aym | ref - ref -
Diisiik | 1.1 (0,8-1,4) 59 11 (0,8-1,4) 64
Yiiksek | 0,9 (0,7-1,4) 94 0,9 (0,6-1,4) 83
2010 halk oylamasi
Aym | ref - ref -
Diisiik | 1.2 (0,9-1,7) .26 11 (0,8-1,5) .52
Yiksek | 1.1 (0,8-1,4) .58 11 (0,8-1,5) .39
2011 genel segimleri
Aym | ref - ref -
Diisiik | 0,9 (0,6-1,2) 53 0,8 (0,6-1,1) 29




Yiuksek | 0,9 (0,6-1,3) 49 0,8 (0,2-1,2) .36
Gundelik
Toplumsal Kontrol
Diisiik | ref - ref -
Orta| 11 (0,8-1,5) A7 1,0 (0,8-1,4) .82
Yiksek | 1,2 (0,8-1,6) .39 1,1 (0,8-1,6) .50
Toplumsal icigelik
ve Guven
Diisiik | ref - ref -
Orta| 1,2 (0,9-1,6) 19 1.2 (0,9-1,5) 25
Yiksek | 1,0 (0,7-1,5) .76 1,0 (0,7-1,5) .80
Sosyal Duzensizlik
Diigiik | ref - ref -
Orta| 09 (0,6-1,3) 72 1,0 (0,7-1,4) 94
Yiksek | 1,1 (0,6-1,5) .65 1,1 (0,8-1,4) .66
Mabhalle issizlik
orani
Diisiik | ref - ref -
Orta| 09 (0,7-1,2) 49 0,9 (0,7-1,2) 37
Yiiksek | 0,9 (0,6-1,4) 74 0,8 (0,5-1,3) 41
Mahalle diisiik
gelirli oranm
Diigiik | ref - ref -
Orta| 11 (0,8-1,4) .67 1,0 (0,7-1,4) .85
Yiksek | 1,2 (0,8-1,7) .30 1,1 (0,8-1,5) .55
p %95 GA P B2 %95 GA P
Mahallede ikamet |4 55 | (.0,10)-(-0,01)] <05 | -0,05 | [(-010)-(-0,003)] | <05

stiresiP




*Goreli risk. Yineleme olmayanlara gére yineleme olanlarda. ? Yas, cinsiyet ve egitim durumu
i¢in diizeltilmis olasiliklar orani; ? Yas, cinsiyet ve egitim durumu i¢in diizeltilmis olasiliklar

orant; ° Analiz igin veri kabul edilen mahallede en uzun siire ikamet siiresi

Tartisma

Bu arastirmada sosyal sermaye ve yerlesim degisikligi gibi sosyal ¢evre 6zelliklerinin sizofreni
ve benzeri bozukluklarda vyinelemeler iizerine etkisinin incelenmesi amaglanmistir.
Bulgularimiza gore sizofreni ve benzeri psikotik bozuklukta genis sosyal ¢evre 6zelligi olarak
kabul edilebilecek olan mahalle sosyal sermaye diizeyleri ile yinelemeler arasinda anlamli bir
iliski saptanmamuistir. Ote yandan dar sosyal gevre 6zelligi olarak kabul edilebilecek olan adres
degisikliginin ise yineleme olasiligini artirdigi saptanmistir. Bu bulgu ile uyumlu olarak ayni
adreste ikamet siiresi kisaldik¢a yineleme olasiliginin arttigi gorilmiistiir.

Sizofreni ve sosyal c¢evre arasindaki karmasik iliski neredeyse yiizyila yakin zamandir
arastirtlmaktadir. Sosyoekonomik yoksunlugun yiiksek oldugu yerlesim bdlgelerinde psikotik
bozukluk sikliginin ve yaygmliginin daha fazla saptanmasi sik tekrarlanan bir bulgudur (21).
Bireylerin i¢inde yasadiklar1 toplum ve sosyal ¢evre ile psikotik belirti ve bozukluklar arasinda
iliski de sik¢a gosterilmektedir (1). Sizofrenide yinelemenin genellikle klinik degiskenlerle
iliskili oldugu diisiiniiliir ancak hastanin i¢inde yasadigi sosyal ¢evrenin de etkisi olacagi
ongorilebilir (22). Ote yandan sizofreninin az gelismis iilkelerde ve kirsal bolgelerde daha iyi
seyirli olduguna dair Diinya Saglik Orgiitii verisi bulunmaktadir (23). Bu bélgelerde sizofreni
gidisatinin gdrece iyl olmasinin koruyucu bir sosyal ortam (aile, dayanisma vb.) ile ilgili
olabilecegi One striilmistiir (23). Bu bulgu dolayli da olsa genis sosyal ¢evre 6zelliklerinin
sizofreni seyri ve yinelemeleri iizerine etkili oldugu yoniinde yorumlanabilir (24). Ancak genis

sosyal ¢evre ya da aile ortami i¢inde yinelemeleri degerlendiren ¢alisma sayist azdir. Yakin



zamanli bir arastirmada tedaviye direngli sizofreni yayginliginin az kentlesmis bolgelerde daha
yiiksek oldugu bildirilmistir (25).

Isve¢’te mahalle sosyoekonomik yoksunlugu arttikca psikotik bozukluk sikligmin arttig
bildirilmistir (20). Sosyal cevre 6zelliklerinin (sosyoekonomik yoksunluk/sosyal sermaye)
bireysel ozelliklerden bagimsiz olarak sizofreni ve diger afektif olmayan psikoz sikligini
tizerine etkisini arastiran baska bir ¢alismada ise sizofreni sikligindaki varyasyonun %23’inin
sosyal ¢evre Ozelliklerine atfedilebilecegi saptanmuistir (5).

Hollanda Maastricht’te kayitlara dayali yapilan bir arastirmasinda yineleme gdstergesi
olabilecek bir degisken olarak hastane yatislar1 incelenmistir (15). Mahalle sosyal sermaye
diizeyi azaldikga sizofreni i¢in basvuru ve yatiglarin arttigi bildirilmistir (15). Arastirmamizda
hastane yatis1 yineleme olgiitlerinden yalnizca biri olup hastane yatiglarinin yani sira diger
yineleme olgiitleri de g6z 6niinde alindiginda seyir ve yineleme agisindan onceki arastirmalara
gore daha genis kapsamli bir tarama yapildig: diisiintilebilir.

Sosyal sermaye, kisinin i¢inde bulundugu sosyal ortamdan kaynaklanan sosyal stresi ayarlayan
bir tampon islevi olarak diistiniilmektedir: diisiik sosyal sermayeli bolgelerde yetisen bireylerde,
dopamin duyarlilasmasi ve genetik yatkinlik {izerinden sosyal ¢evredeki giivensizlik atiflari
psikotik yasantilara, belirtilere ve bozukluga doniisebilir. Ya da tam tersine, yliksek sosyal
sermayeye sahip olan ortamlarda yetisen bireyler genetik yatkinlik tasisalar bile, o bolgenin
dayanismaci, koruyucu sosyal 6zellikleri sayesinde bu tiir atiflar1 bilissel diizeyde bastirabilirler
ve bu tiir yasantilar1 psikotik bozukluk diizeyine ulagsmayabilir (1). Ancak tiim bu iliskiler iginde
bulunulan ortama gore degisiklik gostermektedir. Keza Tiirkiye’de genis sosyal ¢evrenin farkli
boyutlar1 (yerlesim yeri sosyal sermaye diizey ve sosyoekonomik yoksunluk diizeyi) ile psikoz
siirekliligi arasinda ters bir iliski bildirilmistir: yiiksek sosyal sermaye diizeyine sahip

bolgelerde psikoz siirekliliginin daha siddetli goriiniimleri daha yaygin olarak saptanmustir (6).



Secimlere katilim (oy kullanma) bireylerin kamu kurumlarina duydugu giiven ve yurttaglik
kimligi ile iligkili olarak bir sosyal sermaye bileseni olarak tanimlamaktadir (13). Topluluklarin
demokratik katilimina vurgu yapan bu kavram, 6lg¢iilebilir, erisimi kolay ve guvenilir bir veridir
ancak sosyal sermayenin dolayli ve kisithi bir gostergesi olabilir. Ciinkii segimlere katilimi
etkileyen, bireysel diizeyde (6rn: egitim, sosyoekonomik konum), bolgesel diizeyde (6rnegin
etnik koken) ve bolgesel diizeye kisitlanamayacak baska pek ¢ok politik ve kiiltiirel faktoriin
oldugu belirtilmektedir (20).

Arastirmamizda onceki ¢alismalara kiyasla (15, 16) sosyal sermayenin daha genis ve farkli
boyutlar1 (gundelik toplumsal kontrol, toplumsal igicelik ve giiven, mahalle ici diizensizlik) ile
degerlendirilmistir. Ancak sosyal sermaye ile yinelemeler arasinda dogrudan bir iliski
saptanmamis olmasi, sosyal sermayenin mahallelerdeki sosyopolitik, sosyokultirel ve
sosyodemografik 6zelliklerden etkilenen, karmasik ve 6l¢iimii zor bir veri olmasi ile iliskili
olabilir (13). Ayrica sosyal sermaye ile ilgili 6nceki arastirmalar ile kiyaslandiginda arastirma
orneklemimizin gorece kiigiik olmasi da bu sosyal sermaye ile yinelemeler arasinda anlamli bir
iliski saptanmamasina yol agmis olabilir.

Adres degisikligi ya da ikamet degistirme ile psikotik bozukluklar arasinda iligki oldugu
bilinmektedir (26). Yasadiklar1 mahalle ve ¢evre daha az degisen ¢ocuklarda ve genglerde,
erigkinlikte psikotik bozukluk riski daha diisiik olmaktadir (26). Bu risk iliskisinin 6zellikle
akran ortaminin ve sosyal aglarinin degismesi ile iliskili olabilecegi diisiiniilmektedir. Ote
yandan sizofrenide ikamet degistirme ile hastane yatisinda artis ve hastanede yatig siiresinde
uzamaile (27-30). Arastirmamizda hastane yatisi yineleme 6l¢titlerinden biri oldugu i¢in 6nceki
calismalar ile uyumlu olarak, ikamet degistirme ile hastane yatis1 arasinda da anlamli iliski
oldugu sdylenebilir. Bildigimiz kadariyla ikamet degistirme ile yinelemeler arasindaki iliskiyi

inceleyen bagska bir aragtirma yoktur.



Adres degisikliginin, genellikle saglik hizmetine erisimin aksamasina ya da kesilmesine; is,
egitim ve sosyal destek aglarinin bozulmasina sebep olabilecegi ve bu nedenlerle yinelemeleri
tetikleyebilecegi diisiiniilmektedir. Adres degisikligi hastalarin sosyal c¢evresinin de
degismesine neden oldugu i¢in hastalar tarafindan ¢ogunlukla stres verici, olumsuz bir yasam
deneyimi olarak algilaniyor olabilir. Bu durum komsu ve arkadaglar ile baglantinin kopmasi,
hastalarin sosyal desteginin azalmasi, sosyal izolasyonun artist ile iliskili goriinmektedir. Ote
yandan adres degisikligi ile sizofreni yinelemeleri arasindaki iligki ters yonlii de olabilir.
Psikotik belirtilerde artis sosyal iligkilerdeki bozulmalara bagli olarak adres degisikliginin
zorunlu kiliyor olabilir.

Arastirmanin bulgular1 bazi kisithliklarla birlikte degerlendirilmelidir. Oncelikle drneklem
sayisinin gorece az ve psikotik bozukluklar alaninda 6zellesmis bir birimin izlem kayitlarina
dayali olmas1 bulgularda yanlilik olusmasina neden olmus olabilir. Ikincisi ayn1 birimde daha
uzun araliklarla ya da diizensiz izlemi olan hasta grubunda tam da sosyal ¢evre (mahalle sosyal
sermaye diizeyi ya da ikamet degistirme zorunluluklari) 6zellikler farkli olabilir ve bu hasta
grubu farkli sosyal cevre dzellikler tasiyor olabilir. Ugiinciisii her ne kadar hastalar en fazla alt1
aylik araliklarla izlenmis olsa da alt1 yillik izlem sirasinda geriye doniik bilgi yanlilig1 olusmus
olabilir. Ancak adres gibi temel bir veride bu yanliligin olduk¢a diisiik olabilecegi sGylenebilir.
Ote yandan &rneklemin en fazla alt1 aylik araliklarla poliklinik izlemine gelmis ve izlem siiresi
boyunca kayitlar1 tutulmus bir hasta toplamina dayandigi i¢in etken ve sonug¢ arasindaki
nedensellik iliskisine dair gorece gii¢lii bir incelemeye olanak sundugu diistliniilebilir. Ayrica
hem genis hem de dar sosyal gevre verileri nesnel 6zellikler tasimaktadir. Daha sonraki
arastirmalarda adres degisikligi ile sizofreni yinelemeleri arasindaki iligkinin yonii i¢in psikotik
belirtilerde artigin yol agtig1 sosyal sorunlar (dislanma, adli sorunlar, aile iliskilerinde kesintiler)

da incelenmelidir.



