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OZET

Giris: Sizofreni hastalarinda yapilan postmortem c¢alismalar, genetik calismalar ve kisith
norogdriintiilleme caligmalart noroplastisitede bozukluk oldugunu gdstermekte ve noronal
plastisitedeki bozulmanin bilissel ve yiliksek kortikal fonksiyonlarda bozulmaya yol actig
bilinmektedir. Bu ¢alismamizda sizofreni hastalarinda ortiilk 6grenmenin, ndroplastisiteyle iliskili
aktiviteye olan etkisinin saglikli kontrol grubundaki ortiik 6grenme sonrast noroplastisite iligkili

aktiviteyle kiyaslanmasi amaglanmaktadir

Yontem: Sizofreni hastalarina ve onlarla yas, cinsiyet, egitim diizeyi agisindan eslestirilmis saglikli
kontrollere Seri Reaksiyon Siiresi Gorevi (Serial Reaction Time Task “SRTT”) adinda ortiik
ogrenmenin test edildigi ve odiille desteklendigi, bir bilgisayar gorevi uygulanmistir. Katilimcilara
uygulanan gorev ile aktive olan ve kan akimi artan beyin bolgelerindeki sinyal artislarinin néronal
plastisite degisikleri sonucunda oldugu ongoériilerek, fonksiyonel MRI (fMRI) beyin goriintiileme
teknigi ile kortikal ve subkortikal yapilardaki degisikliklerin birbiriyle iligkisinin incelenmesi
amaglanmistir. Katilimcilara gorevden oOnce (pre-task) ve sonra (post-task) dinlenme durumu
fonksiyonel manyetik rezonans (resting state fMRI) beyin goriintiileme yapilmis ve gorev ile aktive
olan beyin bolgeleri, sizofreni ve saglikli kontrol grubunda tespit edilip birbiriyle olan fonksiyonel
baglantilar1 kiyaslanmistir. Ayni1 zamanda iki grubun da gorev sirasindaki davranissal verileri; dogru
sayist ve reaksiyon siiresine (RT) bakmak {izere analiz edilmistir. Davranigsal veriler ve fonksiyonel

baglant1 arasindaki iliskiye bakabilmek i¢in Pearson korelasyon analizleri yapilmistir.

Bulgular: Calismamiza sizofreni (n=33) ve saglikli kontrollerden (n=27) olusmak iizere toplam 60
katilimer katilmistir. 6 katilimciin (1 saglikli kontrol, 5 sizofreni) reaksiyon zamanlari ve dogru
cevap sayilar1 analize uygun olmadigi icin davranigsal veri ve beyin goriintiileme analizinden
cikartlmistir. Analizlere 54 katilimer ile devam edilmistir. SRTT gorevi esnasindaki davranigsal
verilere baktigimizda iki grubun da ortiik SMO’niin saglandig1 sabit sirali bloklarda, bloklar
ilerledik¢e ortalama RT da hizlanmistir. Dogru cevap sayilarinda sizofreni grubunun (M = 73.75, SE
= 2.28) kontrol grubuna (M = 84.52, SE = 2.32) gére daha diisiik saptanmustir. On test- son test RT
bakildiginda iki grupta da son testteki denemelerin ortalama degerleri (M = 470.67, SE = 7.38), 6n
testteki denemelerin (M = 488.60, SE = 5.79) ortalama degerlerine gore daha hizli saptanmistir. On
test- son test dogru sayisina bakildiginda sizofreni grubunun degerleri (M = 73.88, SE = 2.45), kontrol
grubunun (M = 83.04, SE = 2.49) degerlerine gore daha diisiik saptanmistir. Dinlenme durumu fMRI
analizlerinde sol premotor kortekse (PMC) odaklanilmis ve sizofreni hastalarinda sol PMC’den sol
orta temporal gyrus, sol orta frontal gyrus ve sag talamusa fonksiyonel baglantinin artmis; sol ve sag

lateral oksipital kortekse (primer gorme korteksi) fonksiyonel baglantinin azalmig oldugu



saptanmigtir. Kontrol ve hasta arasindaki pretask- posttask farka baktigimizda; kontrol grubunda sol
PMC’den sag lateral oksipital korteks ve sol somatosensorial kortekse fonksiyonel baglantinin
sizofreni grubuna gore arttig1, serebellum ve sag talamusa fonksiyonel baglantinin azaldigi
saptanmistir. Korelasyon analizi sonucunda kontrol- hasta arasindaki farkta sabit sirali bloklarda

ortalama dogru sayisi ile sag serebellumdaki aktivite azalmasi arasinda korelasyon saptanmustir.

Tartisma: Sonug olarak calismamizin analizleri sizofreni (n=28) ve saglikli kontrollerden (n=26)
olusmak iizere toplam 54 katilimci ile yapilmistir. Davramissal analizlerinde; ortiik SMO’niin
saglandig sabit sirali bloklarda, bloklar ilerledik¢e ortalama RT’nin her iki grupta da azalmasi, 6n
test- son test analizlerinde RT nin her iki grupta da son testte daha hizli olmasi, iki grupta da ortalama
RT’larinda anlamli fark olmamasi iki grupta da 6rtiik SMO olduguna kanit saglamistir. Ancak sabit
sirali bloklarda ve On test- son test dogru sayisi analizlerinde sizofreni grubunda daha az dogru
sayisinin olmasibu grupta drtiik SMO olmasina ragmen kontrollere gore bir sorun oldugu sonucunu
ortaya koymustur. Calismamizda dinlenme durumu fMRI goriintiileme analizlerinde sol PMC’e
odaklanilmis ve kontrollerde sol PMC’den kortikal alanlara ve serebelluma konnektivitenin arttigi,
hastalarda sol PMC’den primer gorme korteksine konnektivitenin hastalardaki noéroplastisitedeki
soruna bagli olarak azaldig1 saptanmistir. Yine kontrol ve hasta arasindaki pretask- posttask farka
baktigimizda; kontrol grubunda sol PMC’den sag lateral oksipital kortekse fonksiyonel baglantinin
sizofreni grubuna gore artmasi sonucunda primer gérme korteksine olan fonksiyonel baglantinin ve

bununla esas iligkili olan ndroplastisitenin kontrol grubunda daha iyi oldugu saptanmaistir.

Sonug¢: Calismamizda sizofreni hastalarinda néroplastisitedeki sorun; 6rtiilk SMO taski kullanarak
hem dinlenme durumu fMRI fonksiyonel baglanti analizi hem de davramigsal veri analizi ile
gosterilmistir. Davranigsal verilerde sizofreni hastalarinda kontrollere gore dogru cevap sayisinin az
olmasi, ancak RT nin en az kontrol grubu kadar iyi olmasi sizofreni hastalarinda 6rtiik SMO oldugunu
ancak bu alanda bir sorun oldugunu ortaya koymustur. Yapilan beyin goriintiileme analizlerinde ise
sizofreni hastalarinda sol PMC’den sag ve sol lateral oksipital kortekse fonksiyonel baglantinin
azalmig olmasi, kontrol-hasta grubu farkinda sol PMC’den sag-sol lateral oksipital kortekse ve sol
somatosensorial kortekse olan baglantinin artmis olmasi, sizofreni hastalarinda noéroplasitede sorun

oldugunu ortaya koymus, daha genis caligmalar i¢in 151k tutmustur.

Anahtar Kelimeler: sizofreni; noroplastisite; seri reaksiyon zamani testi; dinlenme durumu fMRI;

ortlik sirali motor 6grenme; premotor korteks



ABSTRACT

Introduction: Postmortem, genetic and restricted neuroimaging research on schizophrenia patients
shows that neuroplasticity defects in schizophrenia patients and causal effects of neuroplasticity
defects on decreasing cognitive functions and distortions in higher cortical functions. Our current
research aims comparison of implicit learning effects on neuroplasticity-related activity between

schizophrenia patients and healthy controls.

Method: A computerized implicit learning task named Serial Reaction Time Task "SRTT" was
applied to schizophrenia patients and healthy controls that matched age, gender, and educational
level where subjects were supported with rewards. The research aims to investigate alterations in
cortical and subcortical structures. It is envisioned that alterations of neural plasticity cause task-
related activations and increased signal in regions with increased blood supply. Resting state
functional magnetic resonance (fMRI) was applied to participants before and after task and task-
related activations in brain regions detected in schizophrenia and healthy control groups. Functional
connectivity of regions compared between groups. Behavioral data were analyzed between two
groups regarding accuracy and reaction time. In order to investigate the relationship between

behavioral data and functional connectivity, Pearson correlation analysis was applied.

Results: Total of 60 participants, 33 schizophrenia and 27 healthy controls involved in the study.
Six participants (one healthy control, five schizophrenia) were excluded from behavioral and
neuroimaging analysis because their reaction time and correct answers were not appropriate for
analysis. Fifty-four participants proceeded to analysis. Resting-state functional connectivity analysis
investigates implicit sequential motor learning (SMO)-related activity alterations and relationships
between relevant regions. Behavioral data during the task was analyzed in accuracy and reaction
time (RT). During SRTT, when fixed serial blocks that implicit learning happened, reaction time
decreases for both groups. In accuracy, lower number of correct answers is detected in
schizophrenia group (M = 73.75, SE = 2.28) than control group (M = 84.52, SE = 2.32). When pre-
test post-test reaction time compared with each other, post-test trials' reaction time (M = 470.67, SE
= 7.38) lower than pre-test trials (M = 488.60, SE = 5.79) within both group. Schizophrenia patients
exhibit lower number of correct answers (M = 73.88, SE = 2.45) than control group (M = 83.04, SE
= 2.49) in pre-test/post-test comparison. Resting-state fMRI analysis focused on the left premotor
cortex (PMC) and left PMC shows increased functional connectivity (FC) to the left medial
temporal gyrus, left middle frontal gyrus, and right thalamus, whereas decreased functional
connectivity between left and right lateral occipital cortex (primary visual cortex) in schizophrenia

patients. In the pre-test/post-test difference between groups, the schizophrenia control group shows



increased FC from left PMC to the right lateral occipital cortex and left somatosensorial cortex. In
contrast, the cerebellum and right thalamus show decreased FC. Pearson correlation between
behavioral data and functional connectivity shows average correct answer during fixed serial blocks

correlated with decreased activity in the right cerebellum in the difference between groups.

Discussion: Consequently, our research analysis is completed with a total of 54 subjects consisting
of 28 schizophrenia and 26 healthy controls. Decreasing RT in proceeding of fixed serial blocks that
implicit learning happened, decreasing RT in a pre-test/ post-test analysis, no significant difference
between groups' RT prove implicit learning happened in both groups. However, fewer correct
answers in fixed serial blocks and pre-test/post-test analysis exhibit implicit learning problems
compared to healthy controls, even though implicit learning happened in both. Our research resting-
state fMRI focused on left PMC. The control group's FC increased from left PMC to cortical areas
and cerebellum while schizophrenia patients' left PMC to visual cortex connectivity decreased
related to neuroplasticity deficits. The difference in pre-test/ post-test between groups shows
increased FC from left PMC to the right lateral occipital cortex in healthy controls compared to the

schizophrenia group, which implies better neuroplasticity changes in the control group.

Conclusion: In our study, neuroplasticity-related problems in schizophrenia showed by both
implicit serial motor tasks and resting-state fMRI functional connectivity analysis. In behavioral
data, a lower number of correct answers in the schizophrenia group, albeit as good RT as the control
group, exhibited that implicit learning happened but was flawed in schizophrenia. In addition to
that, decreased FC from left PMC to the right and left lateral occipital cortex in schizophrenia,
alongside increased FC from left PMC to the right and left lateral occipital cortex in control-patient

difference, revealed defects of neuroplasticity in schizophrenia patients.

Keywords: schizophrenia; neuroplasticity; serial reaction time task; resting state fMRI; implicit

motor sequence learning; premotor cortex
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1. GIRIS

Sizofreni toplumda %1 oraninda siklikla goriilen ve kisilerde 6nemli 6l¢iide islevsellik
kaybu1 ile sonuglanan kronik bir hastaliktir. Hastaligin erken yaslarda baglamasi, bu rahatsizligi
hastalar ve aileleri i¢in engelleyici ve kisitlayici bir durum haline getirmektedir. Akut donemde
sanr1 ve varsanilar gibi pozitif psikotik belirtiler goriiliirken, kronik donemde negatif ve biligsel
belirtiler baskindir. Pozitif belirtiler antipsikotik tedaviyle gerilemesine ragmen, negatif ve
biligsel belirtilerin kronik siirecte devam ediyor olmasi hastaligin kisi ve toplum iizerindeki
sosyal ve ekonomik etkilerinin agirligina neden olmaktadir. Kronik donemde biligsel belirtilerin
ve islevsellik iizerinde etkisi biiylik olan negatif belirtilerin patofizyolojisi lizerine kapsamli
aragtirmalar sinirhdir. Biligsel belirtilerden olan yeni bilgiyi 6grenme, kaydetme ve birbiriyle
iligkilendirme, dikkati odaklama ve siirdiirme, akil yliriitme ve sorun ¢ézme, karar verme
alanlarinda eksiklik; islem yapma hizinda yavaslama, toplumsal biliste kiintlesme ve negatif
belirtilerden olan ilgi alanlarinda azalma, konusma igeriginde fakirlesme, affektif kiintlesme,
ozbakimda azalma, sosyal motivasyonda azalma, amaca yonelik aktivitelerde azalma gibi

semptomlarin hastaligin kronik doneminde oldugu bilinmektedir.

Noronal ag, norogenez, sinaptogenez, noroplastisite iizerine yapilan caligmalarda;
sizofrenide sinaptik plastisitenin bozulmasiyla birlikte, bir¢ok duyusal, motor, bilissel
belirtilerin ve bunlarin altinda yatan noral korelasyonlardaki bozulmanin ortaya ¢ikma yasi ile
bolgesel sinaptik olgunlagmanin zamanlamasinin paralel olabilecegini gdsteren kanitlar

mevcuttur (1, 2, 3).

Noronlardaki yeniden yapilanma (remodelling) hiyerarsik olarak ilerler ve yiiksek
kortikal devreler daha diisiik kortikal girdiler iizerine insa edildiginden, bozulmus plastisitenin
olumsuz sonuglar1 ndronal maturasyon ile artabilir (4). Bu nedenle duyusal ve motor
fonksiyonlardaki defisitlerin, sizofreni gelisiminde erken goriilmesi beklenirken; yliksek
biligsel islevlerdeki (calisma bellegi, secici dikkat, biligsel kontrol) eksikliklerin hastalik

gelisimde daha ileri evrelere kadar goriilmemesi beklenir.

Biligsel fonksiyonlarda azalmanin ve yliksek kortikal fonksiyonlarda bozulmanin
sizofreni hastalarinda ndroplastisitede bozukluk sonucunda oldugu bilinmekte ancak kanitlar
postmortem caligmalara ve kisitli norogdriintiileme ¢alismalarina dayanmaktadir (5). Yapilan
beyin goriintiileme c¢aligsmalarinda sizofreni hastalarinda gri maddede incelme tanimlanmastir.

Meta-analizler gri madde incelmelerinin frontal (%4.8) ve temporal (%4.1) kortekslerde en



belirgin oldugunu, ge¢ olgunlagan prefrontal kortekste (%6.1) ve superior temporal kortekste

(%8.2) de noronal olgunlagsmayla birlikte belirgin diisiisler oldugunu gostermektedir (6).

Bir 6grenme modeli olan “ortiik 6grenme” saglikli eriskinlerde bilincinde olmadan ve
istemeden edinilen 6grenmelerdir. Buna gore, baz1 6grenme siirecleri grenme amaci olmadan,
hatta kisi farkinda olmadan gergeklesir. Ortiik §grenmenin énemini ortaya koyan E.C. Tolman
(1886-1959) organizmaya pekistire¢ vermeden ve dikkati baska yere odakli iken bile bir seyler
Ogretilebilecegini kesfetmistir. Psikoloji biliminde kisiye verilen gérev ve sonrasinda kiginin

performansinin git gide artiyor olmasi ortiik 6grenme olduguna kanit olarak kullanilmaktadir.

Bu c¢alismada, sizofreni hastalarinda ortiik 6grenmenin noroplastisite iizerine saglikli
kontrollere gore daha az etkisinin oldugunun, fMRI beyin goriintiileme yapilarak, iki grubun

ortiik 6grenme Oncesi ve sonrasi beyin yapilariin karsilastirilip gosterilmesi amaglanmaktadir.

Sizofreni hastalarina (30 katilimei) ve saglikli kontrollere (30 katilimci) “Serial
Reaction Time Task (SRTT)” adinda ortiik 6grenmenin test edildigi ve ddiille desteklendigi,
bir bilgisayar gorevi planlanmistir. Verilen gorevde birbirini sabit bir sira ile tekrar eden ardisik
uyaranlar sonucunda katilimcinin uyaranla eslestirilmis butona basmasi istenmistir.
Tekrarlayan ve sabit bir dizilim igerisinde ekranda gorlinen uyaranlarin, ortiilk 6grenme ile
beynin farkli bolgelerinde aktivite artig1 olmast 6ngoriilerek ayni gorev hem sizofreni grubuna
hem de onlarla yas, cinsiyet, egitim seviyesi yoniinden eslestirilmis olan saglikli kontrol
grubuna uygulanmistir. Katilimcilara gorev anlatildiktan ve bilgilendirilmis onam formlari
alindiktan sonra 8 dakikalik dinlenme durumu fMRI ¢ekimi gergeklestirilmistir. Sonra 25
dakika siirecek olan gorevi tamamlamalar1 beklenmistir. Gorev bittikten hemen sonra yeniden
8 dakikalik dinlenme durumu fMRI ¢ekimi ger¢eklesip calisma tamamlanmistir. Gorevden
once ve sonra ¢ekilen fMRI goriintiilerinde aktive olan kortikal ve subkortikal yapilar iki grupta
birbiriyle kiyaslanmistir. Gorevin sonucu olan ortiilk 6grenmenin beyinde olan ndroplastisiteye
etkisinin saglikli kontrollerde daha fazla iken, sizofreni grubunda daha az olacaginin
norogoriintiilleme yontemi ile kanitlanmast ve bunun da sizofreni hastalarinda azalmis

noroplastisiyle iliskili olduguna kanit olusturmasi amaglanmistir.
2.NORONAL PLASTISITE
2.1.Norogenezis

Insanda néronal migrasyon gebeligin ilk haftalarinda baslar ve ikinci trimesterin

sonuna dogru ndronlarin biiyiik kismi1 olugsmus olur. Dogum sonras1 donemden yaklasik alt1 yas

2



civaria kadar sinaps olusumu oldukga hizli ilerler. On dort yasindan sonra ise sinaps olusumu,
noronal yenilenme ve onarim hizinda diisiisler baslar. Eskiden beyinde noéronlarin kendilerini
onarabilme ve yeni ndron olusturabilme yeteneklerinin olmadigina ve dolayisiyla yaslanma ile
sayilarinin gittik¢e azaldigina inaniliyordu. Bugiin ise ndronlarin kendilerini onarabildikleri ve

yenileyebildikleri, yeni ndron olusumunundaki hizin azalsa da devam ettigi kanitlanmistir.

Erigkin hipokampusunda olan ndérogenezis insanlar da dahil olmak iizere bir¢ok canli
tiirtinde gosterilmistir (7). Hipokampusta her giin yaklasik 9000 yeni hiicre olusup, bir ay gibi
kisa bir siirede bu hiicrelerin yaklasik %3,3’linlin nérona doniistiigii bildirilmistir (8). Ancak
stres yaratan durumlarda ya da depresyon gibi duygudurum bozukluklarinda beyin hiicrelerinde
azalma meydana gelir. Duygudurum bozukluklarinda néron ve glial hiicrelerin say1 ve boyut

olarak azalmas1 sonucunda beyinde bazi bolgesel hacimlerde azalma gozlemlenir.
2.2.Noronal Plastisite

Plastisite terimi ndronlarin  ¢ogalamadiklar1 halde degisim ve gelisim
gosterebilmelerini  ifade eder. Yunancada “plaistikos” kelimesinden kaynaklanir;
bicimlendirmek, sekil vermek anlamina gelir ve merkezi sinir sisteminin ¢evresel degisimlere
uyum gosterebilme yetenegini ifade eder. Beyindeki néronlar ve olusturduklart sinapslarin i¢
ve dis uyaranlara bagll olarak gosterdikleri yapisal ve islevsel degisiklikleri kapsar.
Noroplastisite sayesinde bircok Onemli merkezi sinir sistemi islevi yiiriitiliir. Yapilan
aragtirmalarda norogenezisin yanisira dendritlerin biliylimesi, dallanmasi, sinapslarin
remodellingi gibi siireclerin erigkinlikte de devam ettigi, eriskin beyninin 6nceden inanilanin

aksine daha cok plastisite kapasitesine sahip oldugu gosterilmistir.

Uyarilan bir ndron etrafindaki diger ndronlar1 uyarip kendi gibi onlarda da plastik
degisimlere neden olabilir. Olusan degisiklikler tek bir ndronla siirli kalmayip sinaps diizeyine
ulagsmigsa olusan adaptif yanita “sinaptik plastisite” denir. Bu islemlerin sonucunda etkinlik
sinapslarda uzun siireli degisikliklere neden olur, yeni bilgi depolanmasi ve hatiralarin olugmast
seklinde sonuglanir. Uzun siireli sinaptik degisiklikler olgunlagsmig ndronal sistemde, uzun
stireli bellek ile noronal devrelerin olusmasinda 6nemli rol oynamaktadir. Merkezi sinir
sisteminde noroplastik yanitlarla iligkili degisiklikler sdyle siralanabilir; dentritlerde
dallanmanin azalmasi/artmasi, dentritlerde budanma, dentrit boylarinda uzama, yeni sinaps
olusumu, var olan sinapslarin artmasi/azalmasi, yeni néron olusumu (ndérogenez), néron dliimii
(apopitoz), temel beyin metabolitlerinde degisiklikler, noronlarin hayatta kalma siiresinde

degisiklik, ndronlarin stres maruziyetiyle direnglerin artmasi, ndronlarin uyartya karst



postsinaptik  potansiyellerindeki degisiklikler, ndorotrofik faktorlerin etkinliklerindeki
degisiklikler.

Plastisite hakkinda konugmamizi saglayan bulgulardan biri ndral kok hiicrelerin
belirlenmesidir. Bu hiicrelerin kesfi ndronal plastisite agisindan bir doniim noktas1 olarak kabul
edilmektedir. Noral kok hiicrelerin ileri yaslarda da farklilanabilir 6zellikte oldugunu ortaya

koyan pek ¢ok caligma mevcuttur.