Sonug

Bireylerin i¢inde yasadigi toplumsal ¢evrenin farkli 6zellikleri ile psikotik bozukluklarin ortaya
cikmasi arasinda giiclii bir iliski vardir. Benzer bir iligki psikotik bozukluk ortaya ¢iktiktan
sonra belirtilerin alevlenmesi ve yatismasinda da gegerli olabilir. Bu arastirmanin bulgularina
gore genis sosyal ¢evrenin kendisi ile olmasa bile kentsel alanda yer degisikligi ile sizofreni
yinelemer arasinda iliski olabilecegi diisiiniilebilir. Mahallelerin sosyal sermaye diizeyi,
yoksulluk dizeyleri gibi Ozellikleri, sanri ve varsanilarin ortaya ¢ikmasinda ya da
alevlenmesinde farkli diizeylerde etkili olabilir. Sosyal ¢evre ve sosyal sermaye ile ilgili
celigkili sonuglar, iilkeler/sehirler arasinda kentlesme ozellikleri (niifus hareketliligi, niifus
yogunlugu vb.) ve sosyokultirel dzellikler (etnik gruplar, gé¢men gruplari, dini azinliklar vb.)
acisindan farkliliklardan da kaynaklanabilir. Arastirmalarda sosyal ¢evre olarak ¢ogunlukla
mahalleler tercih edilmis gibi gériinmektedir. Ancak psikoz tani hastalar i¢in diisiintildiiglinde;
hastalarin ¢ogunlukla algiladigi, maruz kaldigi ve etkilesim icinde oldugu ortamin
mahallelerden daha dar bir sosyal ¢evre olabilecegi diisiiniilebilir. Halen net tanimlanmasi ve
olcimi zor bir kavram olan “sosyal cevre” ve “sosyal sermaye”nin psikotik bozukluklar
insidans1 ve seyri lizerine etkisinin netlestirilmesi i¢in daha ileri arastirmalara ihtiya¢ vardir.
Daha sonra yapilacak arastirmalarda daha genis bir O6rneklem grubuyla sosyal baglar,
dayanigsma, yardimlasma ve igbirliginin yanisira giindelik yasamdaki dislanma, ayrimcilik
algisinin ¢alisilmast uygun olacaktir. Verilerin kayitlara dayali olarak elde edilmesi yerine
sizofreni hastalarinin rutin izlemlerine genis (yerlesim yeri) ve dar (aile) sosyal ¢evre iginde
yasadiklar stresi degerlendiren 6lgeklerin yerlestirilmesi arastirma sonuglarini giiclendirebilir.
Ote yandan sizofrenide yinelemelerin 6nlenmesi igin bu sosyal cevrelere yonelik stres azaltict
dizenlemeler (6rn. tasinma siirecinin planlanmasi, hastanin da siirece dahil edilmesi ve

tartigilabilmesi) yararl olacaktir.
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Ozet

Amag: Cok sayida calismada sizofreni hastalarinin zihin kurami islevlerinde bozulma rapor
edilmistir. Yapilan ¢aligmalar, sizofreni hastalarinin birinci derece akrabalarinda da zihin
kuramu islevlerinde bozukluklar saptamis ve zihin kuraminin sizofrenide bir endofenotip aday1
olabilecegini belirtmislerdir. Amacimiz sizofreni hastalarinda ve onlarin birinci derece
akrabalarinda zihin kurami bozuklugunu incelemek, nérobilissel islevler ve sizotipal 6zellikler

ile iliskilerini degerlendirmektir.

Yontem: Calismaya DSM-IV tani kriterlerine gore sizofreni tanisi almis 25 hasta, bu hastalarin
etkilenmemis 21 birinci derece akrabasi ve 30 saglikli kontrol dahil edilmistir. Tim
katilimcilara, zihin kuramu islevlerini 8lgmek icin Dokuz Eyliil Zihin Teorisi Olgegi (DEZIKO)
uygulanmig, norobilissel islevlerin degerlendirilmesi i¢in Noropsikolojik Test Bataryasi
uygulanmistir. Hastalarin klinik durumunu degerlendirmek amaciyla Pozitif ve Negatif
Belirtiler Olgegi (PANSS) uygulanmstir. Sizofreni hastalarinin birinci derece akrabalarinda
sizotipal ézellikler, Sizotipi i¢in Yapilandirilmis Goriisme Olgegi — Gézden Gegirilmis Form
(SIS-R) ile degerlendirilmistir. Tiim katilimeilarin depresyon belirtilerinin degerlendirilmesi

i¢in Hamilton Depresyon Derecelendirme Olgegi (HDDO) uygulanmistir.

Bulgular: Calismamizda, sizofreni hastalarmm birinci derece akrabalarinda DEZIKO testi
skorlar1 kontrol grubuna kiyasla istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmamistir. Global
kognisyon acisindan gruplar arasinda anlamli farklilik oldugu goriilmiistiir. Sizofreni
hastalarinin birinci derece akrabalarinda global kognisyon becerilerinde bozulma oldugu ve bu
bozulmanin hastalar ile saglikli kontroller arasinda bir siddette oldugu bulunmustur. Ayrica,
sizotipal ozellikler de incelenmis olup akrabalarda kontrollere kiyasla anlamli diizeyde daha
yiiksek sizotipi skorlarinin oldugu goriilmistiir. Ancak sizotipi skorlari, zihin kurami ve global

kognisyon ile anlamli olarak iligkili bulunmamastir.

Sonug: DEZIKO agisindan, akrabalarin hastalar ve saglikli kontroller arasinda yer aldig
saptanmstir. Benzer bir iliskiyi nrobilissel testler konusunda da saptamakla birlikte DEZIKO
ve norobiligsel testler arasinda saptanan korelasyonlar, 6zellikle zihin kurami bozukluklarina
norobilissel islevlerdeki etkilenmenin katkida bulunuyor olabilecegini gostermektedir. Bu
acidan bakildiginda zihin kuram islevlerinin global kognisyondan bagimsiz islevler olmadigi
diistintilebilir. Ayrica, sizotipal 6zellikler akrabalarda daha yiksek goriilmekle birlikte zihin

kurami ve global kognisyon ile anlamli olarak iligkili bulunmamuistir.



Anahtar Kelimeler: Zihin Kurami, Norobilissel islevler, Sizotipal Ozellikler, Endofenotip,

Sizofreni

Summary

ToM in Unaffected First Degree Relatives of Patients with Schziophrenia



Objective: Many of studies have reported that patients with schizophrenia have Theory of Mind
(ToM) deficits. Also, investigations in first degree relatives of schizophrenia patients have
reported that ToM deficits may be a candidate of endophenotype for schizophrenia. The aim of
this study was to asses the ToM abilities and its relations with neurocognition and schizotypal

traits in patients with schizophrenia and their first degree relatives.

Method: 25 patients with schizophrenia, their unaffected 21 first degree relatives and 30
healthy controls included. To asses ToM, we have used Dokuz Eylul Theory of Mind Index
(DEToMI) and to asses neurocognition, we have used Neuropsychological Test Batery for all
participants. Patients were assesed with Positive and Negative Syndrome Scale ( PANSS) to
measure clinical situation. First degree relatives and controls were assesed with Structured
Interview for Schizotypy-Revised (SIS-R) to evaluate schizotypal traits. All participants were

assesed with Hamilton Depression Rating Scales to measure depressive symptoms.

Results: In our study, DEZIKO scores were not statistically significant different between the
first-degree relatives of schizophrenia patients and the control group. There was a significant
difference between groups in terms of global cognition. The first-degree relatives of
schizophrenia patients have been found to have a deterioration in their global cognition skills,
and also found that it was between patients and healthy controls. In addition, schizotypal
features were also examined and there was significantly higher schizotypy scores in relatives
than controls. However, schizotypy scores were not significantly associated with mind theory
and global cognition.

Conclusion: It was found that considering DEZIKO scores, relatives were among patients and
healthy controls. A similar relationship has also been found in neurocognitive tests, the
correlations between DEZIKO and neurocognitive tests indicate that the alterations in
neurocognitive functions may be contributing to theory of mind in particular. From this
perspective, it can be thought that theory of mind functions are not independent of global
cognition. Moreover, although schizotypal features were higher in relatives, it was not found to
be significantly related to the theory of mind and global cognition.

Keywords: Theory of Mind, Neurocognitive Functions, Schizotypal Traits, Endophenotype,

Schizophrenia

GIRIS



Zihin kurami (ZK); kisinin, karsisindakinin ne diislinebilecegini/hissedebilecegini, niyetini
yorumlayabilmesini ve bunun ic¢in gerekli olan biligsel kapasiteyi ifade eder. Kisinin,
karsisindakinin kendisinden farkli inanglar1 olabilecegini ve inanglar1 dogrultusunda
davranabilecegini anlayabilmesi; digerlerine zihinsel durumlar atfedebilmesi saglikli sosyal bir
etkilesim i¢in gereklidir. Son yillarda sizofreni hastalarinda yapilan zihin kurami ¢aligmalari,
Frith’in  zihin kurami bozukluklar1 ile sizofreninin semptomlart arasindaki iligkisi
varsayimindan yola ¢ikmis olup yapilan meta-analizler zihin kurami bozukluklarinin
sizofrenideki temel bilissel bozukluklardan birisi oldugunu ortaya koymustur (Bora ve ark.
2009).  Sizofreni hastalarmin zihin kurami testlerinde diisiik performans gosterdigi
bilinmektedir ancak bu bozuklugun hastalik bulgularindan ne olgiide bagimsiz oldugu
tartismalidir (Bora ve ark. 2013, Cassetta ve ark. 2014). Yapilan bazi ¢alismalar, sizofrenideki
zihin kurami becerilerindeki bozulmalarin hastalik boyunca siirdiigiinii ve bir tiir “durumsal
(state)” ozelligi olduguna dikkatleri gekerken (Green ve ark, 2012), bazi ¢alismalar da buna
karsilik zihin kurami becerilerindeki bozulmalarin “hastalik durumundan bagimsiz (trait)”
goriisiinii destekler nitelikte sonuglara ulasmustir. Oyle ki, sizotipal 6zellikleri yiiksek olan
bireylerde de sizofreni hastalartyla benzer diizeyde zihin kurami bozukluklar1 saptanmakla
birlikte (Langdon ve Coltheart, 2004) saglikli kontrollere kiyasla remisyondaki sizofreni
hastalarinda da belirgin zihin kurami bozukluklari oldugu bildirilmistir (Janssen ve ark. 2003).
Yakin zamanda yapilan bir meta-analizde ise remisyonda olmayan sizofreni hastalarinda
remisyonda olan hastalara ve saglikli kontrollere kiyasla daha belirgin zihin kurami

bozukluklarinin oldugu gosterilmistir (Bora ve ark. 2009a).

Sizofrenide zihin kurami bozukluklarini degerlendirirken “durumsal (state)” - *“hastalik
durumundan bagimsiz (trait)” tartigmasina agiklik getirebilmek ve zihin kuraminin genetik
yatkinlik ile iliskisini gérebilmek adina sizofreni hastalarinin birinci derece akrabalarinda zihin
kuramini ¢aligmak oldukg¢a 6nemli hale gelmistir ve zihin kurami becerileri endofenotip aday1
olarak da degerlendirilmeye baglanmigtir. Aile c¢aligmalari, sizofreni hastaliginin genetik
yatkinlig1r hakkinda bilgi edinmek agisindan ¢ok 6nemlidir. Psikotik olmayan birinci derece
biyolojik akrabalar, hastalik siirecini yasamamalarina ragmen hastalar ile ortak genler
paylagirlar. Sizofreni hastalariyla ayni1 genetik altyapiya sahip olmalarindan 6tiirii de sizofreni

hastalarinin etkilenmemis akrabalari ile zihin kuramini arastiran ¢alismalar 6nem kazanmistir
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(Braff ve ark. 2007). Giiniimiize dek sizofreni hastalarinda yapilan zihin kurami ¢aligsmalart,
bu alanda tutarsiz sonuglar olduguna isaret etmistir. Ornegin, bazi ¢alismalar saglikli
kontrollere kiyasla etkilenmemis birinci derece akrabalarin zihin kurami performanslarinin
diistik oldugu sonucuna ulasirken (Janssen ve ark. 2003, Bediou ve ark. 2007, Alfimova ve ark.
2009), calismalarin kimisinde iki grubun benzer performans gosterdikleri, kimisinde de
akrabalarin zihin kurami becerilerinde bozulma olmadig1 gosterilmistir (Kelemen ve ark. 2004,
Cassetta ve ark. 2014). Bu ¢esitliligin nedenleri olarak da zihin kuramimi degerlendirmedeki
deneysel methodoloji farkliliklar1 ve katilimcilarin 6zellikleri (akrabalar ve/veya kontroller)
gosterilmistir (Edwards ve ark. 2002). Yakin zamanda yapilan bir gdzden gecirme ise zihin
kurami bozukluklarinin gizofreni i¢in endofenotip (yatkinlik belirteci olmasi gibi) olmasi
ihtimalinin g6z Oniine alinip bu alanda calismalar yapilmasi gerekliligine dikkat ¢ekmistir

(Martin ve ark. 2014).

Akrabalarda biligsel islevlerdeki bozulma; zihin kurami performansini da etkileyebilmekte,
esik alt1 belirtiler ve sizotipal ozellikler ile de iliskili olabilmektedir. Bu baglamda sizotipal
oOzelliklerin zihin kurami bozukluguyla iliskisi de aragtirmacilar tarafindan incelenmistir. (Bora
ve ark. 2013, Lavoie ve ark. 2014, Bora 2009). Saglikli populasyonda, zihin kurami
bozuklugunun sizotipiyle ilgisini inceleyen ¢alismalarda, genellikle sizotipal 6zelliklerle zihin
kurami1 bozuklugu arasinda pozitif bir iliski saptanmistir (Langdon ve Coltheart 1999, Pickup
2006). Ancak, yapilan diger bir ¢alismada yiiksek sizotipi ile zihin kurami bozuklugu arasinda
iliski bulunamamuistir (Jahnsan ve Sergi, 2007).

Calismamizin birincil amaci, zihin kurami bozuklugunun sizofrenide “durumsal (state)” mi
yoksa “hastalik durumundan bagimsiz (trait) m1 oldugunu incelemek ve ZK’nin sizofreni igin
genetik yatkinlikla iligkili olup olmadigini ortaya koymaktir. Bu baglamda g¢alismamizda,
sizofreni hastalarinin birinci derece akrabalarinda zihin kurami bozuklugu ile iligkili olabilecek
bilissel islevler ve sizotipal Ozelliklerin de degerlendirilmesi amaglanmistir. Bu g¢alismada,
sizofreni hastalarinin akrabalarindaki zihin kurami becerilerindeki bozulmaya sizotipal
Ozelliklerin aracilik ettigi hipotez edilmistir. Buna ek olarak, zihin kurami becerilerinde eger

bir bozulma varsa bunun bilissel islevlerdeki bozulmadan bagimsiz oldugu hipotez edilmistir.

YONTEM



Orneklem

Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Psikiyatri Anabilim Dal1 Poliklinigi ne bagvuran ya da
bu klinikte yatirilarak tedavi edilen, Aralik 2014 — Temmuz 2015 tarihleri arasinda DSM-1V’e
gore sizofreni tanis1 almig 25 hasta, sizofreni hastalarinin etkilenmemis birinci derece akrabalari
(21 kardes) ile sizofreni hastalariyla benzer yas, cinsiyet, egitim ve IQ diizeyine sahip 30
saglikli goniillii ¢alismaya dahil edilmistir. Tiim katilimeilardan yazili ve sozlii aydinlatilmis
onamlar1 alinmis ve ¢alisma, Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Girisimsel Olmayan
Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan onaylanmistir. Herhangi bir fiziksel ya da norolojik
rahatsizlig1 olan, alkol ya da madde kullanan ve son 6 ayda elektrokonvilsif tedavi alan
sizofreni hastalar1 ¢aligmaya dahil edilmemistir. Hastalarin birinci derece akrabalarinin ise 18-
65 yas arasinda olma, en az ilkokul mezunu olma, herhangi bir psikiyatrik ya da noérolojik
hastalik gecirmemis olma olgiitlerini karsilamasi1 gerekmekteydi. Kontrol grubu ise ailesinde
sizofreni tanis1 olmayan, bilissel islevleri etkileyecek herhangi bir psikiyatrik ya da norolojik
hastaligi olmayan ve herhangi bir psikiyatrik hastaligi olmayan saglikli gonilliiden

olusturulmustur.