Noroplastisite beynin 6grenme, hatirlama ve unutma gibi fonksiyonlarmi saglar.
Erigkinde hipokampus norogenezisi insanlar da dahil olmak {izere bir¢cok canli tiiriinde
gosterilmistir. Hipokampus 6grenme ve bellek gibi biligsel islevler i¢in stirekli olarak yeni
noronlar liretir. Hipokampusdeki subgraniiler zon (SGZ) ve subventrikiiler zon (SVZ) noral kok
hiicrelerin olustugu en etkin alanlardir. Ayn1 zamanda amigdala ve frontal kortekste bulunan
olfaktdr bulbusda da etkin olarak yeni néronlarin olusturuldugu ve plastisite yetilerinin diger

bolgelere gore daha yiiksek oldugu bilinmektedir.

Dendritler néronlarin degisime en acgik olan bolgeleridir. Bu nedenle dendirit
yapisindaki  degisikliklerin ndroplastisiteyi  yansittigi  diisliniilmektedir. Dendritlerin
yapisindaki degisimler artan sinaptik etkilesimle, yani ¢evresel uyaranlardaki artigla miimkiin
olmaktadir. Cevresel uyaranlar sayesinde NGF, BDNF, NGF, NT-3, NT-4 gibi norotrofik
faktorler noron gdvdesinden salinir. Bu faktorler hem hiicrenin uyarana karsi uyumunu saglar

hem de apoptoza engel olarak hiicrenin atrofiye gitmesini onler.

Noroplastisitenin bir diger énemli basrol oyuncusu ise ndral kok hiicrelerdir. Kok
hiicreler olustuktan sonra olgun noéron yapisina ulagsmak i¢in uygun ortam ve uyaranlar varsa
seri sekilde degisim gecirirler ve bu siirede olgunlagmakta olan néronlarda yiizey reseptdrleri
sekillenir. Yiizey reseptorlerinin olusumuna katilan ve plastik sinapslarda en ¢ok islev gordigi
bilinen ndrotransmitter glutamattir. Glutamat reseptorleri postsinaptik yiizeyde bulunur ve dort
cesittir. Bunlardan AMPA, NMDA ve kainat adlar1 verilen iic¢ii iyonotropik reseptorler iken
dordiincii tip metabotropik reseptér olup mGluR olarak adlandirilir. Glutamat reseptdrlerinin
biitiin tipleri ayn1 ndrotransmittere yanit vermelerine karsin, hepsi ¢ok farkl iglevleri yerine
getirir. Biitiin tipler sinaptik plastisite i¢in 6nemli olmakla birlikte, AMPA ve NMDA

reseptorleri gogunlukla bellekle ilgili islemlerde yer alan reseptorlerdir.

Yapisal olarak sinaptik plastisite; amino-3-hidroksi-5-metil-4-izoksazolepropiyonik

asit reseptorlerinin (AMPA-R) postsinaptik zara yerlestirilmesi/¢ikarilmasi ve uyarici



sinapslarin ¢ogunun (%90) bulundugu dendritik uglarin genislemesi veya biiziilmesi ile

karakterizedir (9, 10).

Islevsel olarak, sinaptik plastisite; postsinaptik zardaki AMPA-R’lar arasindaki
iletkenlikteki degisiklikleri yansitan, uzun etkili potansiyasyon (Long term potentiation=LTP)

veya uzun etkili baskilama (Long term depression= LTD) olarak ifade edilir.

Presinaptik ndronlarin sik ve siddetli uyarilmasi sonucu postsinaptik noéronda aksiyon
potansiyelleri olusur. Zamanla bu sinapslar giderek daha duyarli hale gelir ve uyarilar
postsinaptik bdlgeye artarak iletilir. Sinaptik iletimde meydana gelen bu uzun siireli artis long

term potentiation (LTP) olarak adlandirilir.

Noronlarin yavas ve zayif uyarilmasi sonucunda ise yine sinapslarda degisimlere yol
acarak iletilen uyarinin postsinaptik alana azalarak ge¢mesine neden olur. LTP’nin tersi olan

bu degisim long term depression (LTD) olarak adlandirilir.

LTP ve LTD; bellek ile ilgili molekiiler mekanizmalara yeni bir bakis acist sunmustur.
LTP ve LTD’nin saatlerce siirmesi norotransmitter saliniminda ve postsinaptik reseptorlerde
degisimlere yol acabilir. LTP ve LTD’nin devamli olmasi ise genetik transkripsiyon ve
translasyon sonucunu dogurur (8, 11, 12, 13, 14, 15). LTP’nin olusabilmesi i¢in belirli esik
diizeyinin iizerinde beyin kokenli norotrofik faktor (Brain derived neurotrophic factor=BDNF)

gerektigi ve gereginden fazla miktarda BDNF’nin LTD’1 baskiladig1 bulunmustur (16).

Gen transkripsiyonunun artmasi ile noroplastisite i¢in gerekli olan nérotrofinlerin ya
da ilgili baz1 proteinlerin iiretimi artar. Norotrofinler de noroplastisite agisindan énemli olan
hiicre i¢i faktorlerdir. Bir¢ok noérotrofin bildirilmistir; BDNF, NGF, NT-3, NT-4 bunlardan
bazilaridir. BDNF néronlarin biiyiimesinden sorumlu dimerik bir proteindir. Beynin gelisim
doneminde immatiir ndronlarin biiylimesini ve farklilagmasini saglar; néronal devamliligi ve
plastisiteyi diizenler (17, 18, 19, 20). BDNF’1 diizenleyen genler pek ¢ok faktoriin etkisi altinda
degisim gosterebilir. Stres, iskemi, hipoglisemi, hipoksi gibi bir¢ok faktoériin BDNF
ekspresyonu iizerine olumsuz etkisi bulunmaktadir. Stres altinda BDNF gen ekspresyonunun
bozuldugu, bunun da hipokampal ndéronlarda atrofi ve apopitozla sonuglandigi gosterilmistir.
BDNF ekspresyonundaki bu degisikliklerin aralarinda depresyon ve sizofreninin de bulundugu

pek cok psikiyatrik hastaliga yol acabilecegi saptanmistir (21, 22).

Plastisitenin indiiklenmesi sirasinda; N-metil-D-aspartat reseptoriinin (NMDA-R)

glutamat ile aktivasyonu kalsiyum iyonunun postsinaptik zar1 ge¢mesine ve hiicre igi
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sinyallesme kaskadlarin1 baglatmasina izin verir. Bu kaskadlar; gen transkripsiyonunu, aktin
dinamikleri yoluyla AMPA-R trafigini, sitoskeletonun yeniden diizenlenmesini ve dendritik
dikenlerin genislemesini veya budanmasini tetikler. Sinaptik yapinin biitiinligi, AMPA-R
trafigi ve dendritik omurga dinamikleri, kalic1 sinaptik plastisite degisiklikleri olusturmak i¢in

cok onemlidir (10).
2.3.Sinaptik Plastisitenin Rolii
2.3.1.0grenme ve Hafiza

Cok sayida beyin bolgesi, ¢evresel uyaranlara ve yasam boyu 0grenmeye cevaben
sinaptik plastisite degisiklikleri sergiler (23, 24, 25, 26, 27, 28, 29). Farkli bolgelerdeki
degisikliklerin belirli 6grenme bigimleri ile iliskili oldugu diisiiniiliir. Ornegin, hipokampal ve
medial temporal lob sinapslarinin deklarativ ve uzaysal 6grenmeyi (23,30); striatal sinapslarin
alisgkanlik 6grenmeyi (habit learning) (26, 27); motor korteks sinapslarinin sirali motor
ogrenmeyi (28) ve duyusal korteks sinapslarinin algisal 6grenmeyi (29) kodladig1 goriilmiistiir.
Bu nedenle, sinaptik plastisite, beyindeki bir¢cok bolgede farkli 6grenme tiirlerini kodlamak i¢in

anahtar bir mekanizmadir.
2.3.2.Beyin Gelisimi

Sinaptik plastisite noral devrelerin olgunlasmasinda énemli rol oynar. Erken gelisim
sirasinda milyarlarca hiicre ¢ogalir, ndronlara farklilasir ve sinaptik baglantilar olusturur. Bu
olaylar intrinsik molekiiller tarafindan programlanir, olgunlagsmamis ve ihtiyagtan fazla
sinapslarla noronlarin asir1 ¢ogalmasina neden olur (31). Postnatal yasamda c¢evresel girdi
miktar1 arttik¢a, girdiler i¢in rekabet; zayif sinapslarin toplu olarak eliminasyonuna ve kalan
sinapslarin es zamanl olarak gii¢clendirilmesine yol agmaktadir. Bu olaya “sinaptik budanma”
ad1 verilmektedir (32). Sinaptik budanma, matiir beyni karakterize eden ince ayarlanmis
devrelerin kurulmasma yardimer olur ve yetiskin beyindeki NMDA'ye bagli AMPA-R’in
sinapslara iletilmesi, LTP, LTD ve iskele proteinlerinin (scaffold proteinleri) isleyisi dahil
olmak {izere yetiskin beyninde plastisiteye paralel bircok mekanizmay1 saglar (23, 32, 33, 34).
Gelisimsel olarak sinaptik budanma, bir dizi bolgesel hiyerarsik diizen halinde gerceklesir ve
sinapslarin matiirasyonunu saglayan hiicresel ve molekiiler fren mekanizmalariin gelismesine

eslik eder.

Sinaps olgunlagmasinin, yiliksek kortikal islevlerin altinda yatan temel mekanizma

oldugu diigiiniilmektedir. Yagsamin ilk yirmi yili boyunca, insanlar birgok yetenek gelistirir.
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Bunlar, yasamm ilk yilinda ortaya ¢ikan temel duyusal, motor ve asosiyatif 6grenme
islevlerinden; planlama, kendini denetleme (self regulation) ve / veya kompleks bilgilerin

zihinsel manipiilasyonu gibi yiiksek dereceli biligsel iglevlere kadar uzanir (35, 36).
2.4.Beyin Goriintilleme Calismalar:

Yapisal MRI calismalarinda gri maddedeki incelmenin; ¢ocuklukta primer duyu ve
motor fonksiyonlar1 destekleyen bolgelerden (6rn, primer sensorimotor / dorsal pariyetal
korteks, oksipital korteks ve frontal korteks) uzaysal oryantasyon ve multi sensoriyal
entegrasyonda yer alan bolgelere (6rn. Parietotemporal assosiasyon korteks) ve son olarak geg
ergenlik doneminde yiiriitiicli islevlerde yer alan yiiksek kortikal assosiasyon bdlgelerine
(6rnegin prefrontal ve superior temporal korteks) dogru ilerledigi gosterilmistir (37, 38, 39).
Prefrontal ve parietal gri madde hacmindeki gelisimsel degisimlerin; bilgi islemede, ¢aligma

belleginde ve yiiriitiicii islevlerde olan gelismelerden sorumlu oldugu bulunmustur (40, 41).

Benzer sekilde, fMRI calismalar1 artmis fokal aktivasyonun ve ge¢ olgunlasan
bolgelerdeki fonksiyonel entegrasyonun, yiiksek biligsel fonksiyonlarda gelisimsel iyilesmeleri

ongordiglini bulmustur (42, 43, 44, 45, 46).

Beyin goriintiileme ¢aligmalari, sinaptik seviyedeki degisiklikleri izole edemez.
Nitekim, gelisimsel olarak gri maddedeki azalmanin ne kadarinin artmis miyelinizasyona karsi
ndronal ve sinaptik degisimlerin yansimasi oldugu tartisilmaya devam edilmektedir (47, 48).
Bununla birlikte gri madde kalinlig1 bolgesel maturasyonun bir gostergesi olarak kabul edilir
ve ndronal bdlgesel heterojeniteyi yansitir. Ornegin, insan postmortem beyin goriintiileme
caligmalari; primer gorsel ve isitsel kortekslerin sinaptik dansitesinin ¢ocuk yaklasik 3-4
aylikken zirve yaptigini ve ardindan ge¢ cocukluga (11-12 yas) kadar siiren bir net sinaptik
budanmaya maruz kaldigini gostermistir. Buna karsilik, prefrontal korteksin, 15 aylik olana
kadar sinaptik dansitede zirve yapmadig1 ve ge¢ ergenlige veya yetigkinlige uzanan uzun siireli

bir sinaptik budanma gosterdigi kanitlanmigtir (49, 50).

Bununla birlikte, bolgesel sinaptik budanmanin; duyusal, motor ve biligsel islevlerin

ortaya ¢ikmasi ve olgunlagmasinda kilit bir rol oynadig1 hipotezi ortaya ¢ikmistir (35, 51, 52).



3.SIZOFRENIDE NORONAL PLASTISITE
3.1.Sizofrenide Bozulmus Sinaptik Plastisite
3.1.1.Post-Mortem Kanitlar

Birbirine yakin kanitlar, sizofrenide sinaptik plastisitenin bozulmasimin altinda
hiicresel mekanizmalarin yattigin1 gostermektedir. Fensiklidin ve ketamin gibi NMDA-R
antagonistlerinin, saglikli bireylerde de sizofrenide goriilenlere benzer pozitif, negatif ve
bilissel semptomlar indiiklediginin kanitlanmasini takiben ilgi NMDA-R’a odaklanmistir (53,
54).

Bununla birlikte post-mortem calismalar, sizofreninin; dendritik dikenleri ve sinaptik
plastisite ile ilgili hiicresel mekanizmalarin farkli yonlerini genis dl¢ilide etkileyen sapmalarla
iliskili oldugunu vurgulamistir. Ornegin, dendrit yogunlugu, prefrontal ve temporal korteksler
dahil olmak tizere sizofrenide pek ¢ok beyin bolgesinde azalir (5, 55, 56). Aktin dinamikleri ve
dendritik diken stabilitesinde yer alan ¢ok sayida genin degismesi de sizofreni ile iliskili
subiinitlerinin degismis ekspresyonunun yani sira, postsinaptik dansite proteini-95 (PSD-95)
(61, 62, 63) dahil olmak lizere NMDA-R ve AMPA-R kiimelemesi ve sinyal iletimine katilan
proteinlerin degismis ekspresyonu da gosterilmistir. Yine sizofreni hastalarinda, membran ile
sinaptik vezikiil flizyonunu kolaylagtiran SNARE protein kompleksinin bilesenleri de dahil
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olmak {izere presinaptik proteinlerin ekspresyonunun degistigi de gdsterilmistir (64, 65).

Bu bulgular ile uyumlu olarak bir proteomik ¢aligma, yaklasik 700 postsinaptik dansite
proteinin 143'liniin sizofrenide farklilagmis ekspresyon gosterdigini ve NMDA-R ile etkilesime

giren proteinlerin en dikkat ¢ekici degisiklikleri gosterdigi seklinde sonuglanmistir (66).
3.1.2.Genetik Kanitlar

Postmortem kanitlara benzer sekilde, biiylik 6lgekli genetik caligmalar, sizofreninin,
sinaptik plastisite ve dendritik omurga stabilitesinde yer alan postsinaptik sinyal kompleksinin
bilesenlerini diizenleyen ortak genetik cesitlerle iliskili oldugunu vurgulamistir. Ornegin,
sizofreni ile iliskili saptanan copy number variant mutation; sinaptik fonksiyonlarda da yer alan
genleri, PSD’yu, iskele proteinlerinin (scaffold proteinleri) MAGUK unu kodlayan genleri ve
Arc proteini kompleksini (activity-regulated cytoskeleton associated protein) kodlayan genler

iceren lokuslarda meydana geldigi saptanmustir.



Arc proteini, NMDA-R ile aktive olan sinapslara lokalizedir ve plastisiteyle

indiiklenen sitoskeleton degisikliklerinin remodellingi ve siirdiiriilmesinde rol oynar (67, 68).

Sizofrenideki nadir de novo mutasyonlarin aktin filamanlari, Arc proteinleri, NMDA-
R sinyal kompleksi ve MAGUK scaffold proteinlerinde yer alan genleri orantisiz sekilde
etkiledigi bulunmustur (69, 70).

Ayrica, 36.000°den fazla hastayi igeren sizofrenide yapilan en genis konsensus olan
“Genome Wide Association Study” (GWAS), sizofreninin, glutamaterjik ndrotransmisyon ve
sinaptik plastisite ile ilgili genlerle iliskili oldugunu bulmustur. Risk lokuslarindaki genler;
NMDA-R subiiniti olan NR2A’yi kodlayan GRIN2A; NMDA-R ko-agonisti D-serini L-
serinden lireten enzimi kodlayan SRR ve PSD'de sitoskeleton remodelingine baglanma sinyal

iletimi ile ilgili CNK2 scaffold/adaptor proteinini kodlayan CNKSR2 olarak tanimlanmustir.

Birgok postmortem kanita ihtiya¢c olsa da sizofrenide postsinaptik sinyallesme
kompleksi ve dendritik dikenler ile iligkili birgok genetik lokus iizerinde haritalanan spesifik
genler ve karsilik gelen mekanizmalar daha fazla agiklamaya ihtiya¢ duymaktadir (71). Tiim bu
veriler sizofrenide bozulmus sinaptik plastisitenin énemli bir patojenik siire¢ oldugu fikrini

desteklemektedir.
3.2.Gelisim Esnasinda, Sizofrenide Bozulmus Sinaptik Plastisitenin Sonuclari

Yetigkinlikte sizofreni; bilissel, motor ve duyusal alanlardaki ¢esitli anormallikler ile
karakterizedir. Ornegin, sizofreni hastalar1 genel entellektiiel fonksiyon, 6grenme ve hafiza,
calisma bellegi, dikkat ve dil kabiliyetinde bozulmalar gostermektedir (72, 73). Hastalar ayn1
zamanda motor koordinasyon, motor 6grenmede azalma ve psikomotor hizda da yavaslama
gosterir (74, 75, 76, 77). Ek olarak, sizofreni hastalari; bozulmus ses lokalizasyonu, gorsel
organizasyon ve diskriminasyon, gorsel hareket algis1 ve koku tanimlama dahil olmak iizere iist
seviye sensoriyal islemede de eksiklikler gostermektedir (3, 78, 79, 80, 81, 82, 83, 84, 85, 86,
87).

Psikoz erken donemde; sozel bellekte en fazla olacak sekilde, sdzel olmayan bellekte,
calisma belleginde, dikkat ve islem hizinda daha az ve motor becerilerde orta diizeyde

eksiklikler goriiliir (72, 88).

Kronik hastalarda ise defisit; deklerativ bellek ve dikkatte en fazla olmak iizere motor
becerilerde ve algida nispeten daha az goriiliir (4, 89). Bu fenotipe uygun olarak, sizofreni

hastalarinda hem alt diizey sensoriyal kortekslerinde hem de daha iist diizey assosiasyon
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kortekslerinde fonksiyonel goriintiilemede anormallikler gdstermektedir. Ornegin, sizofreni
hastalar1, isitsel ve gorsel uyaranlara yanit olarak degisen ERP’lerin (elektroensefalografi
(EEQ) ile iligkili potansiyeller) yan1 sira, duyusal isleme fMRI c¢aligsmalari sirasinda da duyu
kortekslerinde degisen noral aktivasyon gosterirler (78, 90, 91).

Sizofreni hastalar1 ayrica, bircok duyusal ve biligsel gorev sirasinda, bircok beyin
bolgesinde degismis aktivasyon ve biiyilik dl¢ekli beyin aglarinda degismis baglant1 gosterir;
ancak duyusal bolgelere kiyasla gorevle iliskili assosiasyon kortekslerinde aktivasyon ve
baglant1 daha fazla bozulabilir (92, 93, 94). Benzer sekilde, sizofreni hastalar1 duyusal ve
biligsel gorevler sirasinda ve istirahatte, EEG (elektroensefalografi) ve MEG

(manyetoensefalografi) ile 6lgiilerek noral salinimlarin degistigi gosterilmektedir (93).

Sizofreni hastalarinin sinaptik plastisitenin fonksiyonel endeksleri tizerinde eksiklikler
gostermesi dikkat gekicidir. Ornegin; sizofreni hastalar1, EEG ile dl¢iildiigii iizere, transkraniyal

manyetik stimiilasyonu (TMS) takiben azalmig LTP benzeri etkiler gostermektedir (95).

Sizofrenide sinaptik plastisitenin bozulmasi ile birlikte olusan duyusal, motor ve
biligsel belirtiler; hastalifin ortaya c¢ikma yasma ve bolgesel sinaptik olgunlasmanin
zamanlamasina paralel olabilir. Ayrica, ndronal yeniden yapilanma siireci hiyerarsik olarak
ilerlediginden bozulmus plastisitenin olumsuz sonuglar1 kisinin gelisimi ile artabilir. Bu
nedenle duyusal ve motor fonksiyonlardaki defisitlerin gelisimde erken goriilmesi beklenirken,
yiiksek biligsel islevlerde (6rnegin; calisma bellegi, secici dikkat, biligsel kontrol) daha belirgin

eksikliklerin gelisimde ileriki evrelere kadar gériillmemesi beklenir.

Yasam boyu Ogrenmede sinaptik plastisitenin temel rolii gz oOniine alindiginda,
ogrenme ve hafiza fonksiyonlarina yansiyan saglam defisitler, gelisme siirecinin baglarinda
acikca goriilmektedir. Bu nedenle, premorbid ve prodromal fazlar sirasinda sizofreninin farkli
ozelliklerinin goriiniimiiniin zamanlamas ile ilgili olabilecek bazi hipotezler mevcuttur; erken
gelisimsel donemde sensoriyal ve motor fonksiyonlarda bozulmalar mevcuttur, gelisimin ileri
doneminde d6grenme ve hafizada eksiklikler gozlemlenir ve tiim bunlara ikincil gelisen noral
girdilerde olan azalma nedeniyle yiiksek biligsel islevlerde eksiklik maturasyonun

tamamlanmasiyla meydana gelir.
3.2.1.Motor ve Sensoriyal Kanitlar

Sizofreni tanili bireylerde saptanan en erken bozukluklar motor ve sensorimotor

defisitlerdir. Sizofreni i¢in populasyon temelli ¢aligmalarda, genetik risk altindaki bebeklerin
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ileriye doniik ¢aligmalari incelenmis ve daha sonra sizofreni gelistiren bebekler, kafa kaldirma,
emekleme ve yiirlime gibi motor islevlerde gecikme gostermislerdir (1, 2, 96, 97). Benzer
sekilde, daha sonra sizofreni gelistiren cocuklar saglikli kontrollere gore; 3, 5 ve 9 yasinda
bozulmus motor beceriler (98), 4 ve 7 yasinda bozulmus motor koordinasyon (99) ve 10-13

yasinda bozulmus algisal motor performans gostermislerdir.

Bununla birlikte, mevcut literatiir, duyusal islem bozukluklarinin, daha sonra sizofreni
gelistiren bireylerde daha &nce var oldugunu ileri siirmektedir. Ornegin, sizofreni i¢in genetik
risk altindaki ¢ocuklar, saglikli kontrollere gore daha zayif bir ses ayrimciligt gostermislerdir
(100) ve daha sonra sizofreni gelisen ¢ocuklar, 4, 7 ve 11-13 yaslarinda gorsel disfonksiyon
gostermistir (101, 102). Bozulmus gorsel islemleme, degistirilmis illiizyon duyarliligi (103,
104) ve bozulmus gorsel hedef tespiti (105) de dahil olmak iizere, sizofreni icin klinik veya
genetik olarak yiiksek risk altindaki ergenlerde ve geng eriskinlerde de bulunmustur. Koku
identifikasyonunda eksiklikler de daha sonra sizofreni gelisen ergen ve geng erigkinlerde

bulunmustur (106).

Sizofreni dncesi donemde; ¢cocuklukta ortaya ¢ikabilen ve ergenlik boyunca artabilen
okumada bozulma goézlemlenir (107, 108). Normal okuma yetenegi, gorsel ve isitsel islemenin
karmagik entegrasyonuna bagli oldugundan, sizofrenideki ilk okuma bozuklugu, kismen tekli
sensoriyel islemedeki birincil eksiklikleri yansitabilir ve daha sonra ortaya c¢ikan diisiis,
heteromodal asosiasyon korteksleri olgunlastik¢a ¢oklu duyusal entegrasyondaki eksiklikleri
yansitir (109). Daha sonra sizofreni gelistiren bebeklerde ve cocuklarda, ¢oklu duyusal
eksikliklerin ortaya ¢iktig1 kesin yaslari netlestirmek i¢in ek ¢caligmalara ihtiyag¢ vardir. Bununla
birlikte, bu bulgular, iist diizey duyusal islevlerdeki kusurlarin psikoz baglangicindan 6nce
mevcut oldugunu ve sizofreni gelistiren bireylerde erken olgunlagan motor ve duyusal

kortekslerdeki erken bozulmalarla biiyiik 6l¢iide tutarli oldugunu gostermektedir.
3.2.2.Bilissel Kanitlar

Daha sonra sizofreni gelistiren cocuk ve ergenlerin, saglikli akranlarina gore genel
entellektiiel fonksiyonlarinin bozuk oldugu tespit edilmistir (98, 110, 111, 112, 113).
Cocukluktaki entellektiiel fonksiyonlardaki bozuklugun miktar: yetiskinliktekinden daha azdir
ve gelisimle birlikte bozulmanin arttig1 goriilmektedir (114, 115, 116, 117, 118)

Daha sonra sizofreni tanisi alan ¢ocuklar, dlgeklerde 6grenme ve hafiza eksikliklerini
yansitan, dil ve yeni bilgi 6grenmede defisitler gdstermektedir. Ornegin, sizofreni dncesi

bireyler; bebeklik doneminde konusmaya baslamada gecikme (119), 3, 5, 7 ve 9 yaslarinda dili
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ogrenememe ve kendini ifade edememe, (98, 120) 7 yasinda ifade edici dilde bozulma, verbal
ve gorsel bilgi 6grenememe, akademik basarida bozulma gosterir (119, 120, 121, 122, 123, 124,
125). Ek olarak, sizofreni hastalarinin ¢ocuk ve ergen akrabalari g¢esitli 6grenme ve hafiza
testlerinde eksiklikler gostermektedir (123, 126, 127, 128). Sonraki donemde sizofreni
gelistiren ergenlerde ve geng eriskinlerde dogrudan 6grenme ve hafizay1 degerlendiren tiim

caligmalarda 6grenmenin ve hafizanin bozuldugunu bulunmustur.

Daha sonra sizofreni gelistiren bireylerde yiiksek biligsel islevleri degerlendiren
caligmalar, calisma belleginde bozulma ve dikkatte azalma semptomlarinin, ¢ocukluk ve
ergenlik doneminde daha sonra sizofreni gelisimine gii¢lii olmayan bir kanit olabilecegini
diisiindiirmektedir. Ornegin, dogum kohortlar1 ve genetik yiiksek risk ¢alismalari, daha sonra
sizofreni gelistiren ¢ocuklar veya geng¢ ergenler arasinda dikkat ve calisma bellegi kusurlari
saptamis olsa da bu bulgunun desteklenemedigi ¢alismalar da mevcuttur (114, 129). Benzer
sekilde, baz1 aragtirmalar, klinik olarak yiiksek sizofreni riski tasiyan ve daha sonra psikoz
gelistiren ergenlerde ve geng eriskinlerde ¢alisma bellegi ve segici dikkatte eksiklikler bulurken
(123, 130, 131), baz1 ¢alismalarda bu bulgu saptanamamistir (132, 133). Cok sayida calisma;
psikoz gelisimi i¢in yiriitiicii islevlerde goriilen bozulmalarin, 6grenme ve bellekteki
bozulmalardan daha az yordayici oldugunu ortaya koymustur (123, 130, 132, 134, 135, 136,
137). Duyusal, motor ve bilissel islevlerin farkli yaslarda ortaya ¢iktig1 ve farkli oranlarda
olgunlastig1 gbz oniine alindiginda da bu islevleri gelisimsel donem boyunca ayni hassasiyetle
degerlendirmek miimkiin olmamaktadir. Bununla birlikte sizofreni gelistiren bireylerde;
ogrenme ve hafizadaki erken donemdeki eksikliklerle ve motor, duyusal ve yiiksek biligsel
islevlerde daha genis defisitlerin zamanla ortaya ¢ikmasiyla tutarhidir. Sizofreni gelistiren
bireylerde erken motor ve dil gecikmeleri ile daha sonraki biligsel eksiklikler arasinda ortak bir

etiyolojik mekanizmaya destek saglayan siireklilik ¢aligsmalarla saptanmistir (2, 4, 97).
3.2.3.Noral Kanitlar

Sizofreni fenotipi ile uyumlu olarak, yetiskin sizofrenide beyinde gri maddede azalma
saptanmistir. Meta-analizler gri madde eksikliklerinin frontal korteks (%4,8) ve temporal
kortekste (%4,1) en fazla oldugunu, gec¢ olgunlasan prefrontal kortekste (%6,1) ve superior
temporal gyrusda (%8,2) ise belirgin azalma oldugunu saptamislardir (138). Bununla birlikte,
daha az olgunlagan orbitofrontal korteks (%3,0) sekonder ve tersiyer olfaktor korteks, oksipital
korteks (%2,7) ve parietal kortekste (9%2,5) gri madde hacminde azalma mevcuttur. Primer

isitsel kortekste (%7,7) de kortikal kalinlikta biiyiik miktarda azalma goriiliir.
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Postmortem g¢alismalar sizofrenide, frontal ve temporal assosiasyon kortekslerine ek
olarak, primer isitsel, gorsel, somatosensorial ve motor kortekste kortikal kalinlikta azalma

olabilecegini gdstermektedir (5, 55, 56).

Gri madde yogunlugundaki defisitlerin sinaptik plastisitedeki bozulmalar1 yansittigi
bilinmektedir. Primer duyusal ve motor korteksdeki defisitler, temporal ve frontal assosiasyon
kortekslerindeki defisitlerden daha erken ortaya ¢ikmasi beklenmektedir ancak ileriki donemde
sizofreni gelistiren ¢ocuklarda yapilan bir gri madde hacim c¢aligmasi bulunmamaktadir. Geg
maturasyonunu tamamlayan bolgelerde gozlemlenen gri maddedeki incelmenin; daha &nce
olgunlasan duyusal, motor ve asosiasyon kortekslerinden gelen girdilerin sonucu ile bozulmus

sinaptik plastisitenin kiimiilatif sonuglarini yansittig1 diigiiniilmektedir.

Sizofreni icin yiiksek riskli ileri yas bir ergen 6rnekleminde (139) temporal hacimde
azalma saptanmasina ragmen daha geng bir ergen drnekleminde (140) saptanmamustir. Klinik
olarak yiiksek sizofreni riski tagiyan ergenler ve geng yetiskinler iizerinde yapilan ¢ok sayida
calisma, psikotik bozukluk gelisiminin, saglikli kontrollere gére superior temporal ve frontal

kortekste incelme ile iligkili oldugunu bulmustur (51, 141)

Ergenlerde ve geng yetiskinlerde yapilan bir ¢aligma, insuladaki progresif incelmenin

ileriki donemde ortaya ¢ikacak psikozu ongordiigiinii de saptamistir (141).

Bu nedenle ergenlerde ve geng eriskinlerde psikozun ortaya ¢ikmasi ve siklikla geg
olgunlasan prefrontal ve temporal kortekslerdeki abartili sinaptik budanma arasinda koinsidans
var gibi gériinmektedir. Bu durum, bazi arastirmacilar tarafindan psikoz i¢in temporal ve frontal
korteks defisitlerinin gerekli olabilecegi seklinde yorumlanmistir ancak ¢ocuklukta baslayan
(<13 yas) sizofreni hastalar ilizerinde yapilan longitudinal ¢aligmalarda, temporal ve frontal
assosiasyon korteks defisitlerinin ge¢ ergenlige kadar saptanamamis olmasi sonucu dikkat

cekici olmustur (142, 143).

Sonraki donemde sizofreni gelisen bireylerde, bolgesel gri madde defisitlerinin
zamansal olarak ortaya ¢ikmasmi inceleyen yeni ¢aligmalara biiyiik oOlgiide ihtiyag
duyulmaktadir. Ornegin, uyumsuzluk negativitesi (mismatch negativity) ve LTP tasklarinda
elektrofizyolojik degisikliklerin sinaptik plastisite siireclerini gosterdigi diisiiniiliirse, bu
tasklardaki bozulmalarin gelisim basamaklarinda erken donemde tespit edilmesi gerekir. Ancak
eldeki veriler, sizofreni gelisimi oncesi bireylerde anormal beyin aktivasyonu ve fonksiyonel

baglant1 veya noral ossilasyon gostergelerinin ortaya ¢iktig1 donemi aydinlatamamagtir.
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4. Seri Reaksiyon Siiresi Gorevi (Serial Reaction Time Task “SRTT”)

Bu gorevde, bir bilgisayar ekraninda yatay olarak diizenlenmis dort konumdan
herhangi birinde gorsel bir ipucu goriiniir ve 1-2-3-4 olarak gosterilen uyaran, klavye iizerindeki
bir diigmeye karsilik gelir. Her denemenin basinda bir uyaran goriindiigiinde (gri kutucuk
beyaza dondigiinde), katilimer denemeyi sonlandiran uyaranla eslestirilmis uygun yanit
diigmesini secer (klavye tizerindeki g,h,j,k tuslarina karsilik gelir). Katilimci uyaranin ekranda
goriinme siiresi olan 800 ms igerisinde dogru tusa bastiginda gri kutucuk “yesile” donerken;
800 ms’den daha ge¢ dogru tusa bastiginda veya yanlis tusa bastiginda ekranda 100 ms boyunca

kirmiz1 “hata” yazisi belirir. Bir sonraki uyaran ekranda goriiliir ve deneme tekrarlanir.

Katilimemnin yanit siiresi ile tanimlanan her bir denemenin siiresi kaydedilir.
Katilimcinin uygun tusa basmasi i¢in belirlenen maksimum siire 800 ms’dir ve bu “reaksiyon

zamant (RT)” birincil gorev Ol¢iisii olarak kaydedilir.

Gorev toplamda 12 bloktan olusur. Her blokta toplam 96 uyaran (deneme) ve her blok

aras1 3000 ms’lik dinlenme donemleri bulunur.

Gorsel uyaranlar 6nce random iken, sonra tekrar eden sabit sirali bir dizi seklinde
sunulmaya baslar (Ornegin, 3-4-1-2-3-1-4-3-2-4-2-1). Bu ardisik denemeleri daha sonra
yeniden random denemeler takip eder ve her deneme esnasinda katilimcinin uygun diigmeye

basma siiresi kaydedilir.

Ik 2 blok “alistirma bloklar1” olarak adlandirilmaktadir ve bu bloklar random
uyaranlardan olusur (Random uyaranlarda ayni uyaranin iist iiste 2 defadan fazla gelmemesine

dikkat edilmistir).

3. blok “sabit sirali dizi”nin gorevde goriindiigii ilk blok olma ozelligi tasir. 12
uyarandan olusan sabit bir dizi 8 defa arka arkaya tekrar edilerek toplamda 96 uyarandan olugan

bir blok tanimlanir. Bu bloga “sabit siral1 blok™ ad1 verilir.
4. blok ise yeniden random uyaranlardan olusur.

Sonraki 5 blok geribildirim verilen, sabit sirali dizinin tekrariyla olugan bloklardir. Bu
5 bloga “geribildirimli sabit siral1 bloklar” ad1 verilir. Katilimcinin géreve olan motivasyonunu
artirmak amaciyla bu bloklarin aralarinda bulunan 3000 ms’lik dinlenme donemlerinde

geribildirim verilmigtir. Her bir blokta %5’ten daha az hata yapmasi durumunda, “para
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kazandimiz”, %S5’ten daha fazla hata yapmasi durumunda ise “para kaybettiniz” seklinde

geribildirimler verilmistir.

10. ve 12. bloklar random uyaranlardan olusurken, 11. blokta yeniden “sabit sirali

dizi”den olusan blok katilimciya gosterilir.

“Geribildirimli sabit sirali bloklar” (5.,6.,7.,8.,9. blok) haricinde katilimcilara blok

aralarinda geribildirim verilmemistir.

Her katilimciya bu goreve katilmadan 6nce bir miktar para kazanacagi sdylenmistir
ancak verilen parayi1 artirmanin kendi ellerinde oldugu belirtilmis ve bu sayede 6diil sistemini

aktive etmelerini saglayarak 6zellikle hasta grubunun motivasyonlarini artirmak amacglanmastir.

Sonug olarak SRTT, katilimeilarin bir sonraki denemeyi tahmin ederken 6grendikleri,

tekrar eden bir diziyi iceren, basit, dort secenekli bir reaksiyon siiresi gorevidir.

SRTT'de beceri Olgiisii, sirali denemeler boyunca meydana gelen reaksiyon
zamanindaki kademeli azalmay1 6lgmektir. Bu, katilimcilarin yalnizca diziyi gergeklestirmede
degil, ayn1 zamanda gorselin konumu arasindaki gorsel-motor iligkilendirmeyi ve haritalamay1

ogrenmede artan uzmanligini gostermektedir.

Random denemeler ile sirali dizi yanit siirelerini karsilastirarak daha spesifik bir beceri
ogrenme Ol¢iisii elde edilir. Bu analiz ayn1 zamanda yorgunluk ve motivasyon gibi faktorlerin
olas1 karistirict etkilerini de en aza indirir. Sirali ve rastgele yanit siireleri arasindaki fark,

SRTT'de beceri 6greniminin hassas bir 6l¢lisiinli saglamaktadir.
4.1.0rtiik Ogrenme

Insan 6grenmesi ve hafizasinin ¢agdas aciklamalari, agik (explicit) ve rtiik (implicit)

O0grenme arasinda temel bir ayrim olusturur.

“Acik (bildirimsel) 6grenme”, 0grenilenlerin igerigi igin yliksek diizeyde bilingli
farkindalikla gerceklesen 6grenmedir. Agik 6grenme, ¢ogu noropsikolojik testte ve deneysel

hatirlama ve tanima gorevlerinde gosterilir.

Buna karsilik, “Ortiik (prosediirel) 6grenme”, bireyin tipik olarak bilgi, beceri veya
yeteneklerinin dogru bir sozlii hesabini saglayamadigi bir gorevdeki performanstan ¢ikarilan
ogrenmeye atifta bulunmak igin kullanilir (144). Ortiik 6grenme; ne grenildiginin farkinda
olmadan, tesadiifi bir sekilde karmasik bilgilerin diizensiz olarak Ogrenilmesidir. Yapay
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dilbilgisi 6grenimi, ¢esitli hazirlama gorevleri ve seri tepki siiresi gorevi dahil olmak iizere

ortiik 6grenmeyi incelemek icin bir dizi laboratuvar gorevi gelistirilmistir.

“Ortiik 6grenme” terimi, Reber (1967) tarafindan, katilimcilarin daha hizli yanit olarak
Ol¢iilen uyaranlar arasindaki olasiliksal bir iliskiden yararlanmalarini tanimlamak igin ortaya
¢ikmustir. Ortiik grenme, kasith 5grenme amacini igeren ve bilingli farkindalik gerektiren agik
o0grenmenin aksine, bilginin otomatik ve bilingsiz olarak 6grenilmesini ifade eder (145). A¢ik
bellegin bilingli olarak edinilmesi ve hatirlanmasiyla karsilastirildiginda, ortiik 6grenme, ilgili
prosediirlerin saglamlastirilmast yoluyla dolayli olarak edinilir. Tipik olarak sozlii ifade

edilmeyen motor ve biligsel becerilerdeki gelismelerle kendini gosterir.

Boylece uygulama sonunda, Ogrenilen rutinin veya becerinin farkindaliginin
yoklugunda bile performansta bir artisa yol acar. Sizofrenide, ortiik 6grenmenin intakt kaldigini

bildiren pek ¢ok c¢alisma bulundugu gibi tam tersi yonde sonuclar bulan ¢aligmalar mevcuttur.

Acik siralt 6grenmenin anterior striatum ve prefrontal korteksi icerdigi, ortiik sirali

ogrenmenin dorsolateral striatum ve primer motor korteksi icerdigi one siiriilmiistiir.

Ortiik 6grenmeyle ilgili en dikkat ¢ekici noktalardan biri ise; agik 6grenme siireglerinin
gozle goriliir sekilde bozuldugu, oldukc¢a ciddi beyin hasarindan sonra bile nispeten
bozulmamis veya korunmus olmasidir (146). Korsakoff amnezisi, Alzheimer hastaligi ve
travmatik beyin hasar1 dahil pek ¢ok ndrolojik hastalikta bile korunan ortiik 6grenmenin kaniti
vardir. Noral hasar karsisinda bu nispeten korunmus ortiik 6grenme bulgusunun istisnalari,
Parkinson ve Huntington hastali§inda oldugu gibi bazal gangliyonlarin hasar gérdiigli durumlar

gibi goriinmektedir (147).

SRTT ile edinilen beceri 6grenimi, bir ortiikk 6grenme 6rnegidir. Birey dgrenmenin
farkinda olmasa da (Ortiilk 6grenme), yeni bir beceriyi 6grendiginin farkinda (agik 6grenme)
olabilir. Bireylerin ne zaman 6grenmenin farkina vardiklarini tanimlamak oOrtiik 6grenme
konusundaki zorluklardan biri olmustur. SRTT'nin gii¢lii yonlerinden biri, farkindaligi 6lgmek
icin bir¢ok farkli teknigin mevcut olmasidir. Kisinin farkinda degilken 6grenmenin farkinda
olmaya doniistiigii tek bir anin oldugunu ve bu anin Olgiilebilecegi, oysa farkindaliin bir

stireklilik olabilecegi varsayilir.

Son caligmalar, kisinin farkindaliginin siirekliliginin haritasinin ¢ikarilmasina izin
vererek bu sorunu ¢6zmeye odaklanmistir. Eldeki verilerle, bu gorevde kisinin 6grenme

farkindaliginin nasil dlgiilecegi konusunda heniiz bir fikir birligi olugsmamustir.
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4.2.Motor Ogrenme

SRTT genellikle bir motor 6grenme gorevi olarak goriilse de 6grenme yalnizca motor
alanda gerceklesmez. Sirali seri, katilimcilarin dogru yanit diigmelerinin sirasini 6grenmesiyle
bir motor yanit dizisi olarak 6grenilebilir. Alternatif olarak, sirali seri gorsel isaretlerin bir dizisi
olarak algisal 6grenilebilir; katilimcilar her gorsel isaretin konumunu tahmin etmeyi 6grenir ve
gorsel igarete hizla tepki verirler. Bu nedenle, SRTT yalnizca motor 6grenme degil hem motor

hem de algisal 6grenme bilesenlerine sahip bir gorevdir.

Motor beceri 6grenimi, motor kortikal alanlar1 ve striatum, serebellum gibi subkortikal
yapilari igeren bir devre tarafindan desteklenir. SRTT'de de 6grenme sirasinda benzer bir alan
devreye girer. Medial temporal lob (MTL), SRTT siral1 dizi 6grenmesi sirasinda etkinlesir ve
MTL'yi igeren bir devre bu 6grenmeye kritik katki saglar. Prefrontal korteks, striatum ve
serebellum, SRTT performansini iyilestirmeye katkida bulunan diger bolgelerdir (148, 149,
150).

SRTT 6grenmesi, motor korteks ve premotor korteks (PMC) (151, 152, 153, 154, 155,
156), parietal korteks (153, 157), bazal ganglionlar (158, 159, 160, 161, 162) ve medial
temporal lob (158, 159, 163)’dan olusan motor sistemi icerir. Bu yapilar, 6grenme siirecinde
bu bolgelerin uyarilmis aktivitesinin baglangicina bagl olarak genellikle hizli (frontoparietal
kortikal alanlar ve hipokampus) ve yavas (motor korteks ve bazal ganglionlar) sistemler olarak
siniflandirilir (164). Odiil ve cezanin da dgrenme siireclerinde hafiza olusumuna etkisini
aciklayan teorilerden biri; odiil ile yavas, ceza ile hizli sistemlerin aktive olmasina
dayanmaktadir. SRTT ile ilgili olarak, &diil ile antrenman sonrasi motor korteks ve bazal
ganglion yapilarina PMC baglantis1 (yavas 6grenme ile iligkili sistemler); ceza ile antrenman
sonras1 anterior insula ve hipokampus yapilarina (hizli 6grenme ile iligkili sistemler) PMC

baglantisinin arttig1 saptanmistir (165).