Kullanilan Gerecler

DSM-1V Eksen I Bozukluklart i¢in Yapilandirilmis Klinik Gértisme (SCID-1, Structured Clinical
Interview for DSM-1V Axis | Disorders):

SCID-I, First ve arkadaslar1 (1997) tarafindan DSM-IV Eksen 1 bozukluklarinin
degerlendirmesi i¢in gelistirilmis yapilandirilmis bir klinik gériisme 6lgegidir. Bu 6lg¢ek tanisal
degerlendirmenin standart bir bigimde uygulanmasini, bdylece taninin daha giivenilir olmasini
ve belirtilerin sistematik olarak arastirilmasini saglamayi amaglamaktadir. Tiirkge’ye uyarlama,
gecerlik ve glvenilirlik ¢alismasi yapilmistir (Corapgioglu ve ark. 1999). Bu 6lgek ¢alismaya

alinan kisilerde herhangi bir eksen I bozuklugun olup olmadigini saptamak i¢in kullanilmaistir.
Pozitif ve Negatif Sendrom Olgegi (PANSS)

Sizofreni hastalarinin son bir hafta igerisindeki belirtilerini ve islevselligini degerlendirmeyi

amaclayan yar1 yapilandirilmis bir 6lgektir. Toplam 30 madde ve 3 alt 6l¢ekten olugmaktadir
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(Pozitif Belirtiler Olgegi, Negatif Belirtiler Olgegi ve Genel Psikopatoloji Olgegi). Her bir
madde goriismeci tarafindan, belirti siddetine gore, 1-7 arasi puanla degerlendirilmektedir.

Tiirkge gegerlik ve giivenirligi Kostakoglu ve ark. (1999) tarafindan yapilmistir
Dokuz Eyliil Zihin Teorisi Olcegi (DEZIKO)

2008 yilinda Banu Degirmencioglu ve ark. tarafindan gelistirilen DEZIKO, zihin kurami
yeteneginin barindirdig1 diistiniilen tiim yonlerini (birinci derece yanlis inang iceren dort soru,
ikinci derece yanlis inang iceren (¢ soru, ironiyi iceren (¢ soru, metaforu igeren iki soru ve faux
pas degerlendiren bir soru) icermektedir. Hikaye gorevlerinde, katilimcilara hikayeler okunur
ve ilgili soruya cevap vermesi istenir. Resim gorevleri ise, bir hikayeyi anlatan 1-2-3 seklinde
numaralandirilmis 3 resimden olusur; katilimcidan istenen hikayeye uygun olacak sekilde
gelmesi beklenen 4. resmi, a ve b seceneklerinden secmesi istenir Yedi adet hikaye ve ¢ adet
de resim gdrevleri olmak uzere toplam 18 sorudan olusan dlgegin puanlamasi, cevap anahtari
yardimryla dogru cevap igin “1” ve yanlis cevap igin “0” seklinde yapilir. Olgekten alinabilecek

toplam puan ise 0-18 araligindadir. (Degirmencioglu ve ark. 2018).
Hamilton Depresyon Derecelendirme Olcegi (Hamilton Depression Rating Scale) (HDDO)

Bu 0Olgek ile goriismeye dayanan gozlemler goriigmeci tarafindan sistematik olarak kayit edilir.
0-4 arasinda degerlendirilen 5 dereceli ve 17 maddelik bir 6lgektir. 0-51 puan arasinda
puanlanabilir. Akdemir ve arkadaslari tarafindan (1996) Turkce gecerlik ve glvenirlik

caligmasi yapilmstir.
Sizotipi icin Yapulandirilmis Goriisme Olgegi — Gozden Gegirilmis Form (SIS-R)

Sizotipal kisilik 6zelliklerini, yani kiside ¢ok uzun zamandir var olan 6zellikleri 6lger. Sorular
cevaplanirken, cevaplayan kisiye genelde nasil hissettigi yoniinde cevap vermesi gerektigi
vurgulanir. Goriigme iki boliimden olusur, birinci boliim katilimciya sorulmasi gereken sorulari
iceren yar1 yapilandirilmig bir goriisme, ikinci boliim ise gozlemseldir, yani katilimcinin gesitli

davraniglari puanlanir (Vollema ve Ormel, 2000).
Noropsikolojik Test Bataryast

Tiim hastalara arastirmaci ve uzman psikolog tarafindan biligsel islevleri degerlendirmek amaci

ile ndropsikolojik test bataryast uygulanmistir.



Rey Isitsel Sozel Ogrenme Testi (Rey Verbal Learning Test): Kisa siireli bellegi, sozel
ogrenmeyi, belirli bir siire sonra bilgi geri ¢agirmay1 ve deklaratif bellegin bir bileseni olan
tanima bellegini dlgen bir testtir. Ilk asamada, 5 kez tekrarlanan sozciik listesinden sonra
katilimcinin kag tane sozciigii hatirlayabildigi kaydedilir. Daha sonra, ikinci bir sézciik listesi
verilir ve 2. listeden hatirlayabildigi sozciik sayis1 kaydedilir. Son asama i¢in 20 dakika beklenir
ve katilimcinin, 1. listeden hatirlayabildigi sozciik sayisi degerlendirilir (Rey, 1964). Turkce’de
standardizasyon caligsmasi yapilmistir (A¢ikgoz, 1995).

Wiskonsin Kart Esleme Testi (Wisconsin Card Sorting Test): Perseverasyon, ¢alisma bellegi,
yiiriitiicii islevler, kavramsallastirma, soyut diisiinme, testin ilgili oldugu fonksiyonlardir. Testin
ilgili oldugu beyin alani, frontal lobdur. Soyutlamayir ve alinan geribildirimlere gore
davranislarda degisiklik yapmay1, perseveratif egilimi test eder. Bu ¢aligmada testin bilgisayar
formu kullanilmistir. Bilgisayar ekraninda 4 adet uyarici kart1 sabit olarak bulunmaktadir.
Uyarici kartlarinin altinda, her seferinde bir tane tepki kart1 goriiliir ve katilimcidan bu tepki
kartlarini, dogru oldugunu diisiindiigii 4 uyaric1 kartindan biriyle eslemesi istenir. Burada
katilimcidan renk, geometrik sekil ve say1 kategorilerine gore esleme yapmasi beklenir (Spreen

ve Strauss. 1998).

Say: Dizisi Testi (Digit Span Test): Wechsler Yetiskin Zeka Testi’nin (WAIS) bir alt 6lgegidir
(Wechsler, 1987). Basit ve kompleks dikkat, islem bellegi ve genel entellektiiel islevi 6lgmeyi
hedefleyen bir testtir. Katilimcidan, séylenen sayilar1 bagtan sona ve daha sonra sondan basa

dogru siralamasi istenir (Lezak, 1995).

Kontrollii Kelime Cagrisim Testi (Controlled Word Association Test): Diisiincelerin organize
edilip davranisin siirdiiriilebilmesini 6lgen bir testtir.  Sozel islevler, dil becerileri ve
konsantrasyon degerlendirilir. Katilimcidan, bir dakika siiresince belirli ii¢ harf ile baslayan (F-
A-S), dzel isimler harig, olabildigince fazla sayida sézciik siralamasi istenir. Ulkemizde yapilan

standardizasyon calismasinda K, A, S harfleri kullanilmigtir (Tumag, 1997).

Isitsel Uclii Sessiz Harf Siralamas: (Auditory Consonant Trigrams): Kisa siireli bellegi, islem

bellegini, boliinmiis dikkati ve bilgi isleme kapasitesini degerlendiren bir testtir. Testin amaci,
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isleyen bellegi 6lgmektir. Soylenen 3 harfin ardindan bir say1 verilir. Katilimcidan, sayiy1
duyunca, yiiksek sesle birer birer geriye saymasi istenir. Belirli bir stre gectikten sonra
katilimcidan basta sGylenen 3 harfi tekrar etmesi istenir. Turkce gecerlilik ve givenilirlik

calismasi ise yapilmistir (Anil ve ark. 2003).

Gorsel Kopyalama Testi (Visual Reproduction Test): Wechsler Bellek Olgegi’nin alt
testlerinden biridir. Wechsler (1945) tarafindan gelistirilmis olup daha sonra yeniden
diizenlenmistir. Gorsel bellegi degerlendirir. Testte 4 tane kart bulunmaktadir. Ik ii¢ kart i¢in
10 saniye, son kart 13 saniye boyunca Kkatilimciya gosterilir ve kaldirilir. Daha sonra
katilimcidan aklinda kalan sekli c¢izmesi istenir. Yalmizca dordiincii kartta iki sekil
bulunmaktadir. En yiiksek puan 41°dir. Bu ¢alismada, 10 saniye sonunda ¢izilen ve 20 dakika

sonra tekrar ¢izilen sekiller degerlendirilmektedir (Spreen ve Strauss, 1998).

Stroop Testi: Odaklanmis dikkat ve tepki inhibisyonu, testin ilgili oldugu fonksiyonlardir.
Dikkat edilen uyaricilar ile dikkat edilmeyen uyaricilar paralel bigimde isleme yetenegini,
bilgi-isleme hizin1 ve otomatik siireglerin bozucu etkisine kars1 koyabilme yetenegini 6l¢en bir
testtir. Kisinin uygun olmayan cevap egilimine (enterferans) kars1 koyabilmesine dayalidir. Ug
asamadan olusur: ilk asamada, katilimcidan, farkli renklerde bulunan bir dizi seklin renklerini
sdylemesi istenir. Ikinci asamada, renklere ait sdzciiklerin yazildiklar1 gibi okunmast istenir.
Enterferans ile ilgili son agsamada ise, katilimcidan renklere ait sézciikleri okuma yoniindeki
egilimini bastirip, yazili olan renklere ait sozciikleri okumamasi; sozcliklerin hangi renk
miirekkeple yazildiklarini sdylemesi istenir (Stroop, 1935). Testin Tiirkiye’de gecerliligi ve
giivenilirligi yapilmistir (Tumag, 1997).

Iz Siirme Testi (Trail Making Test): iz Siirme Testi, gorsel dikkat, dikkat hiz1, motor tarama,
motor hizi, planlama, soyut diisiinme, uyaricinin fiziksel 6zellikleri tarafindan yaratilan tepki
egiliminin ketlenmesi, set degistirme, konsantrasyon ve engellenmeye karsi tolerans gibi farkli
becerileri gerektiren bir testtir. ilk béliimde katilimcinin, form iizerinde dagmik olarak
yerlestirilmis ve i¢inde rakamlar bulunan daireleri, ardisik (1-2-3..) olacak sekilde ¢izgi ¢izerek
birlestirmesi; ikinci boliimde de, test formu lizerinde daginik olarak bulunan ve iginde rakamlar
ile harfler olan daireleri, bir rakam bir harf sirasina uygun, ardisik (1-A, 2-B, 3-C-..) olacak

sekilde ¢izgi ¢izerek birlestirmesi istenir (Spreen ve Strauss, 1998)



Kategori Akicilik Testi (Category Fluency Test): Yiriitiicii islevleri ve semantik bellegi 6l¢en
bir testtir. Katilimcidan bir dakika siiresince olabildigince ¢ok sayida hayvan ismi sdylemesi

istenir (Spreen ve Strauss, 1998). Tiirkce gegerlik ve giivenirligi yapilmistir (Tumag, 1997).

Say1 Sembol Testi (Digit Symbol): Bilgi isleme hizini 6lgen test, WAIS 1n bir alt 6l¢egidir. Test
formu Uzerinde 1 - 9 aras1 rakamlar ve her rakamin eslestirildigi bir sembol bulunmaktadir.
Altta bu rakamlar rastgele verilmistir ve katilimcidan bu rakamlari, doksan saniye boyunca, her

rakama karsilik gelen sembol ile eslestirmesi istenir (Spreen ve Strauss, 1998).
Istatistiksel Yontem

Calisma verilerinin istatistiksel analizi SPSS for Windows, version-22 ve R ortamindaki Cocor
paketi kullanilarak yapilmistir. Degiskenlerin normal dagilima uyup uymadigi test edilmistir ve
analizlerde parametrik ve nonparametrik testler kullanilmistir. Gruplar arasindaki analizlerde,
niceliksel veriler icin One Way ANOVA testi, kategorik degiskenler i¢in Ki Kare testi
uygulanmistir. Bagimsiz {i¢ grup arasinda istatistiksel olarak anlamlilik saptanan (p < 0.05)
durumlarda ise gruplarin ikigerli karsilastirilmast icin ANOVA post-hoc analizleri yapilmistir.
Nonparametrik degiskenler i¢in ise Mann-Whitney U testi kullanilmis olup anlamli farkliligin
hangi gruplar arasinda bulundugunun saptanmasi amaciyla da, iki grubun karsilastirmasinda
Tukey post-hoc analizi yapilmistir. DEZIKO 6lgeginin alt kategorilerini incelemek adina non-
parametrik testlerden Kruskal Wallis yapilmis ve bulunan istatistiksel farkliliklarin hastalardan
kontrollere giderek ne dlgiide diizeldigini anlamak amaciyla sirali analizler i¢in Jonckheere
Terpstra Testi uygulanmistir. Gruplar arasindaki ikili farkliliklara da non-parametrik testler igin
post-hoc analizi ile bakilmistir. Bagimsiz gruplar igerisinde degiskenler arasindaki iligkilerin
analizinde parametrik Pearson korelasyon kullanilmistir.
“Temel Bilesen Analizi”, ¢cok sayida norobiligsel testin varyans yapisinin énemli bir kismint
temsil eden bir faktor elde etmek icin yapilip nérobilissel testlerin gruplar arasindaki farkliliklar
ve zihin kuramu testleri arasindaki farkliliklar tzerindeki etkilerini analiz etmek igin
kullanilmistir. Bunun igin, Rey Isitsel Sozel Ogrenme Testi serbest hatirlama, Rey Isitsel Sozel
Ogrenme Testi geciktirikmis hatirlama, Rey Isitsel Sozel Ogrenme Testi dogru tanima, WCST
elde edilen toplam kategori sayisi, WCST toplam hata, WCST perseveratif hata, Say1 Dizileri
alt testleri (ileriye ve geriye doniik), Say1 Dizileri alt testleri toplam puani, sozel akicilik testi,
Isitsel Sessiz U¢ Harf Siralama Testi, kategori akiciligi toplam puani, gérsel kopyalama testi
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aninda hatirlama, gorsel kopyalama testi geciktirilmis hatirlama, stroop testi interferans stiresi,
Iz Siirme Testi (A ve B siireleri ve hatalarr) ve Say1 Sembol Testi puani faktor analizine tabi
tutulmustur. Bu analizden sonra norobilissel testlerin varyans yapisinin %46’s1 anlamli sekilde
tek faktor modeli ile aciklanabilmektedir. Bu faktor, “global kognisyon faktori (general
cognitive factor)” olarak tanimlanmakta ve faktorlin her bir bilissel degisken ile giiclii sekilde
korele oldugu goriilmiistiir (r korelasyon katsayis1 degeri 0.51 ile 0.84 arasinda degigsmektedir).
Gruplar arasi karsilagtirmalarda, global kognisyon faktorln( istatistiksel olarak kontrol etmek

icin ise kovaryans analizi (ANCOVA) kullanilmustir.