Kisinin motor 6grenmeye adaptasyonu motor kortikal alanlar ve serebellum etkisiyle
(“motor adaptasyon”), sirali motor 6grenme konsolidasyonu ise primer motor korteks ve

striatum etkisiyle (“motor konsolidasyon’) oldugu saptanmaistir (168).
4.3. SRTT ile Norogoriintiilleme Calismalari

Hayvan ve insan caligsmalarindan elde edilen bol miktarda kanit, “sirali motor
ogrenmenin” (SMO) erken evresinde yer alan ve performansta hizli iyilesmenin gézlemlendigi

genis capli noronal devreleri tanimlamistir (166). Bunlar kortikal (dorsolateral prefrontal
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korteks (dLPFC), motor ve premotor korteks (PMC), parietal korteks) ve subkortikal (striatum,

talamus, serebellum) bolgelerden olusur (167).

Teorik modeller (168, 169) ve deneysel kamitlar, SMO'ye aracilik etmek icin paralel

olarak ¢alisan kortiko-serebellar ve kortiko-striatal devrelerin uygunlugunu vurgulamaktadir.

SMO iki asamaya ayrilabilir; performansta hizli gelisme ile karakterize edilen ve
dakikalar siiren erken Ogrenme asamasi (kortiko-serebellar aktivite) ve birka¢ uygulama
oturumunda pratikle performans kazaniminin gergeklestigi gec asama (kortiko-striatal aktivite)

(170, 171).
4.3.1.Kortiko-Serebellar Aktivite

Insan ve hayvan ¢alismalarma dayanarak, etkili bir model (168, 169), SMO'niin erken
evresinde bir kortikoserebellar agin devreye girdigini ve hareket kinematiginin sensoriyal
girdilerle ayarlanmas1 gerektigini one stirmektedir. Her ne kadar baz1 ¢alismalar serebellum
aktivitesinin sirali 6grenmeden ziyade performans gelisimi ile iligkili oldugunu bildirmis olsa
da (172), digerleri serebellumun motor dizi 6grenmenin erken evresinde yer aldigin1 ve bu

katilimin uyaran-tepki (stimulus—response) bagli oldugunu gostermistir (173).

Anterior serebellumun (V/VI) derin serebellar ¢ekirdekler ve talamus yoluyla kortikal
motor alanlara baglantis1 bilinirken, posterior serebellumun ise prefrontal ve asosiasyon

korteksine baglantis1 bilinmektedir.

Baz1 ¢aligmalar, motor 6grenmede serebellumun roliiniin internal eylem modelleri
olusturmak oldugunu varsayarken (olaylar1 siralama ve siralamada yer alan biligsel iglevlere
rehberlik etme) (149), digerleri serebellar aktiviteyi tahmin hatasi (prediction error) olusumuna

baglar (174, 175, 176, 177).

Serebellar hasarn ortiik 6grenmenin bozulmasina yol actigi, serebellumun kortikal
dejenerasyonu olan hastalarda ve tek tarafli fokal serebellar lezyonlari olan hastalarda

tanimlanmistir (149, 178).

Cesitli calismalar, 6grenme ilerledikce pratik kazanmanin etkisiyle serebellar
devrelerdeki sinaptik baglantilarin motor adaptasyonu sayesinde serebellar aktivitenin
azaldigini, serebellumda oldugu gibi motor ve parietal korteks gibi kortikal alanlardaki

aktivitenin de azalmakta oldugunu; oysa striatumun ge¢ Ogrenme asamasinda hareket
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dizilerinin konsolidasyonu agsamasinda aktif olarak rol oynayan subkortikal bolgelerden biri

oldugunu gostermistir (179, 180, 181).
4.3.2.Kortiko-Striatal Aktivite

Ge¢ Ogrenme asamasinda motor 6grenme bir kez kuruldugunda, performans
otomatiklesir ve aktivite kortiko-serebellar agdan kortiko-striatal aga dogru kaydirilir. Onceki
caligmalar, farkli néronal aglarin ortiik ve agcik SMO’de yer aldigini ve striatal katilimin rtiik

SMO’de daha belirgin oldugunu gostermistir (182, 183).

Striatumun motor programlarin kodlanmasinda kritik bir rol oynadig1 diigiiniiliir ve
stirekli olarak motor 6grenmeye dahil oldugu ve dizideki bireysel hareketler arasindaki
ongoriicii iligkileri 6grenmek oldugunu gosterilmistir (184). Bu yapinin aktivitesinin 6grenme

ilerledikge artmasi 6grenilen dizinin saklanmasindaki roliinii gosterir (166).

Bununla birlikte, bu artisin putamenin sensorimotor bdlgelerine daha spesifik
olabildigi, oOgrenme ilerledikce daha baglantisal bdlgelerin aktivitesinin  azaldig1

distintilmektedir (179).

Striatumun SMO'deki 6nemli roliinii destekleyen kanitlardan biri, striatal
disfonksiyonu olan (6rn. Parkinson hastalig1) hastalarin yeni motor dizileri edinmede eksiklik

gostermesidir (185, 186, 187).

15 saglikli katilimci ile uygulanan SRTT’de 6grenme gosterenlerin striatal aktivasyon

gosterdigi, ancak 6grenmeyenlerin gostermedigi bulunmustur (188).
4.3.3.Kortiko-Striato-Serebellar Aktivite

SMOQ'de yer alan son anahtar beyin yapisi, ana motor kortikal ¢iktry1 destekleyen

premotor motor kortekstir (PMC). PMC’nin iglevi motor bellegin tutulmasidir.
Suplementer motor alan (SMA) da SMO'de aktif yer alan bolgelerdendir.

Primer motor korteksin SMO'ye dahil oldugunu gosteren birgok goriintiileme
calismasimin yani sira (170, 188), primer motor korteksin TMS (transkranial manyetik
stimiilasyon) kullanilarak uyarilmasi (188) veya inhibitor TBS (189) uygulanmasi motor
konsolidasyonun erken asamasini bozarken, tDCS'si (transkraniyal dogru akim uyarimi) motor

beceri 6grenimini kolaylastirmaktadir (190, 191, 192, 193).
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Ogrenme ile serebellumdan motor kortekse olan baglantinin zamanla zayifladigi,
striatumdan motor kortekse olan baglantinin ise giiclendigi gdsterilmistir. Ogrenmeden sonra
azalan bir BOLD sinyali, daha 6nce serebellumda 6grenme mekanizmasi olarak varsayilmis
olan serebellar devrelerdeki sinaptik baglantilarin uzun siireli depresyonunu (LTD)
yansitmaktadir. (194) SMO modelinde, serebellum motor gérev girdisini alir, bu daha sonra
motor kortekse iletilir ve son olarak serebelluma geri doner. Bu modelde, geriye doniik iletigim,
bir motor dizisinin ortiik olarak edinilmesiyle modiile edilir. Bu ag modeline dayanarak, primer
motor korteks veya serebellumun bozulmasinimn bu karsilikli baglantiy1 bozacagmi ve SMO’de
davranigsal defisitlere neden olacagi tahmin edilir. Stimiilasyon teknikleri kullanarak motor
korteksi bozan ¢aligmalarda (188, 189) ve TMS kullanarak serebellumu uyaran prosediirel bir

ogrenme ¢alismasinda da (150) gézlemlenen tam olarak bu olmustur.
4.4. Sizofrenide SRTT Kullanilmasi

Acik 6grenmedeki eksiklikler kapsamli bir sekilde gosterilmis olsa da (145, 195), hem
sizofrenide (196, 147) hem de normal yaslanmada ortiik 6grenmenin bozulup bozulmadigi

konusunda literatiir hala yetersizdir (197).

SRTT'de gozlenen SMO eksiklikleri yedi sizofreni ¢alismasinda rapor edilirken (75,
76, 77,198, 199, 200, 201), bes calisma Remillard'in (2013) elestirel incelemesinde 6zetlendigi

gibi bu hastalarda normal sirali 6grenmeyi savunmaktadir (188, 202, 203).

SMO 6ncelikle dorsolateral striatum, primer motor -premotor korteksler ve serebellumu
icerir (204) ve anterior striatum ve prefrontal korteksi iceren agik sirali 6grenmeden temel

olarak farkli oldugu kabul edilir (205).

Sizofrenide yaygin kortikal islev bozuklugundan ve iligkili davranigsal anomalilerden
sorumlu oldugu varsayilan bazal gangliyon patolojisinin hastaligin baslangicindan 6nce mi
yoksa antipsikotik tedavi ve/veya hastaligin ilerlemesiyle iligkili diger faktorlerin bir sonucu
olarak mu ortaya c¢iktigi agik degildir. Ortiik dgrenme gorevleri, gelisimsel ve kazanilmus
eksiklikler arasindaki ayrima duyarli bir davranis analizi sunabilir. Sonug olarak ortiik 6grenme,

bazal gangliyonlarin biitiinliigiine baghdir (146).

Bazi yazarlar, sizofreni hastalarinda SRTT’de bozulmamis SMO sergilendigini (207,
188), bazilar1 sirali 6grenmenin azaldigimi (198, 206) ve bazilar1 da bozulmus SMO
bildirmislerdir (75, 76, 77).
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Bazi ¢alismalarda ise SRTT’de SMO niin konvansiyonel antipsikotikler alan sizofreni
hastalarinda ve hastaligin akut fazi sirasinda bozuldugu, ancak remisyonda bozulmadig: iddia

edilmistir (75, 76, 77).

Son veriler, sizofreni hastalarinda motor 6grenme ile iliskili sol serebellar bolgelerde
tek tarafli bozulmalarin ortaya c¢iktigin1 gostermektedir. Sizofreni hastalarinda, sol
serebellumda lobiil V'nin fraksiyonel anizotropisi ve sol crus I/II'nin hacmindeki azalmanin,
ortiik motor 6grenme ve bunun sizofrenide bozulmas ile iligkili oldugu gosterilen veriler

mevcuttur (166).
4.4.1.Sizofrenide SRTT’ de Davramssal Veriler

Cogu caligmada sizofreni hastalari, bir reaksiyon siiresi gorevi lizerinde caligirken

kontrollerde oldugunun aksine SMO’de ¢ok fazla ilerleme kaydedememislerdir (75, 76, 77).

Yalmizca birkag calisma sizofrenide bozulmamis SMO bildirilmistir, ancak bu

bulgular ¢aligmalarin prosediirel farkliliklardan kaynaklanabilmektedir (207, 188).

Exner ve ark. (2006), ilk atak sizofreni hastalarinda SRTT performansinin
bozuldugunu ortaya ¢ikarmistir. Bu ¢alisma hastaligin akut faziyla sinirli gibi gériinmektedir
(75, 76, 77) ve akut sizofrenide SMO’ye aracilik eden devrenin subkortikal ve/veya kortikal

bilesenlerinin bir iglev bozuklugundan siiphelenilmelidir seklinde yorumlanmustir.

Sizofreni hastalarinda daha diisiik performansin genellikle motivasyon eksikligini
yansittig1 tartisilir. Biligsel islev bozukluklarimin siklikla negatif belirtilerle birlikte degistigi
bildirilmistir (208). Bununla birlikte, 2008 yilinda yapilan bir calismada (200) SMO ile PANSS
toplam puanlar1 veya alt 6l¢ek puanlar1 arasinda anlamli bir iligki bulunmamagstir, yani ortiik ve

acik SMO performansi, sizofreni semptomlarmin siddetinden bagimsiz olarak sonuglanmistir.

Sizofrenide (209, 210) ve normal yaslanmada (211) ortiik 6grenmeyi etkileyen belirli
gorsel-uzaysal eksikliklerin oldugu gésterilmistir. Ornegin, sizofrenide SRTT'nin gorsel-
uzaysal olmayan versiyonlarini kullanan ¢alismalar, yalnizca dogru cevap sayisinda eksiklikler
saptamistir. Oysa gorsel-uzaysal versiyon kullanan arastirmalarda hem dogruluk hem de

reaksiyon siireleri tizerinde daha biiyiik bozulmalar sergilenmistir (206).

Yapilan bir metaanalizde hem sizofreni hem de saglikli kontrol 6rneklemlerinde
random denemelere gore sirali denemelerde daha hizli RT kaydedilmis, ancak ortiik 6grenme

RT avantajimin biiytikliigii sizofreni 6rneklerinde daha kiigiik olarak saptanmustir (147).
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4.4.2.Sizofrenide SRTT’de Norogoriintiileme Calismalar

Tablo-1: Sizofrenide SRTT ndrogoriintiileme ¢aligmalari

Sizofreni Aktivite artis1 Aktivite azalmasi

Kumari ve ark (2002) | Ant. inferior gyrus -

Reiss ve ark (2006) - Striatum

Zedkova ve ark (2006) | Sag superior temporal gyrus | Bilateral frontal kortex
Sag anterior singulat korteks | Bilateral caudat nukleus

Sol globus pallidus Sol parietal korteks

Purdon ve ark (2011) | Sol superior temporal korteks | Sol medial frontal korteks

Sag medial frontal korteks

Kumari ve ark (2015) | Superior medial frontal gyrus | -
Anterior singulat korteks

Striatum

SRTT paradigmalarim1 uygulayan goriintiileme calismalari, sizofreni hastalarinda
kontrollere gore striatum, talamus, frontal korteks, parietal korteks ve serebellumda
aktivasyonda azalmay1 ortaya koymus ve bu bdlgelerin sizofreni hastalarinda yaygin olarak

etkilendigi bildirilmistir (188, 203, 212).

2002 yilinda yapilan bir fMRI calismasinda ise kontrollerin (n=6) ortiik 6grenme
gosterdigi ancak sizofreni hastalarinin (n=6) gostermedigi saptanmistir. Kontroller i¢in SRTT
performansinin fMRI sonucu striatum, talamus, serebellum, prekuneus, medial frontal lob ve

singulat gyrusta beyin aktivasyonunun arttigi; sizofreni tanili katilimcilarda ise aktivite artisi
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saptanan tek beyin bolgesinin anterior inferior gyrus oldugu ve sonug olarak sizofreni tanili

katilimcilarin ortiik 6grenme gostermedigi bildirilmistir (212).

2006 yilinda yapilan bir baska ¢alismada ise sizofreni hastalarinin (n=10) SRTT’yi
ogrendiklerini ve fMRI’dan elde edilen en dikkate deger bulgunun goreceli olarak striatal

aktivasyon eksikligi oldugu bildirilmistir (188).

En son goriintilleme caligsmalarindan birinde Zedkova ve ark. (2006) 10 hastay1
(bazilar atipik, bazilari tipik antipsikotik kullanan) saglikli kontrollerle (n=15) karsilastirmistir.
Bu durumda, SMO’niin her iki grupta da gerceklestigini bildirmislerdir. Bununla birlikte, iki
grup arasinda farkli beyin aktivasyon modelleri kaydedilmistir. Kontroller dorsal striatum,
anterior singulat korteks, parietal korteks ve frontal kortekste artmis aktivasyon gdsterirken;
hasta grubu bilateral frontal korteks, sol parietal korteks ve bilateral kaudat nukleusta
aktivasyonda azalma ve sag superior temporal girus, sag anterior singulat korteks ve sol globus
pallidusda daha fazla aktivasyon gostermislerdir. Arastirmacilar sizofreni hastalarinda normal
frontal-subkortikal devrelerin bozulmasi ve bunun sonucunda telafi edici bolgelerde aktivasyon

artist oldugu sonucuna varmislardir (203).

2011 yilinda Purdon ve ark. tarafindan yapilan ¢calismada ilk epizod sizofreni tanili 17
hasta ile 17 saglikli kontrol arasinda yapilan SRTT sonucu aktivite artist olan beyin bolgelerinin
gruplar arasinda onemli bir farklilik gostermedigi, sizofreni hastalarinda subkortikal alanlarla
sol ve sag medial frontal korteks arasinda aktivasyon azalmasi; sol superior temporal kortekse
aktivite artig1 saptandigi bildirilmistir. Sol medial frontal disfonksiyonun, ilacin baglangicindan
veya hastaligin ilerlemesinden 6nce meydana gelen sizofreni ile iligkili sol hemisfer
patolojisinin a priori tahminleri ile uyumlu oldugu seklinde arastirmacilar tarafindan

yorumlanmistir (202).

Bununla birlikte, sizofrenide bozulmus SMO’yii ortaya koyan tiim SRTT
caligmalarinda, hastalarin en azindan bir kismi tipik antipsikotiklerle tedavi edilmistir (75, 76,
77, 198, 201, 206, 212). Tipik antipsikotik ilaglar, nigrostriatal yolda daha potent bir sekilde
dopamin D2 reseptorlerinin bloke olmasima yol agtigindan, SMO defisitleri sizofreniye 6zgii
bir néral disfonksiyondan ziyade giiclii bir D2 reseptdrii antagonizmini yansitabilir. Ornegin,
haloperidol uygulanan saglikli katilimecilarda SRTT performansinda bozulma goriilmesine
ragmen, d-amfetamin uygulanmasinin ardindan performansta gelisme meydana gelen

caligmalar mevcuttur (199).
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Noroleptiklerin etkisini inceleyen bir ¢caligmada ise, SRTT'deki performans olanzapin
ile tedavi edilen sizofreni hastalarinda etkilenmemis, ancak tipik antipsikotik ilaglarla tedavi
edilen hastalarda bozulmustur (213). Tipik antipsikotik ilaglarla karsilastirildiginda, atipik
antipsikotikler, 6nemli 6l¢iide daha diisiik D2 reseptdr blokaji yapar ve striatum iizerinde ¢ok
daha az etkiye sahiptir (214), bu nedenle bu katilimcilarin muhtemelen Ortiik 6grenme
performansini koruduklar1 diistiniilmektedir. Yine de Stevens ve ark. tarafindan bildirilen
bulgularin aksine, Pedersen ve ark. tarafindan 2008 yilinda yapilan bir ¢alismada sizofreni
hastalari, yalnizca atipik antipsikotiklerle tedavi edilmesine ragmen, dnemli bir ortiikk 6grenme

eksikligi ortaya ¢ikarmislardir (200).

2015 yilinda Kumari ve ark. tarafindan yapilan; tipik antipsikotik (n=10) ile atipik
antipsikotiklerden olanzapin (n=10) ve risperidon (n=10) kullanan sizofreni tanili hastalarda
SMO arastirilmis ve izlemde tipik antipsikotik kullanan hastalar ortiik 6grenme eksikligi
gostermeye devam ederken, atipik antipsikotik kullananlarda 6nemli 6rtiik 6grenme ve superior
medial frontal girus, anterior singulat korteks ve striatumda artan aktivasyon gézlemlenmis. Bu
da atipik antipsikotiklerin sizofrenide ortiikk 6grenme eksikliklerini ve iliskili noral aktiviteyi

diizeltebilecegi seklinde yorumlanmis (215).

Tiim sonuglara ragmen mezokortikal ve mezolimbik bdlgeler SMO agisindan daha az
onem atfettiginden, sizofreni 6rneklemindeki ortiik 6grenme defisitleri kolayca noroleptik ilaca

maruz kalmaya atfedilememektedir.

Sizofreni tanili geng bireylerin kaudat hacminde azalma oldugunu goésteren MRI
sonuclar1 olmustur, ancak sonuglar tek tip olmamis ve bazi ¢aligmalar antipsikotik tedavi ile

bazal ganglion degisiklikleri tanimladig1 i¢in ayrim gii¢ olmustur (216, 217).

Bir SRTT c¢alismasinda ise, kontrollere kiyasla sizofreni hastalarinin etkilenmemis
kardeslerinde bile frontal lob, parietal lob ve bazal ganglionlarda daha az aktivite oldugunu ve
SMO performanslarinda bozulma oldugu gosterilmistir (218). Bu sonuglar, degistirilmis

serebral norofizyolojinin sizofreni i¢in bir endofenotiple iliskili oldugunu diisiindiirmektedir.

O halde, bugiine kadar sizofrenide SRTT fonksiyonel goriintilleme ¢alismalarinin
sonuclarinin, hem katilimcilarin 6zellikleri (kullandiklari ilaglar, bozulmamis ve bozulmus
ogrenme) hem de vurguladiklar1 beyin bolgeleri agisindan farklilik gdsterdigini sdylemek
gereklidir. Bununla birlikte, bu tiir arastirmalar emekleme agamasindadir ve bu bes goriintiileme
caligmasinin tiimii tarafindan bir dereceye kadar iliskili olan bir beyin bolgesi striatumdur ve

bu, dnceki arastirmalarla tutarli bir bulgudur.
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Buraya kadar ozetlemek gerekirse, sizofreni hastalarinda SMO orta derecede
bozulmustur ve bu muhtemelen frontal-striatal devrelerin bazi islev bozukluklarini
yansitmaktadir. Sonug olarak sizofreni hastalar ile saglikli kontrolleri SRTT’de karsilastiran
dokuz calismanin meta-analizinde de sizofreni hastalarinda MSO’niin kontrollerden daha az
oldugu saptanmis ve sizofreni hastalarinda frontal-subkortikal devrelerin bozulmasi ve bunun
sonucunda kompansatuar mekanizmalarin devreye girerek O0grenmeyi saglamaya calistigi

sonucuna vartlmistir (147).
5. Amag

Sizofreni hastalarinda ortiikk 6grenmenin, noroplastisiteyle iliskili aktiviteye olan
etkisinin saglikli kontrol grubundaki ortiik 6grenme sonrasi noroplastisite iligkili aktiviteyle

kiyaslanmasi amaglanmaktadir.
6. Hipotez
Varsayim;
1. Sizofreni hastalarinda noroplastisitenin saglikli kontrollere gore daha az gelistigi,

2. Noronal aktivitenin paterninin ve devamliliginin noroplastisitenin ger¢eklesmesinde rol

oynadigidir.

Sizofreni hastalarinda 6grenme ile ilgili ndronal aktivitenin siirekliliginin farkli olusu,

daha diisiik néroplastisitenin nedeni olabilir.
7. Yontem
7.1. Orneklem

Calismamiza Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Psikiyatri Anabilim Dali’nda
sizofreni tanisiyla izlenmekte olan 33 hasta ve sizofreni hastalariyla yas, cinsiyet, egitim diizeyi
bakimindan eslestirilmis ve SCID-V ile herhangi bir psikiyatrik tanisi olmayan 27 saglikli

kontrol alinmistir.

Calismamiz icin etik kurul onay1 Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Arastirmalar

Etik Kurulu 11.12.2019 tarih ve 19-12T/42 karar numarasi ile alinmustir.
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7.1.1. Cahismaya Alim Kriterleri
1. 19-45 yas arasinda olmak

2. DSM-V tani kriterlerine gore en az bir sene siire ile sizofreni tanisi ile izlenmek ve kayitlarina

ulagilabilmek

3. SCID ile yapilan degerlendirme sonucunda eksen I tanisinin sizofreni olarak dogrulanmasi
4. SCID ile yapilan degerlendirme sonucunda sizofreni disinda diger bir eksen I tanis1 almamak
5. Remisyonda olmak (Andreasan kriterlerine gore)

6. Son 3 aydir klinik agidan stabil olmak (ila¢ degisimi veya yatis gibi miidahalelere gereksinim

olacak sekilde belirtilerde degisimin olmamast)

7. Bilgilendirilmis onam formunu okuyarak anlayabilecek kadar biligsel yetilerin korunmus

olmasi (vesayet altinda olanlarin vasilerinin de onay vermesi aranmistir)
7.1.2. Calismaya Alinmama Kriterleri

1.Son 3 ay icinde klinik agidan stabil olmamasi (ila¢ degisimi veya yatis gibi miidahalelere

gereksinim olacak sekilde belirtilerde degisimin olmasi)

2.SCID ile yapilan degerlendirme sonucunda sizofreni disinda diger bir eksen I tanisi almis

olmasi,

3.Biligsel yetilerinin bilgilendirilmis onam formunu okuyarak anlayabilecek kadar korunmamis

olmasi (vesayet altinda olanlarin vasilerinin de onay vermemesi).

4.Diyabet, kontrol altina alinamamis hipertansiyon ve diger kardiyovaskiiler hastaliklara sahip

olmasi,
5.Alkol ve/veya madde kullanim bozuklugu tanist olmasi,
6.Yapisal MR goriintiisiinde belirgin morfolojik anomali saptanmasi,

7.Manyetik alana girmesinde sakincali bir durum olmas1 (pace-maker, protez, gebe, klostrofobi

gibi)
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7.1.3. Calismadan Dislanma Kriterleri
1. Goniilliiler calismanin herhangi bir aninda kendi istekleri ile calismadan ayrilabilecektir.

2.Calisma adimlarinin herhangi birini tamamlamada sorun yasayan hastalar caligmadan

cikartilabilecektir.

7.2. Uygulama

7.2.1. Psikiyatrik Goriisme
7.2.2. Formlar ve Olgekler

1. DSM-5

2. Pozitif ve Negatif Belirtiler Olcegi (The Positive and Negative Syndrome Scale-
PANSS): Toplamda 30 madde ve 3 alt dlgekten olusur (Pozitif Belirtiler Olgegi, Negatif

Belirtiler Olgegi ve Genel Psikopatoloji Olgegi). Gériismeci tarafindan uygulanir ve her

bir madde belirti siddetine gore 1-7 aras1 puanla degerlendirilir.

3. Negatif Belirtileri Degerlendirme Olcedi (Scale for the Assessment of Negative

Symptoms-SANS): 5 alt 6l¢ek ve 25 madde icermektedir. Alt Slgekler sirasiyla affektif

kiintlesme, aloji, apati, anhedoni ve dikkat eksikligidir. Her madde 0-5 arasinda
puanlanir. Goriismeci tarafindan uygulanir ve Olgegin  doldurulmasi hastayla
goriigmeye, goriisme sirasindaki gdzlemlere ve hastanin ¢evresindeki kisilerden alinan

bilgilere dayanilarak yapilir.

4. Calgary Depresyon Olgegi (CDO): Sizofreni hastalarinda negatif, pozitif belirtiler ve

ekstrapiramidal yan etkilerden etkilenmeden depresif belirtileri degerlendirmeyi
amaglayan yar1 yapilandirilmis bir dlgektir. Goriigmeci tarafindan uygulanir ve dokuz

maddeden olusan 6lgekte her bir madde 0-3 arasi puanla degerlendirilir.

5. Ekstrapiramidal Belirtiler Degerlendirme Olcegi (ESRS): Ekstrapiramidal belirtiler alt

gruplara ayrilarak degerlendirilir; akut distoni, akatizi, akinezi, parkinsonizm ve ge¢
diskinezi. Toplam 4 boliim ve 22 sorudan olusmaktadir. Maddeler 0-3 arasinda

puanlanir.

6. Kisa Negatif Belirtiler Olcegi (BNSS-KNBQO): KNBQO anhedoni, sikinti hissinin

eksikligi, asosyallik, avoliisyon, kiint affekt ve alojiden olusan 6 alt 6l¢ek ve toplam 13
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madde icermekte; puanlama belirtilerin siddetine gore 0-6 arasinda yapilmakta, her bir

alt dlgek detayli degerlendirilmektedir.

7. Biligsel Degerlendirme Goriismesi (BDG): Sizofreni tanili hastalarin biligsel islevlerini

degerlendirmek i¢in gelistirilmis ve 6 alandan olusmaktadir; islem bellegi,
dikkat/uyaniklik, s6zel 6grenme ve bellek, akil yiirlitme ve sorun ¢dzme, islem yapma
hiz1, toplumsal bilis alanlar1 degerlendirilir. Hem hasta hem de hasta yakinindan alinan

bilgilerle gorlismeci tarafindan degerlendirme yapilir.
7.2.3. Manyetik Rezonans Goriintiileme

Psikiyatrik muayeneleri tamamlanan ve Olcekleri uygulanan hasta ve kontrol
grubunun, radyoloji biriminin uygunluguna gore en gec 1 hafta icerisinde Ege Universitesi Tip
Fakiiltesi Radyoloji Anabilim Dali Nororadyoloji Bilim Dali’ nda katilimcilara gretilen ve
uygulanmasi istenilen gérevden (SRTT) 6nce yapisal MRI ve fonksiyonel MRI; gérevden sonra

ise yalnizca fonksiyonel MRI ¢ekimleri yapilmistir.

3.0 Tesla giiclinde ve 12 kanalli baslik bobini bulunan bir cihaz goriintiileme icin
kullanilmistir (Siemens Magnetom Verio, Numaris/4, Syngo MR B17, Erlangen, Germany).
MRG protokolii aksiyel kesitlerde BLADE teknigi ile elde edilen TRA T2 agirlikli sekanslar
(TR/TE: 2320/117 msn, kesit kalinlig1: 5 mm, kesit sayisi: 20, kesitler arast bosluk: 2 mm,
voksel biiyiikligi: 0.7x0.7x5 mm, FOV: 220, Nex: 1, GRAPPA faktorii: 2); koronal kesitlerde
T2 FLAIR COR sekanslar (TR/TE/TT: 9000/85/2500 msn, kesit kalinligi: 4 mm, kesit sayisi:
38, kesiitler aras1 bosluk olmadan matriks: 192X256, voksel biiyiikligii: 1.1X0.9X4 mm, FOV:
220, Nex: 1, GRAPPA faktorii: 2) ve sagittal kesitlerde T1 agirlikli 3D MP-RAGE sekanslarini
(TR/TE/TI: 1600/2.21/900 msn, FA: 9, kesit kalinlig1: 1 mm, kesit sayisi: 160, kesitler arasi
bosluk olmadan, matriks: 246X256, voksel biyiikligi: 1X1X1 mm, FOV: 256, Nex: 1,
GRAPPA faktorii: 2) icermektedir.

T2 agirliklt TSE ve DARK Fluid (FLAIR) goriintiiler herhangi bir beyin lezyonu
saptayip diglamak i¢in kullanilmistir.

3D T1 agirlikli MP-RAGE sekanslariyla elde edilen goriintiiler ilgi alan1 analizleri i¢in

kullanilmistir.
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7.2.4. Istatistiksel Degerlendirme

MRI goriintiileri ve davranigsal veriler i¢in yapilan tiim analizlerde denekler arasi
degisken olarak iki seviyeli grup faktorii (kontrol- sizofreni grubu), denek i¢i degisken olarak

iki seviyeli test zamani1 faktorii (On test- son test) kullanilmistir.

Verilen gorev (SRTT) oncesi ve sonrasi dinlenme durumu fMRI ¢ekimi yapilarak
sizofreni grubu ile saglikli kontrol grubunun uygulanan gorev ile gergeklesen Ortiik 6grenme
sonras1 beyin yapisindaki degisiklikler MATLAB/Statistical Parametric Mapping (SPM)
yazilimini temel alan Functional Connectivity Toolbox (CONN Toolbox) yazilim1 kullanilarak
2x2 karmasik desen ANOVA genellestirilmis lineer model (GLM) ile tespit edilmis ve

gruplarin fonksiyonel baglanti analizleri yapilmis, birbiriyle karsilastirilmistir.

Veri analizinin ilk agsamasi, tim dinlenme durumu ¢alismalarinda ortaktir ve verilerin
on islenmesini igerir. Bu adimlar, fonksiyonel goriintiilerin serideki ilk cekime gore
hizalanmasi, her dilimin zamansal olarak ayni ana denk getirilmesi, yapisal goriintii ile ortalama
fonksiyonel goriintiiniin ¢akistirilip fonksiyonel goriintiilerle birlikte MRI standart uzayina
normalizasyonu ve son olarak da goriintiilerin bir Gauss kerneli ile yumusatilarak giiriiltii ve
onceki adimlardan olusabilecek farklarin giderilmesidir. 60 katilimci 6n isleme asamasindan
gectikten sonra verilerin analizi i¢in voksel tabanli fonksiyonel baglanti analizlerinden tohum
temelli baglantisallik analizi (seed based correlation analysis) uygulanmistir. Bu analiz, tohum
olarak adlandirilan bir anatomik ilgi alaninin (region of interest “ROI”’) BOLD zaman serisi ile
diger tiim hacim birimlerinin (vokseller) zaman serileri arasindaki korelasyonlarin
hesaplanmasina dayanmaktadir. ROI olarak secilen ve gorev ile birincil aktivasyon olacagi
ongoriilen bolgelerin topografik haritalarina internet tabanli atlaslardan ulagilmistir. Tohum
temelli baglantisallik analizleri icin MATLAB/Statistical Parametric Mapping (SPM)
yazilimini temel alan Functional Connectivity Toolbox (CONN Toolbox) yazilimi kullanilarak

fonksiyonel baglanti analizleri yapilmistir.

Gruplarin SRTT esnasinda kaydedilen davranigsal verileri SPSS siirim 22.0
kullanilarak analiz edilmistir. ilk olarak 6n test ve son test sirali ve random bloklarda ortalama
RT ve dogru cevap sayilari arasinda gruplar arasinda bir fark olup olmadigina bakmak i¢in 2
(grup: kontrol ve sizofreni) x 2 (sira tiirii: random ve siral1) x 2 (test zamani: On test ve son test)
karigik desen varyans analizi uygulanmigtir. Ayrica ana etkilerin analizi i¢in Bonferroni
diizeltmesi uygulanmistir. Son olarak tiim analizler i¢in sonuglar 0.05 alfa seviyesinde anlaml

kabul edilmis ve etki biiyiikliigii partial eta square olarak rapor edilmistir.
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Gruplar arasi sabit siralt diziden olusan 5 blok boyunca (sabit sirali bloklar), deneme
ilerledik¢e ortalama RT ve dogru cevap sayilarinda olusan degisime bakabilmek adina, her bir
blok iki grupta 2 (grup: kontrol ve sizofreni) x 5 (sabit sirali bloklar) ANOVA ile analize dahil
edilmistir. Ayrica ana etkilerin analizi i¢cin Bonferroni diizeltmesi uygulanmistir. Son olarak
tlim analizler i¢in sonuglar 0.05 alfa seviyesinde anlamli kabul edilmis ve etki biiytikliigii partial
eta square olarak rapor edilmistir.

Iki grubun sabit siral1 bloklar i¢in ortalama RT ve ortalama dogru sayis1 verileri ile iki
grup aras1 anlamli ¢ikan fonksiyonel baglantilarin Generalize Lineer Model’deki beta degerleri

arasinda Pearson r korelasyon analizi yapilmstir.
8.Sonuclar

8.1.Hasta ve Saghkh Kontrol Grubunun Sosyodemografik Verilerinin Degerlendirilmesi

Toplamda 60 katilimer (Saglikli kontrol: 27, Sizofreni: 33) arastirmaya katilmistir. 6
(SK: 1, Sizofreni: 5) katilimcinin reaksiyon zamanlar1 (RT) ve dogru cevap sayilari analize
uygun olmadig1 i¢in davranigsal veri analizinden ve beyin goriintileme analizinden
cikartlmistir. Analizlere 54 (SK: 26, Sizofreni: 28) katilimci ile devam edilmistir.
Sosyodemografik veriler ve karsilastirma Tablo-1’de sunulmustur.

Katilimcilarin yas ortalamalar1 35.98 (+1.57) *dir. [SK = 36.35 (£ 1.58); Sizofreni =
35.61 (£1.55)], #(52) =-.33, p>.05. SK grubu egitim siiresi ortalama 12.38 (£ .61) y1l, sizofreni
grubu egitim siiresi ortalama 12.75 (£0.67) y1l bulunmustur ve iki grup arasinda anlamli bir fark
bulunmamaktadir #52) = .40, p >.05. Gruplar arasinda cinsiyet dagilim1 agisindan anlamli bir

fark bulunmamaktadir y? (1) = .08, p >.05.
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Tablo-2: Katilimcilarin sosyodemografik 6zellikleri (Standart hata veya yiizdelik degerleri ile)

. Saglikli Sizofreni 1 2/t (p)
Degiskenler N=26 N=28
Yas 36.35 (1.58) 35.61 (1.55) -.33(.74)
Egitim Siiresi 12.38 (0.67) 12.75 (0.61) 40 (.69)
Erkek 12 (%46.2) 14 (%50) 08 (78)
Kadin 14 (%53.8) 14 (%50)
Evli 19 (%73.1) 5(%17.9)
Bekar 7 (%26.9) 23 (%82.1) 16.65 (.00)
Sigara Kullanim1 Var 23 (%88.5) 17 (%60.7) 5.41(.02)
Sigara Kullanim1 Yok 3 (%I11.5) 11 (%39.3)
Alkol Kullanim1 Var 21 (%80.8) 4 (%16) 23.97 (.00)
Alkol Kullanim1 Yok 5(%19.2) 24 (%85,7)
Madde Kullanimi1 Var 3 (%I11.5) 3 (%10.7) 0.03 (.85)
Madde Kullanim1 Yok 23 (%88.5) 27 (%89.3)
Ailede Psikiyatrik Hastalik
Var 10 (%38,5) 12 (%57.1) 11 (74)
Ailede Psikiyatrik Hastalik
Yok 16 (%61.5) 16 (%42.9)

8.2.Hasta Grubunun Olcek Verilerinin Degerlendirilmesi

Sizofreni grubu katilimcilarina deneye baslamadan once Pozitif ve Negatif Belirtiler

Olgegi (PANSS), Negatif Belirtileri Degerlendirme Olgegi (SANS), Calgary Depresyon Olcegi

(CDRS), Ekstrapiramidal Belirtiler Degerlendirme Olcegi (ESRS), Bilissel Degerlendirme

Goriismesi (BDG) uygulanmustir.
Olgek skor ortalama degerleri; PANSS pozitif 6lgegi igin (M = 10.25, SE = .58), PANSS negatif
Olcegi icin (M =22.36, SE = 1.59), PANSS Genel Psikopatoloji 6l¢egi i¢in (M = 30, SE = 1.14),
SANS i¢in (M = 53.79, SE = 4.02), CDRS i¢in (M = 1.5, SE = .35), ESRS i¢in (M = 5.54, SE =
.87), BDG igin (M = 29.29, SE = 1.9) seklindedir (bknz. Tablo- 2).
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Tablo-3: Sizofreni tanili katilimcilarin ortalama 6lgek skorlart

Degiskenler Ortalama Standart Hata
PANSS Pozitif Olgegi 10.25 +.58

PANSS Negatif Olgegi 22.36 +1.59
PANSS Genel Psikopatoloji 30 +1.14

SANS 53.79 +4.02

CDRS 1.5 +.35

ESRS 5.54 +.87

BDG 29.29 +1.9

8.3.Hasta ve Saghkl Kontrol Grubunun Davramssal Verilerinin Degerlendirilmesi

SRTT’de performans i¢in; her bir denemenin dogruluguna (accuracy) ve reaksiyon
zamanina (RT) bakildi. SRTT nin 6grenmeye etkisini tanimlayabilmek adina iki prosediire gore
analizler yapildu.

Birincisi; sizofreni ve saglikli kontrol grubunun 6n test ve son test ortalama reaksiyon
zamanlar1 ve ortalama dogru cevap sayilar1 sirali ile random bloklar arasinda her bir katilimer
icin ayr1 ayr1 hesaplandi.

Ikincisi; sizofreni ve kontrol grubunda sabit sirali diziden olusan 5 blok boyunca (sabit
sirali bloklar), deneme ilerledik¢e reaksiyon zamanlar1 (RT) ve dogru cevap sayilarindaki
degisime bakild.

8.3.1. SRTT Performans Ortalama RT Analiz Yontemi

Sirali ve random bloklarda 6n test ve son test ortalama RT gruplar arasinda bir fark
olup olmadigina bakmak i¢in 2 (grup: kontrol ve sizofreni) x 2 (sira tiirli: random ve sirali) x 2
(test zamani: On test ve son test) karigik desen varyans analizi uygulanmistir. Ayrica ana
etkilerin analizi i¢in Bonferroni diizeltmesi uygulanmistir. Son olarak tiim analizler i¢in
sonuglar 0.05 alfa seviyesinde anlamli kabul edilmis ve etki biiytikliigii partial eta square olarak

rapor edilmistir.
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8.3.1.1. SRTT Performans Ortalama RT Analiz Sonuclari

Analiz sonucglarma gore, test zamani1 degiskeninin ortalama RT olan ana etkisi
anlamhdir, F(1,52) = 37.50, p < .05, n* = .41. Sekil 1’de goriildigii gibi, son testteki
denemelerin ortalama RT (M = 470.67, SE = 7.38), 6n testteki denemelerin (M = 488.60, SE =
5.79) ortalama RT’a gore daha hizlidir.
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Sekil 1: Test tiirline baglh olarak katilimcilarin ortalama (%95 ile) RT.
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Ikincisi sira degiskeninin ortalama RT olan ana etkisi anlamlidir, F(1,52) = 57.21, p <
.05, n? = .53. Sekil 2’de goriildiigii gibi, random olarak sunulan denemelerin ortalama RT (M =
493.17, SE = 6.35), sirali olarak sunulan denemelerin (M = 476.09, SE = 6.38) ortalama RT’a

gore daha yavastir.
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Sekil 2: Sira tiiriine bagl olarak katilimeilarin ortalama (%95 ile) RT.

Ancak, grubun ortalama RT’a olan ana etkisi yoktur F(1,52) = 1.01, p > .05. Yani,
sizofreni grubu ve saglikli kisilerin ortalama RT’lar1 arasinda bir fark gdzlemlenmemistir.

Yapilan etkilesim analizi sonuglarina gore test zamani sira tiirii arasinda anlamli bir
etkilesim vardir, F(1,52) = 7.73, p < .05, > = .13. Devam analizi sonuglarina gore on test
kosulunda random ve siral1 bloklar arasindaki ortalama RT farki, F(1,52) =34.03, MD =23.16,
SE =3.97, p < .05; son test kosulunda bloklar aras1 ortalama RT farkindan daha azdir, F(1,52)
= 38.07, MD = 32.68, SE = 5.30, p <.05. Sekil 3’te goriildigli gibi 6n test random blok
denemeleri (M = 504.75, SE = 5.95) ve sirali blok denemeleri (M = 492.43, SE = 5.95)
arasindaki ortalama RT biiyiik bir farki; son test random blok denemeleri (M =481.59, SE =
7.29) ve son test sirali blok denemeleri (M = 459.75, SE = 7.74) arasindaki ortalama RT

farkindan daha azdir.
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Sekil 3: Sira tiiriine bagl olarak test zamani arasi ortalama (%95 ile) RT

Son olarak etkilesim analizi sonuglarina bakildigina sirasiyla test zamani ve grup
arasinda, F(1,52) = 0.10, p > .05; sira tiirii ve grup arasinda, F(1,52) = 1.20, p > .05; ve sira
tiirii, test zamani, grup arasinda, F(1,52) = 1.13, p > .05 etkilesim yoktur.

8.3.2. SRTT Performans Dogru Cevap Sayis1 Analiz Yontemi

Siral1 ve random bloklarda 6n test ve son test dogru cevap sayisinda gruplar arasinda
bir fark olup olmadigina bakmak i¢in 2 (grup: kontrol ve sizofreni) x 2 (sira tiirli: random ve
stral) x 2 (test zamani: On test ve son test) karisik desen varyans analizi uygulanmistir. Ayrica
ana etkilerin analizi i¢in Bonferroni diizeltmesi uygulanmistir. Son olarak tiim analizler i¢in
sonuglar 0.05 alfa seviyesinde anlamli kabul edilmis ve etki biiytikliigii partial eta square olarak
rapor edilmistir.
8.3.2.1. SRTT Performans Dogru Cevap Sayis1 Analiz Sonuglari

Analiz sonuglarina gore, sira degiskeninin dogru cevap sayisi iizerine olan ana etkisi
anlamhdir, F(1,51) = 8.44, p < .05, > = .14. Sekil 4’te goriildiigii gibi, random olarak sunulan
denemelerin dogru cevap sayilar1 (M = 74.41, SE = 1.86), siral1 olarak sunulan denemelerin (M

=79.52, SE = 1.70) dogru cevap sayilarina gore daha azdir.
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Sekil 4: Sira tiiriine bagh olarak katilimcilarin dogru cevap sayilar (%95 ile)

Ikincisi, grubun dogru cevap sayist iizerine olan ana etkisi anlamlidir, F(1,51) = 6.89,
p <.05, > = .14. Sekil Sekil 5’te goriildiigii gibi, sizofreni grubunun dogru cevap sayilar1 (M =
73.88, SE = 2.45), kontrol grubunun (M = 83.04, SE = 2.49) dogru cevap sayisina gore daha

azdir.
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Sekil 5: Gruba bagli olarak katilimcilarin dogru cevap sayilari (%95 ile)
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Ancak test zamani degiskeninin dogru cevap sayisi lizerine olan ana etkisi yoktur,
F(1,51)=1.64, p> .05.