BULGULAR
Sosyodemografik ve Klinik Ozellikler

Calismaya 25 sizofreni hastasi, bu hastalar ile eslestirilmis birinci derece akrabalari (21 kardes)
ve 30 saglikli kontrol olmak tiizere 76 katilimci dahil edilmistir. Gruplar arasinda yas
ortalamalari, cinsiyet, medeni durum ve toplam egitim yili agisindan istatistiksel olarak anlamli
farklilik saptanmazken 6grenim durumlari ve (p=0.01) agisindan anlamli farklilik saptanmustir.
Hasta, birinci dereceden akrabalar1 ve saglikli kontrol grubunun sosyodemografik ve klinik

ozellikleri Tablo 1°de verilmistir.
<Tablo 1>

Hastalarin son zamanda almakta olduklari antipsikotikler incelendiginde ise, %28’inin
klozapin, %20’sinin atipik antipsikotik, %4’tiniin de tipik antipsikotik kullandig1 goriilmiistiir.

Bunun disinda kalan hastalarin ise kombine tedaviler almakta oldugu saptanmustir.

Sizofreni Hastalar, Birinci Derece Akrabalar: ve Saghkh Kontrollerde Zihin Kuram ve

Norobilissel Testler

Sizofreni hastalar1, birinci derece akrabalari ve kontrol grubunun DEZIKO toplam puan
skorlariin analizinin sonuglarina goére ii¢ grup arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmustir (p< 0.01). Hastalarin istatistiksel olarak anlamli sekilde kontrollerden daha diisiik

puanlara sahip oldugu goriilmiistiir (p<0.01).



DEZIKO alt kategorileri incelendiginde ise hasta ve akrabalar arasinda yapilan analize gore,
birinci derece yanlis inang, ikinci derece yanlis inang, metafor kavrama, empatik anlayis ve
empatisiz anlayis alt kategorileri agisindan, ti¢ grup arasinda anlamli farklilik oldugu ve
hastalarin istatistiki olarak anlamli sekilde akrabalarindan daha kotu performans gdsterdikleri
saptanmistir (p<0.05). Hasta ve kontroller arasinda yapilan analizde ise, DEZIKO 6lgeginin
tim alt kategorilerinde, hastalarin istatistiki olarak anlamli sekilde kontrollerden daha diisiik
puanlara sahip oldugu saptanmistir (p<0.01). Hasta yakinlar1 ve kontroller arasinda ise
DEZIKO 6l¢egi puanlari karsilastirildiginda anlamli fark saptanmamustir. Jonckheere Terpstra
Testi uygulandiginda ise akrabalar ve kontroller arasinda sadece DEZIKO 6lgeginin faux pas

alt kategorisinde anlamliliga yonelik bir egilim saptanmustir (p= 0.057) (Tablo 2).

Gruplarin global kognisyon performans: degerlendirildiginde ise sizofreni hastalari, birinci
derece akrabalar1 ve kontrol gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmistir.
Buna gore sizofreni hastalarinin birinci derece akrabalari ile hastalar arasinda (F (2,12) = 12.36;
p < 0.001) ve de sizofreni hastalar1 ile saglikli kontrol arasinda anlamli olarak farklilik
goriilmiistiir (p < 0.001). Hastalarin akrabalari ile saglikli kontroller arasinda ise istatistiksel

olarak anlamli fark bulunmamustir.

Sizofreni Hastalarinda ve Birinci Derece Akrabalar1 ve Saghklh Kontrollerde ZK ve

Global Kognisyon iliskisi

Saglikli kontrollerde zihin kurami ile global kognisyon arasindaki iliskiye bakildiginda r=0.77;
p <0.001 iken sizofreni hastalarinin akrabalarinda r = 0,35, p = 0.126 ve sizofreni hastalarinda
r =0.51; p = 0.01 olarak bulunmustur. Cocor analizi sonucunda da saglikli kontrollerde zihin
kurami ile global kognisyon bozuklugunun sizofreni hastalarinin birinci derece akrabalarina
kiyasla daha belirgin sekilde iliskili oldugu saptanmustir (z = 2.1522; p = 0.03). Fakat, sizofreni
hastalar1 ile diger gruplar arasinda zihin kuramai ile global kognisyon arasindaki iliskinin siddeti

acisindan farklilik saptanmamastir.

Norobiligsel bozuklugun zihin kurami performansi iizerinde ne Olgiide gruplar arasinda
istatistiksel agidan farklilik yarattigin1 anlayabilmek i¢in global kognisyon faktorii kovaryasyon
olarak ANCOVA analizine almmustir. Global kognisyon faktérii kontrol edildiginde, DEZIKO
toplam puaninda, hastalar ile diger iki grup arasinda istatistiksel ag¢idan anlamli farklilik

saptanmistir (F = 19.370, df=2, p <0.001).
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<Tablo 2>
Sizofreni Hastalarinin Birinci Derece Akrabalari ve Saghkl Kontrollerde Sizotipi ve ZK

Saglikli kontrollerin sizotipi puanlarinin zihin kuramu ile iligkili oldugu goriilmiistiir (r = - 0.49,
p = 0.006). Sizofreni hastalarmin birinci derece akrabalarinda ise anlamli bir iligki
saptanamamustir (p > 0.05). Gruplardaki korelasyonun birbirinden farkli olup olmadigim
anlamak igin ise Cocor analizi yapilmistir. Bunun sonucunda da saglikli kontrollerde zihin
kurami ile sizotipal 6zelliklerin diger gruba kiyasla daha belirgin sekilde iliskili oldugu
saptanmustir (z = 2.6010; p = 0.009).

<Tablo 3>
TARTISMA

Bu c¢alismada, sizofrenideki zihin kurami becerilerindeki bozulmalarin bir tir “durumsal
(state)” ozelligi mi yoksa (Green ve ark. 2012), “hastalik durumundan bagimsiz (trait)” mi
oldugunu incelemek amaciyla sizofreni hastalarinda, onlarin etkilenmemis birinci derece
akrabalarinda ve saglikli kontrollerde zihin kurami incelenmistir. 2009 yilinda Bora ve
arkadaslar tarafindan yapilan meta-analizde de oldugu gibi Frith’in 1992°de 6ne siirdiigii zihin
kurami modelinden bu yana yapilan g¢aligmalarin neredeyse tiimiinde bu calismada da
goriildiigli gibi sizofreni hastalarinda zihin kurami becerilerinde bozulmanin oldugu
saptanmistir (Briine 2005, Harrington ve ark. 2005, Sprong ve ark. 2007, Chung ve ark. 2013,
Song ve ark. 2015). Bir biyolojik belirleyicinin endofenotip aday:1 olabilmesi i¢in gereken
kriterlerden birisi etkilenmemis hasta yakinlarinda bulunuyor olmasidir. Su ana degin sizofreni
hastalarinin etkilenmemis birinci derece akrabalarinda yapilan zihin kurami ¢aligmalarinin
sonuglari ise tutarsizlik géstermektedir. (Janssen ve ark. 2003, Marjoram ve ark. 2006, Kelemen
ve ark 2004, Pentaraki ve ark 2008, Balik¢1 ve ark. 2017, Montag ve ark. 2012). Kimi ¢alismada
sizofrenide zihin kuraminin endofenotipi ile iligkili oldugu bulunurken (Janssen ve ark. 2003),
kimisinde de tam tersi bildirilmistir (Kelemen ve ark 2004). Calismamizda sizofreni
hastalarmin birinci derece akrabalarinda DEZIKO testi skorlar1 kontrol grubuna kiyasla daha
diistik olarak saptanmustir ancak Kelemen ve ark. calismasiyla benzer sekilde bu fark
istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir. Calismamizda sizofreni hastalarinin birinci derece

akrabalarinin DEZIKO performanslari ile kontrol grubu arasinda anlamli farklilik
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saptanamamig olmasi ¢alismanin glicinuin gruplar aras1 kuguk-orta boyutlu farklart gostermek
icin yetersiz olmasiyla agiklanabilir. Bu goriisle uyumlu olarak, yapilan meta-analizlerde
sizofreni hastalarinin akrabalarinda goriilen zihin kurami bozuklugunun etki boyutunun kigik
(d=0.37) oldugu gosterilmistir (Bora ve Pantelis, 2013). Calismamizda da zihin kurami alt
alanlarindan faux pas incelenip ileri analiz yapildiginda akrabalarin kontrollerden daha kotu
performans gostermeye egilimli olduklart saptanmistir (p= 0.057). Calismamizin sonuglari ile
uyumlu olarak bagka bir aragtirmada da faux pas gorevi incelenmis, hastalarin ve akrabalarin
kontrollere gore anlamli olarak daha kotii performans sergiledikleri, ancak akrabalarin hastalara
gore daha iyi faux pas skorlarina sahip olduklari gosterilmistir (Huepea ve ark. 2012).
Calismamizda da akrabalarda saptadiimiz faux pas gorevindeki bozulmaya egilim,
sizofreninin etiyolojisinin ve biyolojisinin aydinlatilmasinda zihin kuraminin daha ayrintili

incelenmesinin gerekli olduguna isaret etmektedir.

Buna ek olarak, ¢alismamizda Zihin Kurami becerilerinde eger bir bozulma varsa bunun bilissel
islevlerdeki bozulmadan bagimsiz oldugu hipotez edilmistir. Literatlirde psikoz hastalarinin
akrabalar1 Dbellek, dikkat ve yiiriitiicii islevler acgisindan hastalar ve kontroller arasinda
performans gostermislerdir (Sevik ve ark. 2011, Bhojraj ve ark. 2010, Delawalla ve ark. 2008,
Snitz ve ark. 2006, Szoke ve ark. 2005, Sitskoorn ve ark. 2004). Bizim ¢alismamizda da global
kognisyon agisindan gruplar arasinda anlamli farklilik oldugu goriilmiistiir. Sizofreni
hastalarinin birinci derece akrabalarinda global kognisyon becerilerinde bozulma oldugu ancak
bu bozulmanin hastalar ile saglikli kontroller arasinda bir siddette oldugu bulunmustur.
Sizofreni hastalar1 ise istatistiksel a¢idan anlamli bir sekilde hem akrabalarindan hem de
kontrollerden kétii performans gdstermislerdir. DEZIKO toplam puan ve global kognisyon ile
saptanan iligkilerin sagliklilarda yiiksek siddette oldugu goriiliirken akrabalarda zayif gligte
oldugu saptanmistir. 2015 yilinda yayinlanan bir ¢aligma ile tutarli olarak zihin kuramu,
noropsikolojik testler ile beraber degerlendirilmis, kardeslerde hem zihin kurami hem de
noropsikolojik testlerde bozulma oldugu rapor edilmistir. Aymi ¢alismaya gore, global
kognisyon kontrol edildiginde zihin kurami bozuklugunun kardeslerde halen siirdiigl
bildirilmistir (Cella ve ark. 2015). Bizim ¢aligmamizda ise bu durum en fazla hastalarda

gozlenmistir.

Calismamizda akrabalarda olasi zihin kurami bozuklugunun sizotipi ile iligkili olabilecegi de
hipotez edilmistir. Bu sebeple sizotipal 6zellikler de incelenmis olup akrabalarda kontrollere
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kiyasla anlamli diizeyde daha yiiksek sizotipi skorlarmin oldugu goriilmistir. Ancak
calismamizda akrabalarda degil saglikli kontrollerde sizotipi ile global kognisyon ve zihin
kuraminin zayif siddette de olsa negatif iliskili oldugu goriilmiistiir. Buna goére, daha 6nceki bir
kisim calismalarda da belirtildigi tizere, sizotipal 6zelliklerin zihin kurami yetilerindeki
bozulmalara neden oldugu diisiiniilebilir (Bora ve Pantelis, 2013, Lavoie ve ark. 2013, Bora,
2009, irani ve ark, 2006). Calismamizdaki bu sonug, Gooding ve Pfulm tarafindan 2011 yilinda
iiniversite 6grencilerinde yapilan ¢alisma sonuglariyla da uyumlu olup, zihin kurami yetileri ile
sizotipal Ozellikler arasinda negatif iligki bildirilmistir. Ancak, Montag ve arkadaslar1 da
2012’de yayimlanan sizofreni hastalarinin akrabalarinda yaptiklari ¢calismalarinda zihin kurami
ve sizotipi iligkisinin olmadigini bildirmislerdir. Bu sonug akrabalarin sizotipi 6l¢egine verilen
yanitlarda kendilerini koruyucu yanit vermelerinden de kaynaklaniyor olabilir. Ayrica,
kontrollerin akrabalara kiyasla sizotipi ile zihin kurami arasinda korelasyon bulunmas1 mutlaka
psikopatolojiyle de iliskili degildir (Tabak ve Weisman deMamani 2013). Bu nedenle,
kontrollere iligskin sonuclarimiz, saglikli insanlara iliskin mevcut kanitlarla ortiismektedir.
Sizotipal o6zellikler ile zihin kurami yetilerindeki bozulmalar arasindaki iligkileri inceleyen
caligmalardaki eksiklikler ve tutarsiz sonuglar nedeniyle alanda daha fazla ¢alismaya ihtiyag

duyulmaktadir (Montag ve ark., 2012).

Calismamizin kisitliliklarindan biri olarak arastirmamizda kullandigimiz DEZIKO 6lcegine ek
olarak bagka zihin kurami 6l¢eklerinin kullanilmamis olmasi gdsterilebilir. Duygu tanima gibi
zihin kuramini degerlendiren diger testlerin de kullanilmasi ile g¢alismanin giivenirligi
artirabilir. Bir digeri de kronik bir hasta 6rneklemi ile ¢alisilmis olmasindan ileri gelmektedir.
Bu noktada yapilan elestirilere gore, ¢alismalarin kronik sizofreni hastalarinda yapilmasi, zihin
kuram1 yetilerindeki bozulmanin, hastaligin aktif déonemlerinde ortaya ¢ikan, durumsal bir
ozelligi mi oldugu, yoksa hastaligin aktif donemleri disinda da varligini stirdiiren strekli bir
ozelligi mi oldugu konusunda bize yeterli bilgi saglayamamaktadir (Briine, 2005, Bora ve
Pantelis, 2013). Katilimcilarin 6zellikleri (akrabalar ve/veya kontroller) géz 6niine alindiginda
katilimc1 sayisinin daha biiyiik tutuldugu calismalarda, birinci derece akrabalarda zihin
kuramina iligkin bozukluklar incelenmeye devam edilmelidir (Edwards ve ark. 2002). Ayrica
calisgmamizda her ne kadar kardesleri icersek de hastalarin ¢ocuklari gibi sizofreni gelistirme

riski yliksek olan daha genc akrabalarla da ¢alisilmasina ihtiyag vardir.
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Bizim saptadigimiz sonug, hipotezimiz ile uyumlu olarak DEZIKO puanlari agisindan
akrabalarin hastalar ve saglikli kontroller arasinda bir isleve sahip oldugu ancak gruplar
arasinda istatiksel bir anlamlilik géstermedigi yonindedir. Benzer bir iligskiyi norobilissel testler
konusunda da saptamakla birlikte DEZIKO ve nérobilissel testler arasinda saptanan
korelasyonlar, 6zellikle zihin kurami bozukluklarina noérobilissel islevlerdeki etkilenmenin
katkida bulunuyor olabilecegini ancak bu iliskinin akrabalarda daha zayif oldugunu
gostermektedir. Sizofrenide zihin kurami bozuklugunun ne 6lgiide bir endofenotip olarak ele
aliabilecegi belirsizdir ve zihin kurami islevlerinin hangi norobiligsel, psikometrik ve biyolojik

gostergeglerle iligkili oldugunu inceleyen biiyiik 6rneklemli ¢alismalara ihtiyag¢ vardir.



Tablo 1. Hasta, Birinci Dereceden Akrabalar1 ve Saglikli Kontrol Grubunun Sosyodemografik

ve Klinik Ozelliklerinin Karsilastirilmasi

Hasta Birinci derece Kontrol Gruplarin
(n=25) akraba (n=30) karsilastirilmasi
(n=21)
Yas F=2.00
(Ortalama+SS) 39.84 (x11.99) 43.90 (¥12.50) 37.70 (¢8.59) df=2
p=0.142*
Cinsiyet
Erkek 16 (%64) 9 (%43) 12 (%40) x2=0.053
df=1
Kadin 9 (%36) 12 (%57) 18 (%60) p= 0.819**
Ogrenim Durumu
[kdgretim 5 (%20) 4 (%19) 6 (%20) x2=8.711
df=2
Lise 12 (%438) 5 (%24) 8 (%26.7) p=0.013**
Y ilksekokul 8 (%32) 12 (%57) 16 (%53.3)
Egitim Siiresi F=0.78
(Ortalama+SS) 12.00 (+2.78) 12.23 (#4.01) 12.23 (+4.00) df=2
p=0.46*
Medeni Durum
Evli Olan 4 (%16) 12 (%57) 25 (%83.3) x2=0.474
df=1
Evli Olmayan 21 (%84 ) 9 (%43) 5 (%16.7) p=0.491**
Son 6 Ayda
Cahisabilme
Calisiyor 1 (%4) 9 (%43) 27 (%90) x2=0.053
df=1
Calismiyor 24 (%96) 12 (%57) 3 (%10) p=0.819**
Hamilton F=28.42
Depresyon Olcegi | 11.64 (+6.35) 3.23(+4.02) 2.63 (£3.56) df=2
Toplam Puan p=0.001*

(Ortalama+SS)




Hastallk Baslangig | 21.92 (£7.22)
Yas1

Hastalk Siiresi

18.00 (+12.06)

Tedavisiz Gegen
Siire 59.04 (+84.40)
(Hafta)

PANSS
Toplam Puan 73.68 (+20.88)

PANSS 17.08 (£7.25)
Pozitif Toplam
Puan

PANSS
Negatif Toplam 18.60 (x6.15)

Puan

PANSS
Genel Psikopatoloji 37.40(%9.33)

Toplam Puan

*: ANOVA Testi **: Ki Kare Testi



Tablo 2: Sizofreni Hastalari, Birinci Derece Akrabalart ve Saglikli Kontrollerde Zihin Kurami1

ve Norobiligsel Testler

A:Akraba K:Kontrol

Hasta Akraba Kontrol p* Gruplar arasi ileri  analiz | Gruplar arasi
(n=25) (n=21) (n=30) Karsilastirma** | sonuclari*** | Kkarsilastirma****
(ortalam | (ortalama+S | (ortalama+SS)
a+SS) S)
DEZIiKO 8.76 1457 (+x2.82) | 1553(+2) | F=37.96 | H-A;p<0.001 | - -
Toplam (x4.04) df=2 H-K; p< 0.001
p=0.001* | A-K;p=0.16
ironi Kavrama 1.68 2.24 (+0.89) 2.33(+0.92) | x=5.84 H-A; p=0.124 Tir=1.179 H-A; p=0.124
(£0.92) df=2 H-K; p<0.035 | Z=2.316 H-K; p=0.035
p=0.054 | A-K;p=0.89 p=0.021*** | A-K; p=0.886
Birinci Derece 1.64 3.19 (+1.08) 3.47 (£0.82) | x&=26.71 | H-A; p=0.001 Tir=1.434 H-A; p=0.001
Yanls (+1.32) df=2 H-K; p=0.001 | Z=4.847 H-K; p=0.001
inanc p= A-K; p=1.00 p=0.001*** | A-K; p=0.545
0.001**
ikinci Derece 0.96 2.38(x0.89) | 2.47(x0.73) | x=29.69 | H-A; p=0.001 Tor=1.424 H-A; p=0.001
Yanhs (x0.93) df=2 H-K; p=0.001 Z=4.759 H-K; p=0.001
inan¢ p= A-K; p=1.00 p=0.001*** | A-K; p=1.000
0.001**
1.04 1.62 (+0.59) | 1.67 (+0.55) | x>=11.61 | H-A; p=0.023 | Trr=1.236 H-A; p=0.015
Metafor (x0.79) df=2 H-K; p=0.005 Z=3.069 H-K; p=0.003
Kavrama p= A-K; p=1.00 p=0.002*** A-K; p=1.000
0.003**
Empatik Anlayls | 3.28 | 4.62(x059) | 4.80(x0.48) | x2=29.55 | H-A; p=0.001 | Ts=1.436 H-A; p=0.001
(+1.21) df=2 H-K; p=0.001 | Z=5.195 H-K; p=0.001
p=0.001** | A-K; p=1.00 p=0.001*** | A-K; p=0.273
Empatisiz 5.80(£3. | 9.95(%2.58) | 10.63(x¥1.99) | x>=29.60 | H-A; p=0.001 Tor=1.479 H-A; p=0.001
10) df=2 H-K; p=0.001 Z=5.074 H-K; p=0.001
p= A-K; p=1.00 p=0.001*** | A-K; p=0.615
0.001**
Faux Pas 0.44 0.52 (x0.51) | 0.80 (x0.41) | x2=8.10 | H-A; p=1.00 Tor=1.197 H-A; p=0.863
(+0.51) df=2 H-K; p=0.021 Z=2.76 H-K; p=0.009
p= A-K; p=0.146 p=0.006*** | A-K; p=0.057
0.017**
Global -0.66 | 0.18(x0.77) | 0.50(+0.96) | F=12.36 | H-A;p<0.001 | - -
kognisyon (+0.86) df=2 H-K; p< 0.001
p=0.001* | A-K;p=0.22
*One Way ANOVA **Kruskall Wallis Testi *** Jonckheere Terpstra Testi ****Non-parametrik Post-hoc Analizi H: Hasta




Tablo 3: Sizofreni Hastalarimin Birinci Derece Akrabalari ve Saglikli Kontrollerde Zihin

Kurami ve Sizotipal Ozellikler

Hasta Akraba Kontrol Gruplar  arasi
(n=25) (n=21) (n=30) karsilastirma
(ortalama+SS) (ortalama+SS) (ortalama+SS)
Sizotipi Toplam - 5.81 (x7.77) 1.43 (£2.19) F=8.61
Puam df=2
p=0.005*
Negatif Sizotipi - 1.81 (£2.27) 0.50 (+0.86) U= 214.500
Puam Z=-2.147
p=0.032%*
Pozitif Sizotipi Puan - 0.91 (+1.84) 0.20 (+0.48) U= 255.000
Z=-1.548
p=0.122
Dezorganize Sizotipi - 3.10 (¢4.10) 0.73 (x1.14) U= 207.000
Puam Z=-2.246
p=0.025**

*: ANOVA Testi **: Mann-Whitney U Test




KAYNAKLAR

Acikgoz DG (1995) Evaluation of factorial structure of the neuropsychological tests
measuring memory and attention in statistical and descriptive means. Institute of Social

Sciences at Hacettepe University;[Master Tezi].

Anil AE, Kivircik BB, Batur S, Kabakci E, Kitis A, Guven E (2003) The Turkish version
of the auditory consonant trigram test as a measure of working memory: a normative study.
Clin Neuropsychol 17:159-69.

Akdemir A, Orsel SD, Dag I, Tiirkgapar HM, Iscan N, Ozbay H (1996) Hamilton depresyon
derecelendirme 6lgegi (HDDO)'nin gecerliligi-giivenilirligi ve klinikte kullanimu.

Psikiyatri Psikoloji Psikofarmakoloji Dergisi 4:251-9.

Alfimova MV, Abramova LI, Barhatova Al, Yumatova PE, Lyachenko GL, Golimbet VE
(2009). Facial affect recognition deficit as a marker of genetic vulnerability to

schizophrenia. Span J Psychol 12, 46-55.

Balik¢1 K, Aydin O, Tas C, Danact EA (2018) Sizofreni Hastalarinin Annelerinin Zihin
Kurami Kapasitelerinin Hastalik Siddeti Uzerine Etkisinin Incelenmesi Tirk Psikiyatri
Derg 29 (2): 87-91

Bhojraj TS, Diwadkar VA, Sweeney JA ve ark. (2010) Longitudinal alterations of executive
function in non-psychotic adolescents at familial risk for schizophrenia. Prog

Neuropsychopharmacol Biol Psychiatry 34:469-74.

Bora E, Yucel M, Pantelis C (2009) Theory of mind impairment in schizophrenia: Meta-
analysis. Schziophr Res 109: 1-9.

Bora E (2009a) Sizofreni Spektrum Bozukluklarinda Zihin Kurami. Tiirk Psikiyatri Derg
20(3):269-281.

Bora E, Pantelis C, (2013) Theory of mind impairments in first-episode psychosis,
individuals at ultra-high risk for psychosis and in first-degree relatives of schizophrenia:

Systematic review and meta-analysis. Schizophr Res 144, 31-36.



Bora E, Murray, RM (2014). Meta-analysis of cognitive deficits in ultra-high risk to
psychosis and first-episode psychosis: do the cognitive deficits progress over, or after,the
onset of psychosis? Schizophr Bull 40, 744-755.

Braff, DL, Freedman R, Schork NJ ve ark. (2007). Deconstructing schizophrenia: an
overview of the use of endophenotypes in order to under- stand a complex disorder.
Schizophr Bull 33, 21-32.

Brine M, (2005). ““Theory of Mind’’ in Schizophrenia: A Review of the Literature.
Schizophr Bull 31:1,21-42.

Cassetta B, Goghari V (2014) Theory of mind reasoning in schizophrenia patients and non-

psychotic relatives. Psychiatry Res 218 12-19.

Cella M, Hamid S, Butt K ve ark. (2015) Cognition and social cognition in non-psychotic
siblings of patients with schizophrenia. Cogn Neuropsychiatry 20:3, 232-242.

Chung YS, Barch D, Strube M (2013) A Meta-Analysis of Mentalizing Impairments in
Adults With Schizophrenia and Autism Spectrum Disorder. Schizophr Bull 40:3 602—616.

Corapcioglu A, Aydemir O, Yildiz M, Danac1 AE, Kéroglu E (1999) DSM-1V Eksen-1
Bozukluklari I¢in Yapilandirilmis Klinik Goriisme. Hekimler Yayin Birligi, Ankara.

Degirmencioglu B, Alptekin K, Akdede BB, Erdil N, Aktener A, Mantar A (2018) The
validity and reliability study of the Dokuz Eylil theory of mind index in patients with
schizophrenia. Turk Psikiyatri Derg 29(3):193-201.

Delawalla Z, Barch DM, Fisher Eastep JL ve ark. (2006) Factors mediating cognitive
deficits and psychopathology among siblings of individuals with schizophrenia. Schizophr
Bull 32:525-37.

Edwards J, Jackson HJ, Pattison PE (2002). Emotion recognition via facial expression and
affective prosody in schizophrenia: a methodological review. Clin Psychol Rev 22, 789-
832.

Fusar-Poli P, Bonoldi I, Yung AR ve ark. (2012) Predicting psychosis: meta-analysis of
transition outcomes in individuals at high clinical risk. Arch. Gen. Psychiatry 69, 220-229.



Frith CD (1992) The cognitive neuropsychology of schizophrenia. Hove, UK: Psychology

Press.

Gooding DC, Pflum MJ (2011) Theory of Mind and psychometric schizotypy. Psychiatry
Res 188 217-223.

Green MF, Bearden CE, Cannon TD ve ark. (2012) Social cognition in schizophrenia, part

1: performance across phase of illness. Schizophr Bull 38, 854-864.

Harrington L, Siegert R, McClure J (2005). Theory of mind in schizophrenia: A critical
review. Cogn Neuropsychiatry 10:4, 249-286.

Huepea D, Riverosd R, Manes F ve ark. (2012) The relationship of clinical, cognitive and
social measures in schizophrenia: A preliminary finding combining measures in probands
and relatives. Behav Neurol 25, 137-150.

Irani F, Platek SM, Panyavin IS ve ark. (2006) Self-face recognition and theory of mind in
patients with schizophrenia and first-degree relatives. Schizophr Res 88 151-160.

Jahshan CS, Sergi MJ (2007) Theory of mind, neurocognition, and functional status in
schizotypy. Schizophr Res 89:278-286.

Janssen |, Krabbendam L, Jolles J ve ark. (2003) Alterations in theory of mind in patients

with schizophrenia and non-psychotic relatives. Acta Psychiatr Scand 108, 110-117.

Kelemen O, Ke" ri S, Must A, Benedek G, Janka Z. (2004) No evidence for impaired theory
of mind in unaffected first-degree relatives of schizophrenia patients. Acta Psychiatr Scand
110:146-149.

Kostakoglu AE, Batur S, Tiryaki A ve ark. (1999) Pozitif ve negatif sendrom 6l¢eginin
(PANSS)Tiirkce uyarlamasinin gegerlilik ve giivenilirligi. Turk Psikol Derg, 14:23-32.