Yapilan etkilesim analizi sonuglarina gore test zamani ve grup arasinda anlamli bir
etkilesim vardir, F(1,51) = 5.72, p < .05, n* = .10. Sonrasinda ana etki analizi uygulanarak her
bir test zamani tiirii gruplar arasi karsilagtirilmistir. Devam analizi sonuglarina gore 6n test
kosulunda sizofreni ve saglikli kisilerin dogru cevap sayilarinda goriilen fark, F(1,51) = 3.28,
MD = 6.93, SE = 3.83, p <.05; son test kosulunda gruplar aras1 dogru cevap sayilari agisindan
goriilen farktan daha azdir, F(1,51) = 11.33, MD = 11.40, SE = 3.39, p <.05. Sekil 6’da
goriildiigl gibi sizofreni grubundaki kisilerin 6n test denemeleri (M = 74.40, SE =2.68) ve son
test denemeleri (M = 73.36, SE = 2.37) arasindaki dogru cevap sayisi arasinda biiyiik bir fark
bulunmazken; saglikli kisilerin 6n test denemeleri (M =81.36, SE = 2.37) ve son test denemeleri

(M =84.76, SE = 2.42) arasindaki dogru cevap sayis1 farki daha fazladir.

00n Test

OSon Test
100 <05

95 + ‘
p<.05

90 r |
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Sizofreni Saglikl1
Grup

—t—

Dogru Cevap Sayis1

Sekil 6: Test zamanina bagli olarak gruplar arast dogru cevap sayist (%95 ile)

Fakat, sirasiyla sira tiirii ve grup arasinda, F(1,51) = 0.08, p > .05; sira tiirii ve test
zamant arasinda, F(1,51) = 0.39, p > .05 anlaml1 bir etkilesim yoktur.

Son olarak yapilan ii¢ yonlii etkilesim analizi anlamli bulunmustur, F(1,51) = 6.28, p
< .05, n* = .11. Baska bir deyisle, sira tiiri ve test zamam etkilesimi gruplar aras1 farklilik
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gostermektedir. Devam analizi sonuglarina gore sizofreni grubu ve saglikli katilimeilarin 6n
test random blok denemelerine verdikleri dogru cevap sayilar1 farki anlamli bulunurken,
F(1,51) = 4.57, MD = 8.63, SE = 4.04, p < .05; 0n test siral1 blok denemelerinde verdikleri
dogru cevap sayisi farki anlaml degildir, £(1,51) = 1.79, MD = 5.23, SE = 3.92, p > .05. Son
test denemeleri i¢in yapilan zitlik analizinde son test denemelerinde iki grubun sirali bloklara
verdikleri dogru cevap sayilar arasindaki fark, F(1,51) =7.77, MD = 10.12, SE = 3.63, p < .05
ve siralar bloklara verdikleri dogru cevap sayisi farki anlamli bulunmustur, F(1,51) = 14.61,
MD = 12.68, SE = 3.32, p < .05. Sekil 7°de goriildiigii gibi sizofreni grubu 6n test kosulunda
random denemelere (M = 72.32, SE = 2.83), sirali denemelere gore (M = 76.48, SE =2.74) daha
az dogru cevap verirken; son test kosulunda random denemeler (M = 73.13, SE = 2.54) ve sirali
denemeler (M = 73.59, SE = 2.32) arasinda anlaml1 bir fark yoktur. Ancak kontrol grubu i¢in
on test kosulundaki random denemeler (M = 80.94, SE = 2.88) ve sirali denemeler (M = 81.73,
SE = 2.80) arasindaki dogru cevap sayisinda fark yokken, son test kosulundaki random
denemeler (M = 83.25, SE = 2.59), sirali denemelere (M = 86.27, SE =2.37) gore daha az dogru

cevaplanmustir.
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Sekil 7: Sira tiirii ve test zamanina bagli olarak gruplar arast dogru cevap sayist (%95 ile)
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8.3.3. SRTT Performans Sabit Sirali Bloklar Ortalama RT Analiz Yontemi

Gruplar aras1 sabit sirali diziden olusan 5 blok boyunca, deneme ilerledikce ortalama
RT olusan degisime bakabilmek adina, her bir blok iki grupta 2 (grup: kontrol ve sizofreni) x 5
(sabit sirali bloklar) ANOVA ile analize dahil edilmistir. Ayrica ana etkilerin analizi i¢in
Bonferroni diizeltmesi uygulanmistir. Son olarak tiim analizler i¢in sonuclar 0.05 alfa
seviyesinde anlamli kabul edilmis ve etki biiytikliigli partial eta square olarak rapor edilmistir.
8.3.3.1. SRTT Performans Sabit Sirali Bloklar Ortalama RT Analiz Sonuglari

Analiz sonuglarina gore, blok sirasinin ortalama tepki siiresi lizerine olan ana etkisi
anlamhdir, F(1,52) = 12.54, p < .05, > = .19. Sekil 8°de goriildiigii gibi, blok 5’te sunulan
denemelerin ortalama RT (M = 481.44, SE = 5.52), blok 6’da sunulan denemelerin ortalama
RT (M = 476.46, SE = 6.49), blok 7°de sunulan denemelerin ortalama RT (M = 464.45, SE =
7.12), blok 8’de sunulan denemelerin ortalama RT (M = 460.50, SE = 7.04) ve blok 9°’da
sunulan denemelerin ortalama RT (M = 456.28, SE = 7.46) karsilastirdigimizda bloklar

ilerledikge tepki siireleri daha hizlanmistir.
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Sekil 8: Blok sirasina bagl olarak katilimcilarin ortalama (%95 ile) RT

Ancak grup degiskeninin ortalama RT iizerine olan ana etkisi /(1,52) = 1.70, p > .05
ve blok sirasi ile grup degiskeni etkilesimi F(1,52) = 0.57, p > .05 anlamsizdir.
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8.3.4. SRTT Performans Sabit Sirali Bloklar Dogru Cevap Sayis1 Analiz Yontemi
Gruplar arasi sabit sirali diziden olusan 5 blok boyunca, deneme ilerledik¢e dogru
cevap sayilarinda olusan degisime bakabilmek adina, her bir blok iki grupta 2 (grup: kontrol ve
sizofreni) x 5 (sabit sirali bloklar) ANOVA ile analize dahil edilmistir. Ayrica ana etkilerin
analizi analizler i¢in Bonferroni diizeltmesi uygulanmistir. Son olarak tiim analizler i¢in
sonuglar 0.05 alfa seviyesinde anlamli kabul edilmis ve etki biiytikliigii partial eta square olarak
rapor edilmistir.
8.3.4.1. SRTT Performans Sabit Sirali Bloklar Dogru Cevap Sayis1 Analiz Sonuclar
Analiz sonuglarina gore, grubun dogru cevap sayisi iizerine olan ana etkisi anlamlidir,
F(1,51) = 10.98, p < .05, n* = .18. Sekil 9°da goriildiigii gibi, sizofreni grubunun dogru cevap
sayist (M = 73.75, SE = 2.28) kontrol grubu dogru cevap sayisina (M = 84.52, SE = 2.32) gore
daha azdir.
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Sekil 9: Gruba bagli olarak katilimcilarin dogru cevap sayisi (%95 ile)

Fakat blok siras1 degigskeninin dogru cevap sayisi iizerine olan ana etkisi F(1,51) =

2.777, p > .05 ve blok sirasi ile grup degiskeni etkilesimi F(1,51) = 0.14, p > .05 anlamsizdur.
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8.4. Beyin Goriintiileme Analizleri

Toplamda 60 katilime1 (Saglikli kontrol: 27, Sizofreni: 33) arastirmaya katilmistir. 6
(SK: 1, Sizofreni: 5) katilimcinin reaksiyon zamanlari (RT) ve dogru cevap sayilari analize uygun
olmadig1 i¢in davranigsal veri analizinden ve beyin goriintiileme analizinden ¢ikarilmistir.

Analizlere 54 (SK: 26, Sizofreni: 28) katilimci ile devam edilmistir.

Analizlerde ROI bolgeleri, 6nceki ¢alismalarla uyumlu bolgeler olarak; sol premotor

korteks (PMC), sol talamus ve sol kaudat ¢ekirdek olarak se¢ilmistir (165, 188, 203, 212)
8.4.1.Kontrol Grubu Beyin Goriintilleme Analizleri

Yapilan analizler sonucunda kontrol grubunda (n=26) son testte (post-task), on teste
gore (pre-task) sol PMC alanindan sag temporal fusiform korteks, sag inferior temporal gyrus

ve sag serebelluma fonksiyonel baglanti artmis; sol frontal pole fonksiyonel baglanti azalmistir.
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Frontal Pole [ -42 +40-22 47 0.000012
Left
Temporal +36 -02 -40 32 0.000001
Fusiform
Cortex Right
Cerebelum +06 -76 -40 11 0.000200
Right

Sekil 10: Kontrollerde sol PMC’den fonksiyonel baglant1 bar grafikleri ve topografik alanlar
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Results

2]

1.sol frontal pol
2.sag temporal fusiform korteks
3.sag serebellum

Sekil 11: Kontrollerde sol PMC’den fonksiyonel baglant1 topografik haritasi
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8.4.2.Hasta Grubu Beyin Goriintilleme Analizleri

Sizofreni grubunda (n=28) post-taskta, pre-taska gore sol premotor korteksten sol orta
temporal gyrus, sol orta frontal gyrus ve sag talamusa fonksiyonel baglant1 artmis; sol ve sag

lateral oksipital kortekse fonksiyonel baglanti azalmistir.

0.2}
7))
O
- i i
w
Q
o T * L]
-0.1
3 X % oz 4 S
v ® R i © }
= & = - R =
_ Oncesi
B sors
| On m Wn m On o Wn o Wn wn
S e 5 L S 2 o < 3. onc e
G O G © G o T o S T +
- 2 i o & & o = 5 L
(@) o m S @ LS L Q v
23 5 5 3 3 3 g
Q3 & = 8 o o
a_ g 7 7
Regions Cluster Size | Peak p-unc
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1.Middle Temporal Gyrus, -62 -28 -10 86 | 0.000009
posterior division left
2.Middle Frontal Gyrus Left -38+16+50 | 78 | 0.000043
3.Middle Temporal Gyrus, -60 -08 -20 43 | 0.000196

anterior division Left
4.lateral Occipital Cortex, Left | -48 -86 -04 38 | 0.000020

5.Lateral Occipital Cortex, +52 -70-02 34 | 0.000053
Right
6.Thalamus Right +06 -16 +10 23 | 0.000054

Sekil 12: Hasta grubunda sol PMC’den fonksiyonel baglant1 bar grafikleri ve topografik alanlari
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1.sol orta temporal gyrus posterior
2.sol orta frontal gyrus

3.sol orta temporal gyrus anterior
4.sol lateral oksipital korteks

5.sag lateral oksipital korteks

6.sag talamus

Sekil 13: Hasta grubunda PMC’den fonksiyonel baglanti topografik haritasi
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8.4.3.Kontrol- Hasta Grubu Beyin Goriintilleme Analiz Sonucu Farklari

Iki grup arasindaki pre-task- post-task fonksiyonel baglanti analizlerine bakacak
olursak; kontrol grubunda sol premotor alandan sag lateral oksipital korteks ve sol
somatosensorial kortekse fonksiyonel baglantinin sizofreni grubuna gore arttigi, serebellar

vermis 3 ve sag talamusa fonksiyonel baglantinin azaldig1 saptanmustir.
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Lateral occipital +56 -74 -02 30 0.000204
cortex right
Postcentral gyrus | -60 -08 +28 28 0.000357
left
Cerebellum +04 -44 -10 27 0.000015
vermis 3
Thalamus right +04 -16 +14 21 0.000149

Sekil 14: Kontrol-hasta arasindaki sol PMC’den fonksiyonel baglanti farki bar grafikleri ve

topografik alanlar
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Results

1.sag lateral oksipital korteks
2.sol somatosensoriyal korteks
3.serebellum

4.sag talamus

Sekil 15: Kontrol-hasta arasindaki sol PMC’den fonksiyonel baglant1 topografik haritas1
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Yine iki grup arasinda yapilan analizlerde; kontrol grubunda sol talamustan sag frontal
pol, sag inferior frontal gyrus (pars opercularis, pars triangularis, pars orbitalis), sag motor

kortekse fonksiyonel baglantinin sizofreni grubuna gore azaldig1 saptanmustir.
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3.Middle +42 +10 +50 16 0.000395
Frontal
Gyrus Right
4.Insular -32-14+10 14 0.000074
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Sekil 16: Kontrol-hasta arasindaki sol talamustan fonksiyonel baglanti farki bar grafikleri ve

topografik alanlar
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Results

1.sag frontal pol
2.sag presentral gyrus
3.sag orta frontal gyrus

4.sol insular korteks

Sekil 17: Kontrol-hasta arasindaki sol talamustan fonksiyonel baglanti topografik haritasi
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Iki grup arasinda yapilan analizlerde kontrol grubunda sol kaudattan sol putamen, sol
insular korteks, sol frontal pol, sol somatosensoriyal kortekse fonksiyonel baglantinin sizofreni

grubuna gore azaldig1 saptanmistir.

Effect sizes
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Regions Cluster Size Peak p-unc
(x,y,2)
Putamen Left -30-14 +14 48 0.000004
Frontal Pole Left | -44 +40 +08 42 0.000025
Superior Parietal | -36 -52 +46 31 0.000150
Lobule Left
Postcentral -38-20 +34 25 0.000252
Gyrus Left

Sekil 18: Kontrol-hasta arasindaki sol kaudattan fonksiyonel baglanti farki bar grafikleri ve

topografik alanlar
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Results

42

1.sol putamen

2.sol frontal pol

3.sol superior parietal lobul
4.sol somatosensoriyal korteks

Sekil 19: Kontrol-hasta arasindaki sol kaudattan fonksiyonel baglant1 topografik haritasi
8.5.Davramssal Veriler ve Fonksiyonel Baglantilarin Korelasyon Sonuclari

Fonksiyonel baglant1 analizlerinden elde edilen sonuglara gore kontrol ve hasta
gruplar1 arasinda anlamli fark gosteren sol PMC ile baglantili alanlar kullanilarak RT ve
dogru sayilar1 arasindaki korelasyon analiz sonuglar1 Tablo-4’te sunulmustur. Bu sonuglara
gore sol PMC ile baglantili alanlar ve RT arasinda anlamli bir korelasyon bulunamamustir.
Sadece sol PMC- sag serebellum fonksiyonel baglantisi ve dogru sayilari arasinda anlamli

negatif korelasyon gosterilmistir.

Tablo-4.Davranigsal Veriler ve Sol PMC ile Baglantili Bolgeler Arasi Korelasyon Degerleri

Beyin Bolgesi Koordinat Tepki Siiresi (RT) | Dogru Sayisi
Sag lateral oksipital korteks +56 -74 -02 -0.013 0.107
Sol somatosensoriyal gyrus -60 -08 +28 -0.251 0.257
Sag serebellum vermis 3 +04 -44 -10 0.171 -0.278"(#=0042)
Sag talamus +04 -16 +14 0.061 0.018

Tablodaki degerler Pearson r degerlerini gostermektedir. Serebellum ve dogru sayisi

arasindaki korelasyon digindaki tiim degerlerde p>0.05 diizeyindedir.
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9.TARTISMA

iki grubun davramigsal analizine baktigimizda son test bloklarmnin reaksiyon zamani
gruptan bagimsiz olarak on test bloklarina gore daha az saptandi. Ayn1 zamanda her iki grubun
da o6n test ve son testteki sirali bloklarda random bloklara gore reaksiyon zamani daha hizli
saptandi. Bu iki veri birlikte degerlendirildiginde, her iki grupta da &rtik SMO oldugu
davranigsal verilerle kanitlanmis olur. Yapilan bir metaanaliz de gostermistir ki hem sizofreni
hem de saglikli kontrol 6rneklemlerinde random denemelere gore sirali denemelerde daha hizli
RT kaydedilmis, ancak ortiilk 6grenme RT avantajinin biiyiikliigii sizofreni 6rneklerinde daha

kiigiik olarak saptanmistir (147).

Son test ve On test bloklar1 kiimiilatif analizinde iki grubu birbiriyle kiyasladigimizda
sizofreni grubu ile saglikli kontroller arasinda reaksiyon zamaninda anlamli bir fark bulunmada.
Bunun temel nedenlerinden bir tanesinin sizofreni grubu olarak sec¢ilen drneklemin motor task
uygulayabilirligi yliksek olan ve ekstrapiramidal belirtileri az (ESRS i¢in M = 5.54, SE = .87)
olan bir grup olmasi dolayisiyla, tepki siirelerinin ve psikomotor hareketlerinin azalmamis

olmasi olabilir.

Yine her iki grupta da on test ve son testteki sirali bloklardaki dogru cevap sayisi,
random bloklardan daha fazla saptandi. Bu da motor beceri 6greniminin gruplar arasi anlamli

bir fark olmadan agiklanabilmesini saglamaktadir.

Test bloklarinin davranigsal analizinde her iki grupta da sabit sirali test bloklar1 boyunca
bloklar ilerledikce reaksiyon zamanmin hizlandigi ve her iki grupta da ortiik SMO’nin
gerceklestigi saptandi. Buna ragmen iki grup arasi etkilesim analizlerine baktigimizda sizofreni
grubunda saglikli kontrol grubuna gore sabit sirali test bloklarinda dogru sayisinin daha az
olmas1 bu gruptaki subkortikal bolgede noronal plastisite eksikligine ikincil olarak gelisen ortiik
ogrenme eksikligine bagli olarak agiklanmaktadir. Sizofreni hastalari, bir reaksiyon siiresi
gorevi iizerinde calisirken kontrollerde oldugunun aksine SMO’den ¢ok fazla fayda

gormemislerdir, bu bukguyu destekleyen ¢aligsmalar bulunmaktadir (75, 76, 77, 212).

Kontrol grubunun (n=26) analizlerine bakacak olursak; pre-task- post-task sol PMC
alanindan sol frontal pole fonksiyonel baglantida olan azalma, saglik kontrol grubunda SMO
ile olan ve pratik kazanmayla gelisen “motor adaptasyonun” bir 6rnegidir. Motor adaptasyon
onceki ¢aligmalarda da gosterildigi sekliyle SMO’nin erken asamasinda frontal ve parietal
korteks gibi kortikal alanlarda ve o6zellikle serebellumda goézlenir (179, 180, 181). Kontrol

grubunda post-task, pre-taska goére sol PMC alanindan temporal fusiform korteks ve sag
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serebelluma olan fonksiyonel baglanti artisi, kontrollerde uyaranlari ve nesneleri tanima,

okuma gibi yiiksek diizey gorsel islemede bir sorun olmadig1 anlamina gelmektedir.

Sizofreni grubunun (n=28) analizlerinde post-taskta, pre-taska gore sol PMC
alanindan sol orta temporal ve frontal gyrusa olan fonksiyonel baglanti artis1 Zedkova ve
ark.’nin 2006 yilinda yaptiklar1 calisma sonuglariyla paralel olarak sizofreni hastalarinin
subkortikal bolge sorunlarint kompanze edebilmek ic¢in kortikal alanlara kompanzatuar

konnektivite artigini sagladiklar1 seklinde yorumlanabilir (203).

Sizofreni grubunda post-taskta pre-task gore sol PMC alanindan sag talamusa olan
fonksiyonel baglanti artis1 sizofrenilerde de gorev ile iliskili somatosensoriyel girdilerin

filtrelenmesinde sorun olmadigini gostermekte seklinde yorumlanabilir.

Yine sizofreni hastalarinda post-taskta pre-taska gore sol PMC alanindan sol ve sag
lateral oksipital kortekse fonksiyonel baglant1 azalmasi da sizofreni hastalarinda noroplastisite
defisitine bagl olarak gérmeyle ilgili bir motor task sirasinda dahi primer motor kortekste

aktivasyon artisinin anlamli olamadig seklinde yorumlanabilir.

iki grup arasindaki pre-task- post-task fonksiyonel baglant1 analizlerini
yorumlayacak olursak; kontrol grubunda sol PMC’den sag lateral oksipital kortekse
fonksiyonel baglantinin sizofreni grubuna gore artmasi primer gérme korteksine olan
fonksiyonel baglantinin ve bununla esas iligkili olan néroplastisitenin kontrol grubunda daha
iyi oldugu ve 2019°da yayinlanan Steel ve ark. sonuglartyla tutarli bir bulgu olarak kargimiza
cikmaktadir (165). Yine kontrol grubunda sol PMC’den sol somatosensorial kortekse
fonksiyonel baglantinin sizofreni grubuna gore artmasi sensoriyal girdilerin konsolidasyonu
ile SMO’de konnektivitenin arttig1 seklinde yorumlanmaktadir. Kontrol grubunda sol
PMC’den sag talamus ve serebelluma fonksiyonel baglantinin sizofreni grubuna gore
azalmasi ise motor aligmanin kontrollerde daha belirgin oldugu seklinde yorumlanmaktadir
(179, 180, 181). Yapilan korelasyon analizlerinde dogru sayilari ile iki bolge aras1 saptanan
negatif korelasyon, 6grenme ile azalan serebellum baglantisini destekler bulgular
saglamaktadir. Buradaki negatif korelasyon dogru sayisi arttikga PMC ve sag serebellum arasi

baglantinin giiclinlin azaldigin1 géstermektedir.
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I sol somatosensoriyal korteks

I sag lateral oksipital korteks

Sekil 20: Sol PMC’den fonksiyonel baglanti haritasi

Iki grup arasindaki pre-task- post-task fonksiyonel baglanti analizlerinde kontrol
grubunun subkortikal yapilarindan olan sol talamustan; sag frontal pol, inferior frontal gyrus ve
sag motor kortekse olan baglantinin sizofreni grubuna gore azalmasi, saglikli kontrollerde
motor 0grenme ile ortaya ¢ikan motor adaptasyonun bir sonucudur. Bu aktivitedeki azalma
pratik yaptikca motor Ogrenmenin ilerlediginin, motor kortikal bdlgelerdeki aktivite

azalmasiin sagliklilarda yiiksek olan noéroplastisitenin sonucu olduguna kanaat getirilmistir.

I sag frontal pol

IT inferior frontal gyrus

Il Sag motor korteks

Th |

Sekil 21: Sol talamustan fonksiyonel baglanti haritas1
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Ayni sekilde kontrol grubunda striatumun bir pargasi olan sol kaudat ¢ekirdekten sol
putamen, sol insular korteks ve sol frontal pole baglantinin gizofreni grubuna gore azalmasini
da motor adaptasyon ile agiklamak miimkiindiir. Bu bulgularin sizofreni hastalarinda

gozlenmemesinin nedeni bu grupta olan ndronal aglardaki defisite baglanmaktadir.