Kim HS. Shin NY, Jang JH ve ark. (2011) Social cognition and neurocognition as predictors

of conversion to psychosis in individuals at ultra-high risk. Schizophr Res 130, 170-175.

Langdon, R, Coltheart M (1999) Mentalising, schizotypy, and schizophrenia. Cognition
71(1), 43-71.



Langdon R, Coltheart M (2004) Recognition of metaphor and irony in young adults: the
impact of schizotypal personality traits. Psychiatry Res 125,9-20.

Langdon R, Still M, Connors MH ve ark. (2013) Attributional biases, paranoia, and
depression in early psychosis. Br J Clin Psychol 52, 408-423.

Lavoie MA, Plana I, Lacroix JB ve ark. (2013) Social cognition in first-degree relatives of

people with schizophrenia: A meta-analysis. Psychiatry Res 209, 129-135.

Lee TY, Shin YS, Shin NY ve ark.( 2014). Neurocognitive function as a possible marker
for remission from clinical high risk for psychosis. Schizophr Res 153, 48-53.

Lezak MD. (1995) Neuropsychological assessment. Third ed. New York: Oxford
University Press.

Marjoram D, Job DE, Whalley HC ve ark. (2006). A visual joke fMRI investigation into
Theory of Mind and enhanced risk of schizophrenia. Neuroimage 31(4), 1850-1858.

Martin AK, Robinson G, Dzafic | ve ark. (2014) Theory of mind and the social brain:
implications for understanding the genetic basis of schizophrenia. Genes,Brain and Behav
13,104-117.

Montag C, Neuhaus K, Lehmann A ve ark. (2012) Subtle deficits of cognitive theory of
mind in unaffected first-degree relatives of schizophrenia patients. Eur Arch Psychiatry Clin
Neurosci. 262(3):217-26.

Pentaraki AD, Stefanis NK, Stahl D (2008) Theory of mind as a potential endophenotype
of schizophrenia: understanding false beliefs in families with schizophrenia. Schizophr Res
98(suppl):103

Pentaraki AD, Stefanis NC, Stahl D ve ark. (2012). Theory of Mind as a potential trait
marker of schizophrenia: A family study. Cogn Neuropsychiatry 17:64-8.

Pickup GJ (2006) Theory of mind and its relation to schizotypy. Cogn Neuropsychiatry 11,
177-192.

Rey A. (1964) L ‘examen clinique en psychologie [Clinical tests in psychology]. Paris:
Presses Universitaires de France; Schmidt, M. (1996). Rey auditory verbal learning test: A

handbook. Los Angeles, CA: Western Psychological Services]


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21892777
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21892777

Sitskoorn MM, Aleman A, Ebisch SJ ve ark. (2004) Cognitive deficits in relatives of
patients with schizophrenia: a meta-analysis. Schizophr Res 71:285-295.

Smith ER, Semin GR (2007) Situated social cognition. Curr Dir Psychol Sci 16:132-135.

Snitz BE, Macdonald AW, Carter CS (2006) Cognitive deficits in unaffected first-degree
relatives of schizophrenia patients: a meta-analytic review of putative endophenotypes.
Schizophr Bull 32:179-94.

Song MJ, Choi H, Jang SK ve ark. (2015) Theory of mind in Koreans with schizophrenia:
A meta-analysis. Psychiatry Res 229, 420-425.

Soygiir H, Alptekin K, Atbasoglu EC ve ark. (2007) Sizofreni ve Diger Psikotik
Bozukluklar. Ankara: Tiirkiye Psikiyatri Dernegi Yayinlari.

Spreen O, Strauss E (1998) A compendium of neuropsychological tests:

administration,norms, and commentary. Second ed. New York: Oxford University;

Sprong M, Schothorst P, Vos E ve ark. (2007) Theory of mind in schizophrenia. Br J
Psychiatry 191, 5-13.

Stroop JR (1935) Studies of interference in serial verbal reactions. J Exp Psychol 18, 643—
662.

Szoke A, Schurhoff F, Goldmard JL ve ark. (2006) Familial resemblance forexecutive

functions in families of schizophrenic and bipolar patients Psychiatry Res 144:131-138.

Sevik EA, Yagcioglu AE, Yagcioglu S ve ark. (2011) Neuropsychological performance and
auditory event related potentials in schizophrenia patients and their siblings: A family study.
Schizophr Res 130:3,195-202

Tabak NT, Weisman de Mamani AG (2013) Latent profile analysis of healthy schizotypy
within the extended psychosis phenotype. Psychiatry Res. 30;210(3):1008-13.

Tumag A (1997) The influence of age and education to the tests severe sensitive to frontal

lesions in normal subjects. Institute of Social Sciences at Istanbul University; [Master Tezi]

Ulas H, Taslica S, Alptekin K (2008) Sizofrenide Norofizyolojik ve Norokognitif Genetik
Belirleyicilerin (Endofenotip) Yeri. Klinik Psikiyatri 11(Ek 4):12-19.


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Tabak%20NT%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24001585
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Weisman%20de%20Mamani%20AG%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24001585
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24001585

Vollema MG, Ormel J (2000) The Reliability of the Structured Interview for Schizotypy-
Revised. Schizophr Bull 26(3):619-629.

Wechsler D (1987) Wechsler Memory Scale Manual, Revised. Psychological Corporation,
San Antonio.

Winokur G, Tsuang MT, Crowe RR (1982) The lowa 500: affective disorder in relatives of
manic and depressed patients. Am J Psychiatry 139: 209-12.



European Neuropsychopharmacology (2018) 28, 1185-1193

Europea
Neuropsychopharmacology
Neuroscience Applied

www.elsevier.com/locate/euroneuro

REVIEW
>

Check for
updates

Neurological soft signs in bipolar disorder in
comparison to healthy controls and
schizophrenia: A meta-analysis

Emre Bora®"*, Ozge Akgiil®, Deniz Ceylan®,
Aysegiil Ozerdem®:©

2 Faculty of Medicine, Department of Psychiatry, Dokuz Eyliil University, Mithatpasa cad. no 1606
inciralti yerleskesi, 35340 Balcova, Izmir, Turkey

bDepartment of Psychiatry, Melbourne Neuropsychiatry Centre, University of Melbourne and Melbourne
Health, 3053 Carlton South, Victoria, Australia

¢Department of Neurosciences, Health Sciences Institute, Dokuz Eylul University, Izmir, Turkey
dVocational School of Health Services, Izmir Economy University, Izmir Turkey

Received 15 February 2018; received in revised form 23 July 2018; accepted 7 August 2018

KEYWORDS Abstract

Neurological soft signs; Neurological soft signs (NSS) are subtle deficits in motor coordination, sensory integration, and
Bipolar disorder; sequencing of complex motor acts. Increased NSS is a well-established feature of patients with
Schizophrenia; schizophrenia but a relatively smaller number of studies have investigated NSS in bipolar dis-
Meta-analysis; order (BD). Some authors but not others suggested that NSS can distinguish schizophrenia from
Systematic review BD. We conducted a meta-analysis of 18 studies to quantitatively review NSS in BD in compar-

ison to schizophrenia and healthy controls. The current meta-analysis compared NSS scores of
725 BD patients and 634 healthy controls, and 391 BD and 471 schizophrenia patients. Patients
with BD had significantly higher NSS scores (d=1.14, C/=0.89-1.44) than healthy controls and
increased scores in BD was evident in all aspects of NSS (d=0.88-0.99). BD was associated
with a less severe increase in NSS compared to schizophrenia, however, between-group dif-
ference was modest (d=0.42, C/=0.18-0.65). The results of this meta-analysis demonstrated
that BD is characterized by a robust increase in NSS which is only moderately less severe than
schizophrenia. Increased NSS is a common feature of both disorders.

© 2018 Elsevier B.V. and ECNP. All rights reserved.

1. Introduction
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Neurological soft signs (NSS) are defined as nonlocalizing ab-
normalities in sensory and motor performance identified by

https://doi.org/10.1016/j.euroneuro.2018.08.006
0924-977X/© 2018 Elsevier B.V. and ECNP. All rights reserved.


https://doi.org/10.1016/j.euroneuro.2018.08.006
http://www.elsevier.com/locate/euroneuro
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1016/j.euroneuro.2018.08.006&domain=pdf
mailto:emre.bora@deu.edu.tr
mailto:ibora@unimelb.edu.au
https://doi.org/10.1016/j.euroneuro.2018.08.006

1186

E. Bora et al.

clinical examination. NSS involve observable defects in sen-
sory integration (SI), motor coordination (MC), and complex
motor sequencing which are not indicating a specific neuro-
logical disorder. NSS in psychiatric disorders partly reflects
developmental abnormalities as a result of genetic and non-
genetic processes (Chan et al., 2010a; Tsuang et al 1999).
Increased NSS, along with other findings such as minor phys-
ical anomalies, premorbid cognitive deficits, and obstetric
complications, have been suggested to support the neurode-
velopmental theory of schizophrenia and other psychiatric
disorders (Bora, 2015a; Murray and Lewis, 1987; Weinberger,
1987). However, NSS should not be considered as entirely
static as NSS can vary during the course of psychiatric disor-
ders (Bachmann et al., 2014; Prikryl et al., 2007; Schroder
et al., 1992).

Growing number of reports indicates that there is
substantial neurobiological and genetic overlap between
schizophrenia and BD (Bora, 2015b; Cardno and Owen
2014; Craddock and Sklar 2013). Many neurobiological fea-
tures, which were originally specifically associated with
schizophrenia, are also common in BD. For example, many
studies suggest that brain imaging abnormalities (Arnone et
al., 2009; Bora et al., 2012; Dong et al., 2017) and cog-
nitive deficits (Bora and Pantelis, 2015; Bora, 2016; Bora
et al 2016a; Bortolato et al., 2015; Kuswanto et al., 2016)
are common to both disorders. Therefore, it is also im-
portant to establish whether NSS is a common feature
of schizophrenia and BD or specific to schizophrenia. In-
creased prevalence of NSS in schizophrenia has been ex-
tensively documented. Previous meta-analyses have found
that NSS is increased in schizophrenia and their first-
degree relatives compared to healthy controls (Chan et
al., 2010a; Chan et al., 2010b; Neelam et al., 2011). How-
ever, compared to literature in schizophrenia, NSS in bipo-
lar disorder (BD) is a relatively understudied subject. Avail-
able evidence is controversial regarding differences of the
severity of neurological dysfunction between schizophre-
nia and BD. Some studies (Rigucci et al., 2014) but not
others (Zhao et al., 2013; Chrobak et al., 2016) have sug-
gested that NSS can discriminate schizophrenia from BD.
Also, no previous meta-analysis has attempted to estimate
the standardized difference in between BD and healthy
controls.

We aimed to summarize available evidence regarding the
difference in NSS between BD, schizophrenia and healthy
controls. We also sought to evaluate the effect of potential
moderator variables on the severity of NSS in BD.

2. Experimental procedures
2.1. Study selection

PRISMA guidelines were used in conducting this meta-
analysis (Moher et al., 2009). A literature search was
conducted using the databases Pubmed and Scopus to iden-
tify the relevant studies (January 1980 to January 2018)
using the combination of keywords as follows: ((“bipolar
disorder” OR mania) AND (“neurological soft signs” OR
“neurological abnormalities” OR “motor coordination” OR
“sensory integration”)). Reference lists of published reports
and systematic reviews were also searched for additional

studies. Inclusion criteria for the studies to be included in
the meta-analysis were: (1) NSS instruments such as the
Neurological Evaluation Scale (NES) (Buchanan et al 1989),
the Cambridge Neurological Inventory (CNI) (Chen et al.,
1995), Physical and Neurological Examinations for Soft Signs
(PANESS) (Denckla 1985), Kolakowskabattery (Kolakowska
et al., 1985)and NSS scale of Krebs et al., (2000) were ad-
ministered to patients with BP; (2) Compared NSS scores of
BP with healthy controls and/or schizophrenia; (3) Reported
sufficient data to calculate the effect size and standard
error of the NSS measure including results of relevant statis-
tics (i.e. t and F values) or authors provided missing data to
calculate effect sizes in response to query. To avoid errors
in data extraction process, every empirical study was coded
twice (0.A) and checked by a second author (E.B). Addi-
tional studies which are based on shared or overlapping
samples with the selected study were not included in the
review.

2.2. Statistical analyses

The effect sizes (Cohend) were calculated for each of the
NSS variables including total score, motor coordination, sen-
sory integration and sequential motor acts.

Meta-analyses were performed using packages in R
environment (OpenMetaAnalyst, Metafor) (Viechtbauer,
2010; Wallace et al., 2012). Effect sizes were weighted
using the inverse variance method and a random-effects
model (DerSimonian-Laird estimate) (p-value for signif-
icance <0.05). In BD vs. schizophrenia comparison, 2
studies included a psychotic and nonpsychotic BD group
and a common control group. In those studies, the sam-
ple sizes of healthy controls were divided by two during
calculation of study weights. Random-effects model was
selected as the distribution of effect sizes of NSS was
expected to be heterogeneous in BD. Homogeneity of
the distribution of weighted effect sizes was tested with
the Q-test and 12 test. Tau-squared (r?), an estimate of
between-study variance, was used as a measure of the
magnitude of heterogeneity in the random effects model.
The possibility of publication bias was assessed by inspec-
tion of funnel plots and conducting trim and fill and Egger’s
tests.

Meta-regression analyses were conducted to investigate
the effect of clinical and demographic variables on group
differences in NSS scores between BD, healthy controls and
schizophrenia. The relevant measures included were the
age of onset, duration of illness, the percentage of males
and mean age of BD patients, level of education (effect
size), percentage of males in schizophrenia sample, ef-
fects sizes for group differences in age of onset, age and
duration of illness between BD and schizophrenia. Meta-
regression analyses performed with a random-effects model
were conducted using the restricted-information maximum
likelihood method with a significance level set at p <0.05.
Subgroup analyses for studies using NES, studies including
only BD | samples and euthymic samples. Similar subgroup
analyses were not possible for CNI or other measures of NSS
as very few studies used measures other than NES to assess
NSS (Table 1). Two of these studies used CNI and each of the
other measures were used only in a single study.



Neurological soft signs in bipolar disorder in comparison to healthy controls and schizophrenia

1187

Table 1 Characteristics of the studies included.
Studies Sample Male Age Medications BP state Scale Results
N %
Basu et al. 29 BD 93 16.6 Allon Mixture of CNI A high incidence of NSS in BD
(2002) 27 HC 96 16.4 antipsychotics  symptomatic and
65% on lithiun euthymic
Bas et al. 60 BD 60 38.3 65% on lithium  Euthymic NES Increased rate of NSS in BD
(2015) 41 HC 40 36.7 62%on compared with controls.
antipsychotics
Chrobak et al. 30 BD 60 42.0 77%on Most euthymic NES BD was associated with
(2016) 30SCH 30 37.0 antipsychotics. increased NSS. SCH and BD did
30 HC 40 37.0 not differ in total and
subscales scores in NES.
Dickstein et al. 27 BD 60 12.5 79%on Mixture of PANESS BD was associated with
(2006) 20 HC 55 13.1 antipsychotics  symptomatic and increased NSS
44% on lithium  euthymic
Goswami et al. 90 BD 56 34.0 5%on Eutyhmic Kolakowska BD was associated with
(2007, 2006). 90 HC 56 34.1 antipsychotics Battery increased NSS
29% on lithium
Mayoral et al. 22 BD 69 15.9 No information  Mixture of NES Patients had more NSS. No
(2012) 53SCH 74 15.4 symptomatic and difference between BD and SCH
98 HC 61 15.2 euthymic
Mrad et al. 92 BD 75 35.2 52%on Euthymic Krebs scale  More NSS in BD compared to
(2016) 60 HC 73 33.5 antipsychotics controls.
22% on lithium
Nasab et al. 64 BD 56 34.0 Noinformation Symptomatic 32 NES Mean NSS scores in psychotic
(2017) 32 SCH BDP BD and SCH were higher than
SCH+BD nonpsychotic BD
Nasrallah et al. 28 BD 100 32.3 Noinformation Symptomatic Other Both patients groups had more
(1983) 44 SCH 100 30.8 NSS compared to controls. In
29 HC 100 26.2 most domains, there were no
significant differences betwen
schizophrenia and BD
Negash et al. 224 BD 58 9% on Mixture of NES Patients with BD had higher
(2004) 78 HC 59 antipsychotics  symptomatic and scores in all domains of NSS
Rest euthymic
medication
free
Owoeye et al. 73 BD 52 32.6 Noinformation Symptomatic 54 NES No difference
(2013) 73SCH 74 30.9 BDP
Rigucci et al. 88 BD 46 42.9 73%on Mixture of NES Schizophrenia was associated
(2014) 167 SCH 78 34.9 antipsychotics  symptomatic and with more neurological
50 HC euthymic impairment than BD
Roblin et al. 56 BD No information  No information Other NSS total score was higher in
(2011) 57 SCH SCH than in BD patients
75 HC
Sagheer et al. 50 BD 48 35.4 Noinformation Symptomatic NES BD was associated with more
(2018) 50 HC 48 35.6 total NSS, motor coordination
and sensory-integration
abnormalities.
Sharma et al. 31 BD 71 35.1 Noinformation Euthymic NES BD patients had significantly
(2016) 30 HC 70 28.6 more NSS than controls.
Tuystizoglu et 47 BD 44 36.4 47%on Eutyhmic NES BD patients had impaired
al. (2010) 33 HC 36 34.2 antipsychotics performance on motor

coordination, sequential motor
movements, sensory
integration.

(continued on next page)
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Table 1 (continued)
Studies Sample Male Age Medications BP state Scale Results

N %
Zhao et al. 30 BD 37 26.5 60% on Euthymic CNI Both patient groups showed
(2013) 30 SCH 37 26.2 antipsychotics more total NSS than HC

30 HC 37 26.6

NES = Neurological Evaluation Scale, CNI=Cambridge Neurological Inventory, PANESS = Physical and Neurological Examinations for Soft

Signs.

BDP =BD with psychosis, BD = bipolar disorder, SCH = schizophrenia, HC = healthy controls.

Fig. 1 Flow diagram for meta-analysis of studies investigating NSS in BD in comparison to healthy controls and schizophrenia.

3. Results

)
c
o Records identified through database Additional records identified through other
® searching sources
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Full-text articles assessed for Full-text articles excluded,
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©
% Studies included in quantitative
£ synthesis (meta-analysis)
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S

presented in the Table 1. Ten studies were using NES as a

measure of NSS.

The selection process is summarized in Fig. 1. A total of
18 reports were included in the meta-analysis. The char-
acteristics of the studies included in the meta-analysis are
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Table 2 Mean weighted effect sizes of NSS in BD vs. healthy controls.

Test Study BD HC d 95% CI Z P Q-testp I 1?2 Bias d (Cl) after trim and fill
NSS 13 735 624 1.14 0.89-1.40 8.72 <0.001 <0.001 77 0.17 0.62 No change

-NES 8 479 388 0.98 0.82-1.14 5.62 <0.001 0.52 73 0.15

-BD | only 8 601 403 1.10 0.75-1.44 6.22 <0.001 <0.001 77 0.19

-Euthymic 7 380 272 1.07 0.75-1.40 6.45 <0.001 <0.001 75 0.14

Sensory integration 11 618 514 0.89 0.63-1.14 6.79 <0.001 <0.001 72 0.13 0.53 No change

Motor coordination 12 646 537 0.88 0.70-1.05 9.76 <0.001 0.06 43 0.04 0.98 No change

Sequential motor 10 586 480 0.99 0.71-1.26 7.07 <0.001 <0.001 73 0.14 0.25 No change

d = Effect size of between-group difference, Bias = p value of the Egger’s test, NES = Neurological Evaluation Scale.

Studies  NSS total score Estimate (95% C.I.)

Goswami 2007 1.370 (1.056, 1.684) : B

Bas 2015 0.630 (0.218, 1.042) | |

Zhao 2013 1.070 (0.541, 1.599) B

Negash 2004 0.640 (0.366, 0.914) —— ‘

Mrad 2016 1.760 (1.407, 2.113) i =

Tuysuzoglu 2010 0.740 (0.270, 1.210) ]

Mayoral 2012 1.650 (1.160, 2.140) i ]

Nasrallah 1983 0.890 (0.400, 1.380) =

Sharma 2016 0.920 (0.391, 1.449) ]

Chroback 2016 1.690 (1.122, 2.258) ; »

Dickstein 2006 0.620 (0.012, 1.228) » 1

Sagheer 2018 1.690 (1.161, 2.219) : ]

Basu 2002 1.220 (0.652, 1.788) .

Overall (1*2=76.81 % , P< 0.001) 1.143 (0.886, 1.400) *‘—f—i:}
T T ‘ T 1
05 1 1.5 2

Fig. 2 Forest plot of effect sizes and 95% confidence intervals of NSS total score in BD compared to healthy controls using random

effects model.

3.1. BD vs. healthy controls

Thirteen studies comparing NSS scores of 725 BD pa-
tients and 634 healthy controls were included. The
groups were well-matched for sex (60.8 vs.60.6%). There
was no statistically significant difference for age (mean
age=32.1vs. 28.2,d=0.13, C/=-0.01-0.26, p=0.06), sex
(RR=1.04, C/=0.96-1.13, p=0.50) and duration of educa-
tion (d=0.07, C/=-0.13-0.27, p=0.49) between groups.

In meta-analyses of NSS (Table 2), patients with BD had
significantly higher scores than healthy controls in total
NSS score (d=1.14, C/=0.89-1.44) (Fig. 2). The findings
were similar in BD-l only (d=1.10, C/=0.75-1.44) and
euthymic samples (d=1.07, C/=0.75-1.40) and in studies
using NES (d=0.98, C/=0.82-1.14). BD patients also had
increased NSS scores in all three aspects of NSS including
motor coordination (d=0.88, C/=0.70-1.05), sensory in-
tegration (d=0.89, C/=0.63-1.14), and sequential motor
acts (d=0.99, C/=0.71-1.26).

The distributions of effect sizes of NSS variables were
heterogeneous except motor coordination (Table 2). There
was no evidence of publication bias in funnel plots (inspec-
tion and Egger’s test for asymmetry). The effect sizes of
these measures were not changed when trim and fill method
applied.

In meta-regression analyses, age of BD patients (Z=1.01,
p=0.31), sex (Z=0.86, p=0.39), duration of illness
(Z=0.72, p=0.42), age of onset(Z=0.40, p=0.69), per-
centage of patients using antipsychotics (Z=0.30, p=0.77)
had no significant effect on group-differences on NSS.

3.2. BD vs. schizophrenia

Eight reports comparing NSS scores of 391 BD and 471
schizophrenia patients were included. Two of these reports
had 2 BD samples (with and without psychosis), there-
fore our meta-analysis included 10 BD vs. schizophrenia
comparisons. BD patients were significantly older than
schizophrenia patients (d=0.32, C/=0.09-0.55, p=0.007).
BD sample included significantly smaller percentage of
males compared to schizophrenia sample (RR=1.04,
Cl=0.58-0.85, p <0.001).

Patients with BD had significantly decreased scores
compared to schizophrenia in total NSS score (d=0.42,
Cl=0.18-0.65) (Table 3) (Fig. 3). The findings were similar in
studies using NES (d =0.46, C/ =0.19-0.74). BD patients also
had significantly decreased NSS scores than schizophrenia
patients in motor coordination (d =0.40, C/=0.04-0.77) but
not in sensory integration (Table 3). BD patients also tended
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Table 3 Mean weighted effect sizes of NSS in BD vs. schizophrenia.

Test Study BD Sch d 95% CI Z P Q-testp I t? Bias d (Cl)after trim and fill
NSS 10 391 471 0.42 0.18-0.65 3.51 <0.001 0.001 59 0.08 0.78 No change
-NES 8 333 412 0.46 0.19-0.74 3.30 0.001 0.006 64 0.10 No change
Sensory integration 7 262 341 0.21 -0.08-0.50 1.39 0.16 0.02 61 0.09 0.51 Nochange
Motor coordination 7 262 341 0.40 0.04-0.77 2.16 0.03 <0.001 75 0.18 0.55 No change
Sequential motor 5 204 282 0.41 -0.08-0.90 1.63 0.10 <0.001 81 0.24 0.93 No change

d = Effect size of between-group difference, Bias = p value of the Egger’s test, NES = Neurological Evaluation Scale.

Studies NSS total score in BD vs Sch Estimate (95% C.I.)
Roblin 2001 0.740 (0.348, 1.132)
Owoeye 2013 psychotic BD 0.390 (-0.002, 0.782)
Owoeye 2013 nonpsychotic BD 0.990 (0.324, 1.656)
Zhao 2013 0.090 (-0.420, 0.600)
Nasrallah 1983 0.360 (-0.169, 0.889)
Rigucci 2014 0.560 (0.286, 0.834)
Mayoral 2012 psychotic BD -0.220 (-0.710, 0.270)
Chroback 2016 0.070 (-0.440, 0.580)
Nasab 2017 psychotic BD 0.190 (-0.418, 0.798)
Nasab 2017 nonpsychotic BD 1.120 (0.493, 1.747)
Overall (12=58.56 % , P=0.010) 0.417 (0.184, 0.649)

r T T 1
-0.5 0 05 1 15

Fig. 3 Forest plot of effect sizes and 95% confidence intervals of NSS in BD compared to schizophrenia using random effects model.

to have decreased scores in sequential motor acts (d=0.41,
Cl=—0.08-0.90) but the between-group difference was not
statistically significant.

The distributions of effect sizes of NSS variables were
heterogeneous (Table 2). There was no evidence of publi-
cation bias in funnel plots (inspection and Egger’s test for
asymmetry). The effect sizes of these measures were not
changed when trim and fill method applied.

A preliminary analysis (k=3) of the effect of psychotic
symptoms suggested that NSS score of psychotic BD pa-
tients are not significantly different from schizophrenia pa-
tients (d=0.14, —0.24-0.52, Z=0.71, p=0.48). In meta-
regression analyses, age difference (Z=0.92, p=0.36),
male ratio in schizophrenia sample (Z=1.01, p=0.31), du-
ration of illness (Z=0.51, p=0.61), age of onset(Z=0.78,
p=0.30) had no significant effect on group-differences on
NSS.

4. Discussion

Current meta-analysis investigated neurological soft signs
in BD in comparison to healthy controls and schizophrenia
patients. NSS was significantly increased in BD. The sever-
ity of neurological findings was significantly more severe in
schizophrenia compared to BD. However, the effect size of
group difference between schizophrenia and BD was mod-
est.

To our knowledge, this is the first meta-analysis of NSS
in BD. The effect sizes of neurological findings in BD were
large. In fact, the severity of neurological findings in BD was
relatively more pronounced compared to more commonly
studied neuropsychological deficits in the same disorder

(Arts et al., 2008; Bora et al., 2009a; Bourne et al., 2013).
NSS might be more severe during psychotic mood episodes
and the severity of such deficits reduces at follow-up both in
BD (Basu et al., 2002; Mayoral et al., 2012) and schizophre-
nia (Bachman et al 2014). However, a similar level of deficits
in NSS was evident in euthymic BD patients suggesting that
NSS are mostly trait related features of BD. Preliminary find-
ings suggest that NSS might be increased in first-degree rel-
atives of probands with BD compared to healthy controls
(Mrad et al., 2016; Sugranyes et al., 2017). Subtle motor
and sensory performance anomalies in BD might serve as a
marker of sub-optimal neural development. It is also impor-
tant to note that there was significant effect variability in
most measures, which means that calculated average ef-
fect size might not adequately represent all subpopulations
of BD. The severity of NSS is expected to differ in latent
subgroups of BD which might include neurodevelopmentally
impaired patients and patients with good premorbid func-
tioning (Bora, 2015b; Nasrallah, 1991). In fact, a similar het-
erogeneity was observed for cognitive functions in BD (Bora
et al., 2016b; Burdick et al., 2014; Roux et al., 2017; Russo
et al., 2017). Future studies should explore clinical and bio-
logical correlates of NSS in BD and define the characteristics
of subgroup of BD with significant neurological findings.
Another original contribution of this meta-analysis was
the comparison of NSS in schizophrenia and BD. The findings
of the current meta-analysis do not support the notion of
specificity of neurological abnormalities to schizophrenia.
Similar to findings of neurocognitive and brain imaging
studies (Arnone et al., 2009; Bora et al., 2009b; Dong et
al., 2017), our results suggest that the severity of NSS
in BD is intermediate between schizophrenia and healthy
controls and the group difference between schizophrenia
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and BD is modest. These findings are consistent with the
notion of schizophrenia and BD are associated with some
common genetic vulnerability factors (Cardno and Owen
2014; Craddock and Sklar 2013). NSS in schizophrenia is as-
sociated with structural and functional abnormalities in the
cerebellum, thalamus, striatal regions, corpus callosumand
some cortical regions including inferior frontal gyrus (Hirjak
et al., 2012 2015 2017; Zhao et al., 2014). Similar abnor-
malities in BD might potentially be associated with NSS,
however, very few studies have investigated neuroanatom-
ical underpinnings of NSS in BD yet (Janssen et al., 2009).