I sol frontal pol

Il solinsular korteks

IIT sol putamen

Sekil 22: Sol kaudattan fonksiyonel baglanti haritasi

Calismamizin kisithliklarindan biri task esnasinda katilimciya fMRI g¢ekilememesi
olmustur. Bunun nedeni toplam ¢ekim siiresinin yaklasik 75 dakikayr bulmasi sebebiyle
ozellikle hasta grubunun kafa hareketlerinin engelenemeyecek olmasi ve katilimcilarin siire

faktorii nedeniyle ¢alismadan dislanma ihtimallerinin artacak olmasi olmustur.

Bir diger kisitliligimiz ise ¢oklu antipsikotik kullanim1 nedeniyle kullanilan ilaglarin
smiflarina gore (tipik/ atipik) ayrimini yapamamamiz ve analizlere dahil edememis olmamiz

olmustur.
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10.SONUC

Sonug olarak ¢alismamizda sizofreni (n=27) ve saglikli kontrollerden (n=26) olusmak
iizere toplam 54 katilimc1 analiz edilmistir.
iki grubun da gérev sonrasi 6rtiik SMO ile aktive artis1 ve azalisi olan beyin bolgeleri
ve bu bolgelerin birbiriyle iligkisi i¢in dinlenme durumu fMRI fonksiyonel baglanti analizleri
yapilmistir. Ayni zamanda iki grubun da gorev sirasindaki davranigsal verileri; dogru sayisi ve
reaksiyon siiresine bakmak iizere analiz edilmistir. Davranigsal veriler ve fonksiyonel baglanti
arasindaki iliskiye bakabilmek i¢in korelasyon analizleri yapilmistir. Korelasyon analizi
sonucunda kontrol- hasta arasindaki farkta sabit sirali bloklarda ortalama dogru sayisi ile sag
serebellumdaki aktivite azalmasi arasinda anlamli korelasyon saptanmistir
Calismamizda sol PMC’e odaklanilmis ve kontrollerde sol PMC’den kortikal alanlara
ve serebelluma konnektivitenin arttig1, hastalarda ise sol PMC’den primer gérme korteksine
konnektivitenin hastalardaki néroplastisitedeki defisite bagli olarak azaldig1 saptanmistir. Yine
kontrol ve hasta arasindaki pre-task- post-task farka baktigimizda; kontrol grubunda sol
PMC’den sag lateral oksipital kortekse fonksiyonel baglantinin sizofreni grubuna gdre artmasi
primer gorme korteksine olan fonksiyonel baglantinin ve bununla esas iliskili olan

noroplastisitenin kontrol grubunda daha iyi oldugu seklinde yorumlanmastir.

Calismamiz sizofreni hastalarinda noroplastisitedeki defisiti ortiik siralt motor 6grenme
taski kullanilarak; hem dinlenme durumu fMRI fonksiyonel baglanti analizi hem de davranissal
veri analizi ile gosterebilmesi bakimindan, 54 kisiden olusan genis bir 6rneklemde yapilan ilk
calisma olma ozelligi tasimaktadir. Mevcut olan sizofrenideki ndroplastisite defisitlerine
paralel sonuglar saptanmis olmasi, ge¢cmis calismalarda daha kiigiik 6rneklem alinmis olmasi

ve bu alanda halen sinirli olan literatiire katki saglamas1 bakimindan 6nemlidir.

55



11. KAYNAKLAR

1.Walker, E.F. et al. (1994) Neuromotor precursors of schizophrenia. Schizophr. Bull. 20,
441451

2.Isohanni, M. et al. (2004) The persistence of developmental markers in childhood and
adolescence and risk for schizophrenic psychoses in adult life. A 34-year follow-up of the
Northern Finland 1966 birth cohort. Schizophr. Res. 71, 213-225

3.Silverstein, S.M. and Keane, B.P. (2011) Perceptual organization impairment in
schizophrenia and associated brain mechanisms: review of research from 2005 to 2010.
Schizophr. Bull. 37, 690-699

4.Reichenberg, A. (2010) The assessment of neuropsychological functioning in schizophrenia.
Dialogues Clin. Neurosci. 12, 383-392

5.Glantz, L.A. and Lewis, D.A. (2000) Decreased dendritic spine density on prefrontal
cortical pyramidal neurons in schizophrenia. Arch. Gen. Psychiatry 57, 65-73

6.Keshavan, M.S. et al. (2002) Decreased left amygdala and hippocampal volumes in young
offspring at risk for schizophrenia. Schizophr. Res. 58, 173—-183

7.Gould E, Groos CG. (2002) Neurogenesis in adut mammals: Some progress and Problems.
The journal of Neuroscience 2002; 22:619-623

8.Taupin P, Gage Fh. (2002) Adult neurogenesis and neural stem cells of the central nervous
system in mammals. Journal of Neuroscience Research 2002; 69: 745-749

9.Derkach, V.A. (2007) Regulatory mechanisms of AMPA receptors in synaptic plasticity.
Nat. Rev. Neurosci. 8, 101-113

10.Ho, V. (2011) The cell biology of synaptic plasticity. Science 334, 623—628

11.Alkadhi KA, Alzoubi KH, Aleisa AM. (2005) Plasticity of synaptic transmission in
autonomic ganglia. ProgNeurobiol 2005;75: 83-108

12.Blitzer RD. (2005) Long-term potentiation: mechanisms of induction and maintenance. Sci
STKE. 2005

13.Lisman J, Spruston N. (2005) Postsynaptic depolarization requirements for LTP and LTD:
a critique of spike timing-dependent plasticity. Nat Neurosci 2005;8: 839-841

14.Lomo T. (2003) The discovery of long-term potentiation. Philos Trans R Soc Lond B Biol
Sci 2003; 358:617-620

15.Bennett MR. (2006) The concept of long term potentiation of transmission at synapses.
Prog Neurobiol 2006:109-137

16.Aicardi G, Argilli E, Cappello S, Santi S, Riccio M, Thoenen H, Canossa M. (2004)

Induction of long-term potentiation and depression is reflected by corresponding changes in

56



secretion of endogenous brain-derived neurotrophic factor. Proc Natl Acad Sci USA
2004;101: 15788-15792

17.Horch HW, Kruttgen A, Portbury SD, Katz LC. (1999) Destabilization of cortical
dendrites and spines by BDNF. Neuron 1999; 23: 353-364

18.Horch HW, Katz LC. (2002) BDNF release from single cells elicits local dendritic growth
in nearby neurons. Nat Neurosci 2002; 5: 1177- 1184

19.Horch HW. (2004) Local effects of BDNF on dendritic growth. Rev Neurosci 2004; 15:
117-129

20.Leihteinen S, Pitkanan A. (2004) Brain-derived neurotophic factor signaling modifies
hippocampal gene expression during epiloptogenesis in transgenic mice. Eur J Neurosci 2004;
19: 3245-325

21.Tapia- Arancibia L, Rage F. (2004) Physiology of BDNF: focus on hypothalamic
function. Front Neuroendocrinol 2004; 25:77-107

22.Angelucci F, Mathe AA. (2004) Neurotrophic factors and CNS disorders: finding in rodent
models of depression and schizophrenia. Prog Brain Res 2004;46: 151-165

23.Citri, A. and Malenka, R.C. (2008) Synaptic plasticity: multiple forms, functions, and
mechanisms. Neuropsychopharmacology 33, 1841

24 .Caroni, P. et al. (2012) Structural plasticity upon learning: regulation and functions. Nat.
Rev. Neurosci. 13, 478490

25.Johansen, J.P. et al. (2011) Molecular mechanisms of fear learning and memory. Cell 147,
509-524

26.Grueter, B.A. et al. (2012) Integrating synaptic plasticity and striatal circuit function in
addiction. Curr. Opin. Neurobiol. 22, 545-551

27.Yin, H.H. et al. (2009) Dynamic reorganization of striatal circuits during the acquisition
and consolidation of a skill. Nat. Neurosci. 12, 333-341

28.Fu, M. et al. (2012) Repetitive motor learning induces coordinated formation of clustered
dendritic spines in vivo. Nature 483, 92-95

29.Feldman, D.E. (2009) Synaptic mechanisms for plasticity in neocortex. Annu. Rev.
Neurosci. 32, 33-55

30.Kessels, H.W. and Malinow, R. (2009) Synaptic AMPA receptor plasticity and behavior.
Neuron 61, 340-350

31.Tau, G.Z. and Peterson, B.S. (2010) Normal development of brain circuits.
Neuropsychopharmacology 35, 147-168

32.Zhang, Z.W. (2013) Essential role of postsynaptic NMDA 59. receptors in developmental

refinement of excitatory synapses. Proc. Natl. Acad. Sci. U. S. A. 110, 1095-1100
57



33.Takahashi, T. (2003) Experience strengthening transmission by driving AMPA receptors
into synapses. Science 299, 60. 1585-1588

34.Ehrlich, I. and Malinow, R. (2004) Postsynaptic density 95 controls AMPA receptor
incorporation during long-term potentiation 61. and experience-driven synaptic plasticity. J.
Neurosci. 24,916-927

35.Johnson, M.H. (2001) Functional brain development in humans. Nat. Rev. Neurosci. 2,
475-483 75.

36.Best, J.R. and Miller, P.H. (2010) A developmental perspective on executive function.
Child Dev. 81, 1641-1660

37.Amso, D. and Casey, B.J. (2006) Beyond what develops when neuroimaging may inform
how cognition changes with development. Curr. Dir. Psychol. Sci. 15, 24-29

38.Gogtay, N. et al. (2004) Dynamic mapping of human cortical development during
childhood through early adulthood. Proc. Natl. Acad. Sci. U. S. A. 101, 8174-8179

39.Shaw, P. et al. (2008) Neurodevelopmental trajectories of the human cerebral cortex. J.
Neurosci. 28, 3586-3594

40.Breukelaar, I.A. (2016) Cognitive control network anatomy correlates with neurocognitive
behavior: a longitudinal study. Hum. Brain Mapp. 38, 631-643

41.Tamnes, C.K. (2013) Longitudinal working memory development is related to structural
maturation of frontal and parietal cortices. J. Cogn. Neurosci. 25, 1611-1623

42 Menon, V. (2013) Developmental pathways to functional brain networks: emerging
principles. Trends Cogn. Sci. 17, 627-640

43.Luna, B. (2010) What has fMRI told us about the development of cognitive control
through adolescence? Brain Cogn. 72, 101-113

44 Koolschijn, P.C.M.P. et al. (2011) A three-year longitudinal functional magnetic resonance
imaging study of performance monitoring and test-retest reliability from childhood to early
adulthood. J. Neurosci. 31, 42044212

45.Finn, A.S. et al. (2010) Longitudinal evidence for functional specialization of the neural
circuit supporting working memory in the human brain. J. Neurosci. 30, 11062—-11067
46.Bunge, S.A. and Wright, S.B. (2007) Neurodevelopmental changes in working memory
and cognitive control. Curr. Opin. Neurobiol. 17, 243-250

47 Paus, T. et al. (2008) Why do many psychiatric disorders emerge during adolescence? Nat.
Rev. Neurosci. 9, 947-957

48.Tamnes, C.K. et al. (2010) Brain maturation in adolescence and young adulthood: regional
age-related changes in cortical thickness and white matter volume and microstructure. Cereb.

Cortex 20, 534-548
58



49 Petanjek, Z. et al. (2011) Extraordinary neoteny of synaptic spines in the human prefrontal
cortex. Proc. Natl. Acad. Sci. U. S. A. 108, 13281-13286iski65.

50.Huttenlocher, P.R. and Dabholkar, A.S. (1997) Regional differences in synaptogenesis in
human cerebral cortex. J. Comp. Neurol. 387, 167-178

51.Gogtay, N. and Thompson, P.M. (2010) Mapping gray matter development: implications
for typical development and vulnerability to psychopathology. Brain Cogn. 72, 6—15
52.Selemon, L.D. (2013) A role for synaptic plasticity in the adolescent development of
executive function. Transl. Psychiatry 3, €238

53.Luby, E.D. et al. (1959) Study of a new schizophrenomimetic drug — Sernyl. AMA Arch.
Neurol. 81, 363-369

54 Krystal, J.H. et al. (1994) Subanesthetic effects of the noncompetitive NMDA antagonist,
ketamine, in humans: psychotomimetic, perceptual, cognitive, and neuroendocrine responses.
Arch. Gen. Psychiatry 51, 199-214

55.Garey, L. (2010) When cortical development goes wrong: schizophrenia as a
neurodevelopmental disease of microcircuits. J. Anat. 217, 324-333

56.MacDonald, M.L. et al. (2015) Altered glutamate protein co- expression network topology
linked to spine loss in the auditory cortex of schizophrenia. Biol. Psychiatry 77, 959-968
57.Hill, J.J. et al. (2006) Molecular mechanisms contributing to dendritic spine alterations in
the prefrontal cortex of subjects with schizophrenia. Mol. Psychiatry 11, 557-566

58.Datta, D. et al. (2015) Altered expression of CDC42 signaling pathway components in
cortical layer 3 pyramidal cells in schizophrenia. Biol. Psychiatry 78, 775-785

59.Shelton, M.A. et al. (2015) Loss of microtubule-associated protein 2 immunoreactivity
linked to dendritic spine loss in schizophrenia. Biol. Psychiatry 78, 374385

60.Datta, D. et al. (2017) Altered expression of ARP2/3 complex signaling pathway genes in
prefrontal layer 3 pyramidal cells in schizophrenia. Am. J. Psychiatry 174, 163—-171
61.Pennington, K. et al. (2008) Prominent synaptic and metabolic abnormalities revealed by
proteomic analysis of the dorsolateral prefrontal cortex in schizophrenia and bipolar disorder.
Mol. Psychiatry 13, 1102—-1117

61.Zhao, Z. et al. (2015) Transcriptome sequencing and genome- wide association analyses
reveal lysosomal function and actin cytoskeleton remodeling in schizophrenia and bipolar
disorder. Mol. Psychiatry 20, 563—-572

62.Funk, A.J. et al. (2009) Decreased expression of NMDA receptor-associated proteins in
frontal cortex of elderly patients with schizophrenia. Neuroreport 20, 1019

59



63.Funk, A.J. (2012) Abnormal activity of the MAPK-and cAMP- associated signaling
pathways in frontal cortical areas in post-mortem brain in schizophrenia.
Neuropsychopharmacology 37, 896-905

64.Sawada, K. et al. (2005) Hippocampal complexin proteins and cognitive dysfunction in
schizophrenia. Arch. Gen. Psychiatry 62, 263272

65.Maycox, P.R. et al. (2009) Analysis of gene expression in two large schizophrenia cohorts
identifies multiple changes associated with nerve terminal function. Mol. Psychiatry 14,
1083-1094

66.Focking, M. et al. (2015) Proteomic and genomic evidence implicates the postsynaptic
density in schizophrenia. Mol. Psychiatry 20, 424432

67.Kirov, G. et al. (2012) De novo CNV analysis implicates specific abnormalities of
postsynaptic signalling complexes in the pathogenesis of schizophrenia. Mol. Psychiatry 17,
142

68.Marshall, C. et al. (2016) A contribution of novel CNVs to schizophrenia from a genome-
wide study of 41, 321 subjects. bioRxiv 040493

69.Fromer, M. et al. (2014) De novo mutations in schizophrenia implicate synaptic networks.
Nature 506, 179—184

70.Purcell, S.M. et al. (2014) A polygenic burden of rare disruptive mutations in
schizophrenia. Nature 506, 185-190

71.McCarroll, S.A. et al. (2014) Genome-scale neurogenetics: methodology and meaning.
Nat. Neurosci. 17, 756-763

72.Mesholam-Gately, R.I. et al. (2009) Neurocognition in first-episode schizophrenia: a meta-
analytic review. Neuropsychology 23, 315

73.Schaefer, J. et al. (2013) The global cognitive impairment in schizophrenia: consistent over
decades and around the world. Schizophr. Res. 150, 42—-50

74.Walther, S. and Strik, W. (2012) Motor symptoms and schizophrenia. Neuropsychobiology
66, 77-92

75.Exner, C. et al. (2006) Reduced size of the pre-supplementary motor cortex and impaired
motor sequence learning in first- episode schizophrenia. Schizophr. Res. 84, 386-396

76. Green, M. F., Kern, R. S., Williams, O., McGurk, S., & Kee, K. (1997). Procedural
learning in schizophrenia: Evidence from serial reaction time. Cognitive Neuropsychiatry, 2,
123-134.

77. Marvel, C. L., Schwartz, B. L., Howard, D. V., & Howard, J. H., Jr. (2005). Implicit
learning of non-spatial sequences in schizophrenia. Journal of the International

Neuropsychological Society, 11, 659-667.
60



78.Javitt, D.C. and Freedman, R. (2014) Sensory processing dys- function in the personal
experience and neuronal machinery of schizophrenia. Am. J. Psychiatry 172, 17-31
79.Javitt, D.C. and Sweet, R.A. (2015) Auditory dysfunction in schizophrenia: integrating
clinical and basic features. Nat. Rev. Neurosci. 16, 535-550

80.Kugler, B.T. and Caudrey, D.J. (1983) Phoneme discrimination in schizophrenia. Br. J.
Psychiatry 142, 53—-59

81.Holcomb, H.H. et al. (1995) Tone discrimination performance in schizophrenic patients
and normal volunteers: impact of stimulus presentation levels and frequency differences.
Psychiatry Res. 57, 7582

82.Perrin, M.A. et al. (2010) Spatial localization deficits and auditory cortical dysfunction in
schizophrenia. Schizophr. Res. 124, 161-168

83.Brenner, C.A. et al. (2003) Psychometrically matched visual- processing tasks in
schizophrenia spectrum disorders. J. Abnorm. Psychol. 112, 28-37

84.Butler, P.D. et al. (2008) Visual perception and its impairment in schizophrenia. Biol.
Psychiatry 64, 4047

85.Chen, Y. (2011) Abnormal visual motion processing in schizophrenia: a review of research
progress. Schizophr. Bull. 37, 709-715

86.Brewer, W.J. et al. (2001) Stability of olfactory identification deficits in neuroleptic-naive
patients with first-episode psychosis. Am. J. Psychiatry 158, 107-115

87.Turetsky, B.I. et al. (2009) Scents and non-sense: olfactory dysfunction in schizophrenia.
Schizophr. Bull. 35, 1117-1131

88.Reichenberg, A. et al. (2009) Neuropsychological function and dysfunction in
schizophrenia and psychotic affective disorders. Schizophr. Bull. 35, 1022-1029
89.Heinrichs, R.W. and Zakzanis, K.K. (1998) Neurocognitive deficit in schizophrenia: a
quantitative review of the evidence. Neuro- psychology 12, 426445

90.Javitt, D.C. (2009) When doors of perception close: bottom-up models of disrupted
cognition in schizophrenia. Annu. Rev. Clin. Psychol. 5, 249-275

91.Sehatpour, P. et al. (2010) Impaired visual object processing across an occipital-frontal-
hippocampal brain network in schizophrenia: an integrated neuroimaging study. Arch. Gen.
Psychiatry 67, 772-782

92.Yang, G.J. et al. (2016) Functional hierarchy underlies preferential connectivity
disturbances in schizophrenia. Proc. Natl. Acad. Sci. U. S. A. 113, E219-E228

61



93.Uhlhaas, P.J. (2013) Dysconnectivity, large-scale networks and neuronal dynamics in
schizophrenia. Curr. Opin. Neurobiol. 23, 283-290

94.Barch, D.M. and Ceaser, A. (2012) Cognition in schizophrenia: core psychological and
neural mechanisms. Trends Cogn. Sci. 16, 27-34

95.Zhou, D. et al. (2017) Altered motor—striatal plasticity and cortical functioning in patients
with schizophrenia. Neurosci. Bull. 33

96.Sarensen, H.J. et al. (2010) Early developmental milestones and risk of schizophrenia: a
45-year follow-up of the Copenhagen Perinatal Cohort. Schizophr. Res. 118, 4147

97 Murray, G.K. et al. (2006) Infant motor development and adult cognitive functions in
schizophrenia. Schizophr. Res. 81, 65-74

98.Cannon, M. et al. (2002) Evidence for early-childhood, pandevelopmental impairment
specific to schizophreniform disorder: results from a longitudinal birth cohort. Arch. Gen.
Psychiatry 59, 449456

99.Rosso, I.M. et al. (2000) Childhood neuromotor dysfunction in schizophrenia patients and
their unaffected siblings: a prospective cohort study. Schizophr. Bull. 26, 367

100.Hallett, S. and Green, P. (1983) Possible defects of interhemispheric integration in
children of schizophrenics. J. Nerv. Ment. Dis. 171, 421425

101.Schubert, E.W. et al. (2005) A prospective study of offspring of women with psychosis:
visual dysfunction in early childhood predicts schizophrenia-spectrum disorders in adulthood.
Acta Psychiatr. Scand. 112, 385-393

102.Schiffman, J. et al. (2006) Premorbid childhood ocular alignment abnormalities and adult
schizophrenia-spectrum disorder. Schizophr. Res. 81, 253-260

103.Mittal, V.A. et al. (2015) Visual context processing dysfunctions in youth at high risk for
psychosis: resistance to the Ebbinghaus illusion and its symptom and social and role
functioning corre- lates. J. Abnorm. Psychol. 124, 953

104.Koethe, D. et al. (2009) Binocular depth inversion as a paradigm of reduced visual
information processing in prodromal state, antipsychotic-naive and treated schizophrenia. Eur.
Arch. Psychiatry Clin. Neurosci. 259, 195-202

105.Lieb, K. et al. (1996) Preattentive information processing as measured by backward
masking and texton detection tasks in adolescents at high genetic risk for schizophrenia.
Schizophr. Res. 21, 171-182

106.Brewer, W.J. et al. (2003) Impairment of olfactory identification ability in individuals at
ultra-high risk for psychosis who later develop schizophrenia. Am. J. Psychiatry 160, 1790—
1794

62



107.Fuller, R. et al. (2002) Longitudinal assessment of premorbid cognitive functioning in
patients with schizophrenia through examination of standardized scholastic test performance.
Am. J. Psychiatry 159, 11831189

108.Crow, T.J. et al. (1995) Childhood precursors of psychiosis as clues to its evolutionary
origins. Eur. Arch. Psychiatry Clin. Nuerosci. 245, 61-69

109.Revheim, N. et al. (2014) Reading deficits in schizophrenia and individuals at high
clinical risk: relationship to sensory function, course of illness, and psychosocial outcome.
Am. J. Psychiatry 171, 949-959