In moderator variable, we found no effect of age, gen-
der, the age of onset, duration of illness and medication on
NSS in BD. However, there was evidence for a significant
effect of psychosis on NSS differences between schizophre-
nia and BD. This finding suggests that NSS might be more
severe in psychotic BD compared to nonpsychotic BD and
the differences between schizophrenia and BD might be ev-
ident for only nonpsychotic patients with BD. However, as
no study has investigated the effect of the history of psy-
chosis on NSS in euthymic BD, currently it is not possible
whether the association between psychosis and more severe
NSS in BD reflects trait or state factors. Also, the results of
psychotic BD vs. schizophrenia analysis, which were based
on three studies only, should be considered as preliminary.
Furthermore, it was not possible to conduct a meta-analysis
of nonpsychotic BD vs. schizophrenia due to the lack of suf-
ficient studies (only 2 studies were available).

Current meta-analysis has a number of limitations. We
were not able to investigate neurocognitive correlates of
NSS in BD, as the majority of studies have not reported rel-
evant data. The lack of information regarding a number of
variables which can influence current findings such as pre-
morbid functional level, positive and negative symptoms
was evident. Absence of detailed information about treat-
ment, alcohol, and substance was another limitation. For
example, co-morbid cannabis use in psychotic disorders has
been associated with less NSS (Ruiz-Veguilla et al., 2012).
However, no study investigated the relationship between
NSS and cannabis use in BD. The mean dose and duration
of use of medications were not reported in most studies. It
was not possible to calculate mean chlorpromazine equiv-
alent doses for most studies. Further studies in medication
naive patients are needed. Another consideration was the
cross-sectional nature of the studies included.

As a conclusion, the current meta-analysis suggests that
NSS are common in BD and group differences for NSS be-
tween schizophrenia and BD are modest. Sub-optimal neural
development might be a feature of not only schizophrenia
but subgroups of patients with BD.
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Assessing thought disorder in patients

Abstract

|

: Thought disorder (TD) is one of the main symptom clusters of schizophrenia. Most of the researchers approached psy-
[ chotic speech as the reflection of impairment in thought processes and asserted that disorganized thought emerged as
: disorganized speech. This approach seeks to measure language elements that are believed to reflect TD elements. On
‘ the other hand, linguistic perspective suggests that disorganized speech is the result of cognitive impairments related
: to the ability of organization of language and seeks to investigate features of language structure relevant to those
: impairments. As it is difficult to describe TD in a subjective way and in order to increase the reliability of assessing TD,
\ objective language impairments emerging during speech and communication are agreed to be concentrated on. In this
: review, we aimed to provide a summary of scales used widely for the assessment of TD in patients with schizophrenia.
|

|

[

|

|
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Introduction

Thought disorder (TD) is a characteristic feature of
schizophrenia. As TD varies considerably from patient
to patient, it is hard for clinicians to specify its differen-
tial characteristics [1]. Although TD does not seem to
have a standard definition in the literature, generally it
might be identified as a multidimensional impairment
involving disturbances of thought, language process-
ing and social cognition [2].

Bleuler was the first to emphasize TD in schizophre-
nia and he stated that loosening of associations was
pathognomonic for the disorder [3]. Also Kraepelin
asserted that schizoprenia was primarily about TD.
Recently Crow associated the origin of psychosis with
the evolution of language and he described psychosis
as the price that humans paid for the function of
language [1, 2].

Most of the researchers approached psychotic speech
as the reflection of impairment in thought processes
and asserted that disorganized thought emerged as
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: e-mail: koksal.alptekin@deu.edu.tr
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disorganized speech [4, 5]. Because this approach
embraced speech impairments as the outcomes of
disorganized thought processes, it aimed to measure
language elements that are believed to reflect TD ele-
ments [6]. Later on, this situation was critized by some
theorists and it was argued that normal speech did
not mean normal thought. This was explained by our
control of language behavior, which enables us to hide
what we really think or tell it differently [7]. Chaika
argued that language had a different structure apart
from thought [8] and only language was worth asses-
sing, not thought [7]. Linguistic perspective suggested
that disorganized speech was the result of cognitive
impairments related to the ability of organization
of language and aimed to investigate features of
language structure relevant to those impairments [6].
Although thought and language are closely related to
each other and in the literature and thought disorder
and language disorder are used synonymously, these
concepts are not the same and they define different
processes. For this reason, thought disorder and
language disorder in schizophrenia might be studied
separately. However, the main problem derives from
the assessment of thought disoder coming from the
patient’s verbal outcomes [7]. It is accepted that
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describing TD in a subjective way is difficult and to
increase the reliability of evaluation of TD one must
concentrate on objective language impairments
emerging during speech and communication [9]. In
this review, we aimed to provide a summary of scales
used widely for the assessment of TD in patients with
schizophrenia.

Subtypes of thought disorders

Thought disorders have been assessed in two sub-
types: disorders of thought form and disorders of
thought content. Disorders of thought form are
defined by deficiency in organizing thought in a defi-
nite logical sequence for a certain goal. Delusions,
obsessions, and mystical and metaphysical exertions
are considered within disorders of thought content.
Disorders of thought form are more frequent rather
than disorders of thought content in chronic phases
of schizophrenia [1].

Disorders of thought form are evaluated in two
subgroups: Negative TD/alogia meaning poverty of
speech and impoverishment in content of speech; and
positive TD that is mostly seen during acute phases
of schizophrenia. Derailment, loss of goal, poverty
of content and tangentiality have been indicated to
be the most frequently seen types in patients with
schizophrenia [1]. Further, poverty of speech, poverty
of content, pressure of speech, distractible speech,
tangentiality, derailment, incoherence, illogicality,
clanging, neologisms and word approximations have
been stated as more pathologic types of TD [9].
Negative formal thought disorder may be directly re-
lated to remission in schizophrenia. Poverty of speech
and peculiar logic are the specific domains of TD which
are related to both symptomatic remission status and
social functioning in patients with schizophrenia [10].

Scales to evaluate thought disorders

Thought, Language and Communication Scale
was developed by Andreasen [11] including definitions
of 18 subtypes of TD. Likert type scale, interval of 0
(none) — 3 or 0 — 4 for rating severity, depending on
the item, is used for evaluation [5, 11]. In this scale,
Andreasen categorized poverty of speech, poverty of
content of speech, pressure of speech, distractible
speech, tangentiality, derailment, incoherence, il-
logicality, clanging, neologisms, word approximations,
circumstantiality, loss of goal, perseveration, echolalia,
blocking, stilted speech and self-reference items as
thought disorders. A standard structured 45-minute
interview is used for ratings. During the interview
a person is asked to talk about himself for five to ten

minutes without interruption [11, 12]. Following this
monologue, the person is asked a standard series of
follow-up questions including various subjects (poli-
tics, religious faith, family life etc.) [12]. The weakest
side of this scale is that it is not sensitive enough for
subtle thought disorders seen in relatives of patients
with schizophrenia [13].

Thought Disorder Index was developed by Johns-
ton and Holzman in 1979 [14]. Rorschach cards and
verbal subscales of Wechsler Adult Intelligence Test
(WAIS) are used for assessment. The scale includes
23 TD categories: Inappropriate distance, flippant
response, vagueness, peculiar verbalizations and
responses, word-finding difficulty, clangs, persevera-
tion, incongruous combinations, relationship verbal-
ization, idiosyncratic symbolism, queer responses,
confusion, looseness, fabulized combinations, playful
confabulation, fragmentation, fluidity, absurd re-
sponses, confabulations, autistic logic, contamination,
incoherence, neologisms. TD is rated as 0.25 (minor
idiosyncracies), 0.50, 0.75 and 1.00 according to its
severity [14, 15]. Contrary to the Thought, Language
and Communication Scale, it consists of mild level
disorders with a pretty wide range of different TD
subtypes. However, it is time consuming for routine
use requiring extensive education for grading [13].
In 1986, Marengo et al. [16], developed the Bizarre —
Idiosyncratic Thinking scale to evaluate positive TD.
In this scale positive TD is examined under 5 categories:
Linguistic form and structure, content of the statement
(ideas expressed), what is intermixed into the response,
relationship between question and response, behavior.
The Comprehension Subtest of the WAIS or WAIS-R,
Gorham Proverbs Test and other verbal tests such as
Rorschach Test or free-verbalization situations are also
used for assessment [16]. Severity of disorder is rated
as 0 (none), 0.5, 1 and 3 (most severe). Because it
is time consuming, usage of the test is limited [17].
Chen et al. [18], developed the CLANG (Clinical
Language) scale in 1996. Syntax (excess phonetic
association, abnormal syntax, excess syntactic const-
raints, neologisms, paraphasic error); semantics (lack
of semantic association, discourse failure, referential
failures, pragmatic disorder); production (lack of
details, aprosodic speech, poverty of speech) are the
main three linguistic disorders CLANG focuses on [18,
19]. A minimum of 15 minute verbal response under
standardized conditions are assessed and ratings are
derived from a four-point severity scale [19]. CLANG
not only particularly investigates thought or statement
but also searches for way of speaking, like quality of
sound and articulation impairments [1].
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The Thought and Language Index (TLI) was developed
for assessing TD under standardized conditions [13].
Participant is required to produce eight one-minute
speech samples in response to the eight standard
pictures taken from the Thematic Apperception Test.
The two-factor structure of the Turkish version of
TLI has a Cronbach alpha value of 0.75 with a high
interrater and test-retest reliability [20]. It comprises
impoverishment of thought and disorganization
of thought subscales. Impoverishment of thought
subscale consists of three items: Poverty of speech,
weakening of goal and perseveration. Disorganization
of thought subscale includes five items: Looseness,
peculiar word use, peculiar sentence construction,
peculiar logic and distractibility. The entire interview
is recorded on audiotape and then transcribed. These
transcribed speech samples are assessed according
to the TLI manual. As to the TLI manual, a score of
0.25, 0.50, 0.75 or 1.0 is given to each TAT picture
depending on the severity of TD [13, 20].

Formal Thought Disorder (FTD) Scales, one for
patients (FTD-patient) and one for carers (FTD-carer)
were developed by Barrera et al. [17] in order to assess
pragmatics, cognitive, paralinguistic, and non-verbal
aspects of communication. FTD-patient includes 29
items and FTD-carer consists of 33 items. FTD-patient
items are responded to by the patient as “yes/no”
subjectively. Responses are graded as 2 (extraordinary
response) and 1 (ordinary response) [17]. Scale items are
loaded under verbal working memory deficit, excessive
spread of activation through semantic network, affec-
tive overexcitement/psychosis, circumstantiality, fading
of intention guiding language production factors, re-
duced drive to engage in verbal exchanges, sustained
attention deficit factors. FTD-carer items are replied to
by the caregiver of the patient as “never, sometimes,
often and almost anytime” subjectively. Responses are
evaluated between scores of 1-4 [17]. Items are loaded
on four factors: Affective overexcitement/psychosis, dis-
organization of speech production, deficit of sustained
attention, pragmatics deficit. These scales are important
in a way that they explain TD from both patient’s and
caregiver’s points of view and in company with clinical
assessment, they might provide a holistic understanding
of TD in patients with schizophrenia. Despite that, mi-
sunderstandings of items are possible because of lack
of accompanying clinical interviews [21].

Thought and Language Disorder (TALD) scale was
developed by Kircher et al. [21] and it evaluates ob-
jectively observed symptoms in addition to subjective
phenomena. The scale is comprimised of 30 items:
Rumination, thought interference, blocking, expres-
sive speech dysfunction, tangentiality, circumstanti-
ality, pressure/rush of thought, poverty of thought,
derailment, inhibited thinking, restricted thinking,
slowed thinking, dysfunction of thought initiative
and intentionality, rupture of thought, logorrhoea,
concretism, crosstalk, receptive speech dysfunction,
poverty of speech, pressured speech, poverty of
content of speech, dissociation of thinking, seman-
tic paraphasia, phonemic paraphasia, manneristic
speech, perseveration, neologisms, verbigeration,
echolalia, and clanging. Items are loaded under four
factors: Objective positive, subjective negative, obje-
ctive negative and subjective positive. A 50-minute
clinical interview consisting of two parts is used for
scoring. In the first part, the person is asked about
general topics (daily life, hobbies etc.), and in the
second part, semi-structured questions are asked.
While objective evaluation of the scale is carried out
through the interview, the subjective evaluation is
limited by the previous 24 hour period before the
interview. Severity of FTD is rated from 0 (not pre-
sent) to 4 (severe) [21]. As TALD reflects wide variety
of FTD dimensions, including subtle subjective FTD
symptoms, it provides a comprehensive and sensiti-
ve assessment of FTD which enables to be used in
prodromal stages and in relatives of patients as well.

Thought disorder in first episode psychosis
Antipsychotics may reduce thought disorder related
to acute episodes. Negative thought disorder identi-
fied with poverty of speech and poverty in content
of speech, usually remains stable over the course of
schizophrenia.

First episode patients were found to have significantly
higher scores on the items of poverty of speech, we-
akening of goal, perseveration, looseness, peculiar
word use, peculiar sentence construction and peculiar
logic compared to controls. Poverty of speech, perse-
veration and peculiar word use were the significant
factors differentiating FEP patients from controls when
controlling for years of education, family history of
psychosis and drug abuse [22].
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Streszczenie

Zaburzenia myslenia s jednym z podstawowych wymiaréw objawow w schizofrenii. Wiekszos¢ badaczy traktuje za-
burzone wypowiedzi 0s6b psychotycznych jako odzwierciedlenie zaburzen ich myslenia i uznaje, Ze zdezorganizowane
wypowiedzi s uzewnetrznieniem dezorganizacji procesow myslowych. Takie podejscie lezy u podfoza dokonywania
oceny i pomiaru wypowiedzi stownych (zaburzeri jezykowych) jako odzwierciedlajacych zaburzenia myslenia. Perspek-
tywa lingwistyczna sugeruje jednak, ze dezorganizacja wypowiedzi jest skutkiem trudnosci kognitywnych zwigzanych

Poniewaz istnieje trudnos¢ w opisie zaburzeri myslenia w perspektywie subiektywnej i w celu zwiekszenia rzetelnosci
ich oceny, badania koncentruja sie na obiektywnie stwierdzanych zaburzeniach jezykowych pojawiajacych sie w trakcie
wypowiedzi i komunikagji 0sob ze schizofrenig. Celem prezentowanej pracy jest przedstawienie narzedzi badawczych
szeroko stosowanych w ocenie zaburzeri myslenia u 0séb z rozpoznaniem schizofrenii.

Psychiatry 2016; 13, 4: 194-197

|
|
|
|
|
|
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|
|
ze zdolnoscig do organizagji jezyka. W zwiazku z tym badane sa cechy struktury jezyka istotne dla tych trudnosci. :
|
|
|
|
|
|
|
|
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