110.Cannon, T.D. (2000) Childhood cognitive functioning in schizophrenia patients and their
unaffected siblings: a prospective cohort study. Schizophr. Bull. 26, 379

111.Reichenberg, A. et al. (2002) A population-based cohort study of premorbid intellectual,
language, and behavioral functioning in patients with schizophrenia, schizoaffective disorder,
and non- psychotic bipolar disorder. Am. J. Psychiatry 159, 2027-2035

112.Khandaker, G.M. et al. (2011) A quantitative meta-analysis of population-based studies
of premorbid intelligence and schizophrenia. Schizophr. Res. 132, 220-227

113.Seidman, L.J. et al. (2013) Neuropsychological performance and family history in
children at age 7 who develop adult schizophrenia or bipolar psychosis in the New England
Family Studies. Psychol. Med. 43, 119-131

114.Woodberry, K.A. et al. (2008) Premorbid IQ in schizophrenia: a meta-analytic review.
Am. J. Psychiatry 165, 579-587

115.Bilder, R.M. et al. (2000) Neuropsychology of first-episode schizophrenia: initial
characterization and clinical correlates. Am. J. Psychiatry 157, 549-559

116.Cosway, R. et al. (2000) Neuropsychological change in young people at high risk for
schizophrenia: results from the first two neuropsychological assessments of the Edinburgh
High Risk Study. Psychol. Med. 30, 1111-1121

117.Meier, M.H. et al. (2014) Neuropsychological decline in schizophrenia from the
premorbid to the postonset period: evidence from a population-representative longitudinal
study. Am. J. Psychiatry 171, 91-101

118. Meier, M.H. et al. (2014) Neuropsychological decline in schizophrenia from the
premorbid to the postonset period: evidence from a population-representative longitudinal
study. Am. J. Psy- chiatry 171, 91-101

119.Nicolson, R. et al. (2000) Premorbid speech and language impairments in childhood-
onset schizophrenia: association with risk factors. Am. J. Psychiatry 157, 794-800
120.Bearden, C.E. et al. (2000) A prospective cohort study of child- hood behavioral deviance

and language abnormalities as predictors of adult schizophrenia. Schizophr. Bull. 26, 395410
63



121.Dickson, H. et al. (2012) Meta-analyses of cognitive and motor function in youth aged 16
years and younger who subsequently develop schizophrenia. Psychol. Med. 42, 743-755

122 .Niendam, T.A. et al. (2003) A prospective study of childhood neurocognitive functioning
in schizophrenic patients and their siblings. Am. J. Psychiatry 160, 2060-2062

123.Seidman, L.J. et al. (2006) Intellectual decline in schizophrenia: evidence from a
prospective birth cohort 28 year follow-up study. J. Clin. Exp. Neuropsychol. 28, 225-242
124.Davidson, M. et al. (1999) Behavioral and intellectual markers for schizophrenia in
apparently healthy male adolescents. Am. J. Psychiatry 156, 1328—-1335

125.Serensen, H.J. et al. (2006) Premorbid neurocognitive functioning in schizophrenia
spectrum disorder. Schizophr. Bull. 32, 578-583

126.Myles-Worsley, M. et al. (2007) The Palau Early Psychosis Study: neurocognitive
functioning in high-risk adolescents. Schizophr. Res. 89, 299-307

127.Wagshal, D. et al. (2012) Deficits in probabilistic classification learning and liability for
schizophrenia. Psychiatry Res. 200, 167—172

128.Maziade, M. et al. (2011) Verbal and visual memory impairments among young offspring
and healthy adult relatives of patients with schizophrenia and bipolar disorder: selective
generational patterns indicate different developmental trajectories. Schizophr. Bull. 37, 1218—
1228

129.Cannon, M. et al. (2006) Neuropsychological performance at the age of 13 years and
adult schizophreniform disorder. Br. J. Psychiatry 189, 463—464

130.Seidman, L.J. et al. (2010) Neuropsychology of the prodrome to psychosis in the NAPLS
consortium: relationship to family history and conversion to psychosis. Arch. Gen. Psychiatry
67, 578-588

131.Bartdk, E. et al. (2005) Cognitive functions in prepsychotic patients. Prog.
Neuropsychopharmacol. Biol. Psychiatry 29, 621-625

132.Whyte, M.C. et al. (2006) Neuropsychological performance over time in people at high
risk of developing schizophrenia and controls. Biol. Psychiatry 59, 730-739

133.Becker, H.E. et al. (2010) Neurocognitive functioning before and after the first psychotic
episode: does psychosis result in cognitive deterioration? Psychol. Med. 40, 1599-1606
134.Johnstone, E.C. et al. (2005) Predicting schizophrenia: findings from the Edinburgh high-
risk study. Br. J. Psychiatry 186, 18-25

135.Lencz, T. et al. (2006) Generalized and specific neurocognitive deficits in prodromal
schizophrenia. Biol. Psychiatry 59, 863—-871

136.Brewer, W.J. et al. (2005) Memory impairments identified in people at ultra-high risk for

psychosis who later develop first- episode psychosis. Am. J. Psychiatry 162, 71-78
64



137.Francey, S.M. et al. (2005) Sustained attention in young people at high risk of psychosis
does not predict transition to psychosis. Schizophr. Res. 79, 127-136

138.Haijma, S.V. et al. (2013) Brain volumes in schizophrenia: a meta-analysis in over 18
000 subjects. Schizophr. Bull. 39, 1129-1138

139.Rajarethinam, R. et al. (2004) Reduced superior temporal gyrus volume in young
offspring of patients with schizophrenia. Am. J. Psychiatry 161, 1121-1124

140.Sismanlar, S.G. et al. (2010) The volumetric differences of the fronto-temporal region in
young offspring of schizophrenic patients. Eur. Child Adolesc. Psychiatry 19, 151-157
141.Takahashi, T. et al. (2009) Insular cortex gray matter changes in individuals at ultra-high-
risk of developing psychosis. Schizophr. Res. 111, 94-102

142.Thompson, P.M. et al. (2001) Mapping adolescent brain change reveals dynamic wave of
accelerated gray matter loss in very early-onset schizophrenia. Proc. Natl. Acad. Sci. U. S. A.
98, 11650-11655

143.Greenstein, D. et al. (2006) Childhood onset schizophrenia: cortical brain abnormalities
as young adults. J. Child Psychol. Psychiatry 47, 1003—1012

144. Seger CA (1994) Implicit learning. Psychol Bull 115(2):163-196

145. Horan WP, Green MF, Knowlton BJ, Wynn JK, Mintz J, Nuechterlein KH (2008)
Impaired implicit learning in schizophrenia. Neuropsychology 22(5):606—-617

146.Reber, A. S. (1989). Implicit learning and tacit knowledge. Journal of Experimental
Psychology: General, 118, 219-235.

147.Siegert RJ, Weatherall M, Bell EM (2008) Is implicit sequence learning impaired in
schizophrenia? A meta-analysis. Brain Cogn 67(3):351-359.

148.Muellbacher, W., Ziemann, U., Wissel, J., Dang, N., Kofler, M., Facchini, S., Boroojerdi,
B., Poewe, W., Hallett, M., (2002). Early consolidation in human primary motor cortex.
Nature 415, 640-644.

149.Pascual-Leone, A., Grafman, J., Clark, K., Stewart, M., Massaquoi, S., Lou, J.S., Hallett,
M., (1993). Procedural learning in Parkinson's disease and cerebellar degeneration. Ann.
Neurol. 34, 594-602.

150.Torriero, S., Oliveri, M., Koch, G., Caltagirone, C., Petrosini, L., (2004). Interference of
left and right cerebellar rTMS with procedural learning. J. Cogn. Neurosci. 16, 1605-1611.
151.Hardwick, R.M., Lesage, E., Eickhoff, C.R., Clos, M., Fox, P., Eickhoff, S.B., (2015).
Multimodal connectivity of motor learning-related dorsal premotor cortex. Neuroimage 123,
114-128

152.Hardwick, R.M., Rottschy, C., Miall, R.C., Eickhoff, S.B., (2013b.) A quantitative meta-

analysis and review of motor learning in the human brain. Neuroimage 67, 283-297.
65



153.Keele, S.W., Ivry, R., Mayr, U., Hazeltine, E., Heuer, H., (2003). The cognitive and
neural architecture of sequence representation. Psychological Review 110, 316-339.

154 King, B.R., Saucier, P., Albouy, G., Fogel, S.M., Rumpf, J.J., Klann, J., Buccino, G.,
Binkofski, F., Classen, J., Karni, A., Doyon, J., (2017). Cerebral Activation During Initial
Motor Learning Forecasts Subsequent Sleep-Facilitated Memory Consolidation in Older
Adults. Cerebral Cortex 27, 1588- 1601.

155.Kornysheva, K., Diedrichsen, J., (2014). Human premotor areas parse sequences into
their spatial and temporal features. Elife 3, e03043.

156.Wiestler, T., Diedrichsen, J., (2013). Skill learning strengthens cortical representations of
motor sequences. Elife 2, e00801.

157.Breton, J., Robertson, E.M., (2017). Dual enhancement mechanisms for overnight motor
memory consolidation. Nature Human Behaviour 1.

158.Albouy, G., Fogel, S., Pottiez, H., Nguyen, V.A., Ray, L., Lungu, O., Carrier, J.,
Robertson, E., Doyon, J., (2013a). Daytime sleep enhances consolidation of the spatial but not
motoric representation of motor sequence memory. PLoS One 8, €52805.

159.Albouy, G., King, B.R., Maquet, P., Doyon, J., (2013b). Hippocampus and striatum:
dynamics and interaction during acquisition and sleep-related motor sequence memory
consolidation. Hippocampus 23, 985-1004.

160.Carbon, M., Ma, Y., Barnes, A., Dhawan, V., Chaly, T., Ghilardi, M.F., Eidelberg, D.,
(2004). Caudate nucleus: influence of dopaminergic input on sequence learning and brain
activation in Parkinsonism. Neuroimage 21, 1497-1507.

161.Debas, K., Carrier, J., Barakat, M., Marrelec, G., Bellec, P., Hadj Tahar, A., Karni, A.,
Ungerleider, L.G., Benali, H., Doyon, J., (2014). Off-line consolidation of motor sequence
learning results in greater integration within a cortico-striatal functional network. Neuroimage
99, 50-58.

162.Seger, C.A., (2006). The basal ganglia in human learning. The Neuroscientist 12, 285-
290.

163.Schendan, H.E., Searl, M.M., Melrose, R.J., Stern, C.E., (2003). An FMRI study of the
role of the medial temporal lobe in implicit and explicit sequence learning. Neuron 37, 1013-
1025.

164.Doyon, J., Gabitov, E., Vahdat, S., Lungu, O., Boutin, A., (2018). Current issues related
to motor sequence learning in humans. Current Opinion in Behavioral Sciences 20, 89-97.
165.Steel, A,Silson, E.H.,Stagg, C.J.,Baker, C.I. (2019). Differential impact of reward and

punishment on functional connectivity after skill learning, Neurolmage 2019

66



166.Tzvi E. Et al. (2014) Delineating the cortico-striatal-cerebellar network in implicit motor
sequence learning, Kramer Dept. of Neurology, University of Liibeck, Germany

167.Dayan, E., Cohen, L.G., (2011). Neuroplasticity subserving motor skill learning. Neuron
72,443-454.

168.Doyon, J., Penhune, V., Ungerleider, L.G., (2003). Distinct contribution of the cortico-
striatal and cortico-cerebellar systems to motor skill learning. Neuropsychologia 41, 252-262.
169.Hikosaka, O., Nakamura, K., Sakai, K., Nakahara, H., (2002). Central mechanisms of
motor skill learning. Curr. Opin. Neurobiol. 12, 217-222.

170.Karni, A., Meyer, G., Jezzard, P., Adams, M.M., Turner, R., Ungerleider, L.G., (1995).
Functional MRI evidence for adult motor cortex plasticity during motor skill learning.
Nature,377,155-158.

171.Karni, A., Meyer, G., Rey-Hipolito, C., Jezzard, P., Adams, M.M., Turner, R.,
Ungerleider, L.G., (1998). The acquisition of skilled motor performance: fast and slow
experience-driven changes in primary motor cortex. Proc. Natl. Acad. Sci. U. S. A. 95, 861—
868.

172.Seidler, R.D., Purushotham, A., Kim, S.G., Ugurbil, K., Willingham, D., Ashe, J., (2002).
Cerebellum activation associated with performance change but not motor learning. Science
296, 2043-2046.

173.Spencer, R.M., Ivry, R.B., (2009). Sequence learning is preserved in individuals with
cerebellar degeneration when the movements are directly cued. J. Cogn. Neurosci. 21, 1302—
1310.

174.Jenkins, I.H., Brooks, D.J., Nixon, P.D., Frackowiak, R.S., Passingham, R.E., (1994).
Motor sequence learning: a study with positron emission tomography. J. Neurosci. 14, 3775—
3790.

175.Toni, L., Krams, M., Turner, R., Passingham, R.E., (1998). The time course of changes
during motor sequence learning: a whole-brain fMRI study. Neuroimage 8, 50-61.
176.Grafton, S.T., Hazeltine, E., Ivry, R.B., (2002). Motor sequence learning with the
nondominant left hand. A PET functional imaging study. Exp. Brain Res. 146, 369-378.
177.0hyama, T., Nores, W.L., Murphy, M., Mauk, M.D., (2003). What the cerebellum
computes. Trends Neurosci. 26, 222-227.

178.Gomez-Beldarrain, M., Garcia-Moncd, J.C., Rubio, B., Pascual-Leone, A., (1998). Effect
of focal cerebellar lesions on procedural learning in the serial reaction time task. Exp. Brain

Res. 120, 25-30.

67



179.Lehericy, S., Benali, H., Van de Moortele, P.F., Pelegrini-Issac, M., Waechter, T.,
Ugurbil, K., Doyon, J., (2005). Distinct basal ganglia territories are engaged in early and
advanced motor sequence learning. Proc. Natl. Acad. Sci. U. S. A. 102, 12566—-12571.
180.Seidler, R.D., Purushotham, A., Kim, S.G., Ugurbil, K., Willingham, D., Ashe, J., (2005).
Neural correlates of encoding and expression in implicit sequence learning. Exp. Brain
Res.165, 114-124.

181.Steele, C.J., Penhune, V.B., (2010). Specific increases within global decreases: a
functional magnetic resonance imaging investigation of five days of motor sequence learning.
J. Neurosci. 30, 8332-8341.

182. Destrebecqz, A., Peigneux, P., Laureys, S., Degueldre, C., Del Fiore, G., Aerts, J.,
Luxen, A., Van Der Linden, M., Cleeremans, A., Maquet, P., (2005). The neural correlates of
implicit and explicit sequence learning: interacting networks revealed by the process
dissociation procedure. Learn. Mem. 12, 480—490.

183.Karabanov, A., Cervenka, S., de Manzano, O., Forssberg, H., Farde, L., Ullen, F., (2010).
Dopamine D2 receptor density in the limbic striatum is related to implicit but not explicit
movement sequence learning. Proc. Natl. Acad. Sci. U. S. A. 107, 7574-7579.

184.Doyon, J., Bellec, P., Amsel, R., Penhune, V., Monchi, O., Carrier, J., Lehericy, S.,
Benali, H. (2009). Contributions of the basal ganglia and functionally related brain structures
to motor learning. Behav. Brain Res. 199, 61-75.

185.Doyon, J., Gaudreau, D., Laforce Jr., R., Castonguay, M., Bedard, P.J., Bedard, F.,
Bouchard, J.P., (1997). Role of the striatum, cerebellum, and frontal lobes in the learning of a
visuomotor sequence. Brain Cogn. 34, 218-245.

186.Jackson, G.M., Jackson, S.R., Harrison, J., Henderson, L., Kennard, C., (1995). Serial
reaction time learning and Parkinson's disease: evidence for a procedural learning deficit.
Neuropsychologia 33, 577-593.

187.Laforce Jr., R., Doyon, J., (2001). Distinct contribution of the striatum and cerebellum to
motor learning. Brain Cogn. 45, 189-211.

188.Reiss, J. P., Campbell, D. W, Leslie, W. D., Paulus, M. P., Ryner, L. N., Polimeni, J. O.,
et al. (2006). Deficit in schizophrenia to recruit the striatum in implicit learning: A functional
magnetic resonance imaging investigation. Schizophrenia Research, 87, 127-137.
189.Wilkinson, L., Teo, J.T., Obeso, 1., Rothwell, J.C., Jahanshahi, M., (2010). The
contribution of primary motor cortex is essential for probabilistic implicit sequence learning:

evidence from theta burst magnetic stimulation. J. Cogn. Neurosci. 22, 427-436.

68



190.Nitsche, M.A., Schauenburg, A., Lang, N., Liebetanz, D., Exner, C., Paulus, W., Tergau,
F., (2003). Facilitation of implicit motor learning by weak transcranial direct current
stimulation of the primary motor cortex in the human. J. Cogn. Neurosci. 15, 619-626.
191.Schambra, H.M., Abe, M., Luckenbaugh, D.A., Reis, J., Krakauer, J.W., Cohen, L.G.,
(2011). Probing for hemispheric specialization for motor skill learning: a transcranial direct
current stimulation study. J. Neurophysiol. 106, 652—661.

192.Reis, J., Schambra, H.M., Cohen, L.G., Buch, E.R., Fritsch, B., Zarahn, E., Celnik, P.A.,
Krakauer, J.W., (2009). Noninvasive cortical stimulation enhances motor skill acquisition
over multiple days through an effect on consolidation. Proc. Natl. Acad. Sci. U. S. A. 106,
1590-1595.

193.Galea, J.M., Vazquez, A., Pasricha, N., de Xivry, J.J., Celnik, P., (2011). Dissociating the
roles of the cerebellum and motor cortex during adaptive learning: the motor cortex retains
what the cerebellum learns. Cereb. Cortex 21, 1761-1770.

194.Albus, J.S., (1971). A theory of cerebellar function. Math. Biosci. 10, 25-61

195 Kalkstein S, Hurford I, Gur RC (2010) Neurocognition in schizophrenia. Curr Top Behav
Neurosci 4:373-390

196.Remillard G (2014) The study of sequence learning in individuals with schizophrenia: a
critical review of the literature. J Neuropsychol 8:231-245. doi:10.1111/jnp.12022
197.Howard J, James H, Howard DV (2013) Aging mind and brain: is implicit learning
spared in healthy aging? Front Psychol 4:1-6. doi:10.3389/fpsyg.2013.00817

198.Green, M. F., Kern, R. S., Williams, O., McGurk, S., & Kee, K. (1997). Procedural
learning in schizophrenia: Evidence from serial reaction time. Cognitive Neuropsychiatry, 2,
123-134.

199.Kumari, V., Corr, P. J., Mulligan, O. P., Cotter, P. A., Checkley, S. A., & Gray, J. A.
(1997). Effects of acute administration of d-amphetamine and haloperidol on procedural
learning in man. Psychopharmacology, 129, 271-276.

200.Pedersen A., (2008). Reduced implicit and explicit sequence learning in first-episode
schizophrenia, Neuropsychologia, 186-195

201.Schwartz, B. L., Howard, D. V., Howard, J. H., Jr., Hovaguimian, A., & Deutsch, S. L.
(2003). Implicit learning of visuospatial sequences in schizophrenia. Neuropsychology, 17,
517-533.

202.Purdon SE, Waldie B, Woodward ND, Wilman AH, Tibbo PG (2011) Procedural
learning in first episode schizophrenia investigated with functional magnetic resonance

imaging. Neuropsychology 25:147— 158

69



203.Zedkova, L., Woodward, N. D., Harding, I., Tibbo, P. G., & Purdon, S. E. (20006).
Procedural learning in schizophrenia investigated with functional magnetic resonance
imaging. Schizophrenia Research, 88, 198-207.

204.Imamizu, H., Miyauchi, S., Tamada, T., Sasaki, Y., Takino, R., Putz, B., Yoshioka, T.,
Kawato, M., 2000. Human cerebellar activity reflecting an acquired internal model of a new
tool. Nature 403, 192-195.

205. Bostan, A.C., Strick, P.L., 2018. The basal ganglia and the cerebellum: nodes in an
integrated network. Nat Rev Neurosci.

206.Marvel, C. L., Schwartz, B. L., Howard, D. V., & Howard, J. H., Jr. (2005). Implicit
learning of non-spatial sequences in schizophrenia. Journal of the International
Neuropsychological Society, 11, 659—-667.

207.Dominey, P. F., & Georgieff, N. (1997). Schizophrenics learn surface but not abstract
structure in a serial reaction time task. NeuroReport, 8, 28772882

208.Aleman, A., Hijman, R., DeHaan, E. H. F., & Kahn, R. S. (1999). Memory impairment in
schizophrenia: A meta-analysis. American Journal of Psychiatry, 156, 1358—1366.
209.Khosravani N, Goodarzi MA (2013) Patients with schizophrenia show deficits on spatial
frequency doubling. Vis Res 93:49-53

210.Kravariti E, Toulopoulou T, Mapua-Filbey F, Schulze K, Walshe M, Sham P, McDonald
C (2006) Intellectual asymmetry and genetic liability in first-degree relatives of probands with
schizophrenia. Br J Psychiatry 188:186—187. doi:10.1192/bjp.bp.104.008177
211.Alescio-Lautier B, Michel BF, Herrera C, Elahmadi A, Chambon C, Touzet C, Paban V
(2007) Visual and visuospatial short- term memory in mild cognitive impairment and
Alzheimer disease: role of attention. Neuropsychologia 45(8):1948—-1960.

212.Kumari, V., Gray, J. A., Honey, G. D., Soni, W., Bullmore, E. T., Williams, S. C. R., et
al. (2002). Procedural learning in schizophrenia: A functional magnetic resonance imaging
investigation. Schizophrenia Research, 57, 97-107.

213.Stevens, A., Schwarz, J., Schwarz, B., Ruf, 1., Kolter, T., & Czekalla, J. (2002). Implicit
and explicit learning in schizophrenics treated with olanzapine and with classic neuroleptics.
Psychopharmacology, 160, 299-306.

214 Kessler, R. M., Ansari, M. S., Riccardi, P., Li, R., Jayathilake, K., Dawant, B., et al.
(2006). Occupancy of striatal and extrastriatal dopamine D2 receptors by clozapine and
quetiapine. Neuropsychopharmacology, 31, 1991-2001

215.Kumari, V. (2015) Common and distinct neural effects of risperidone and olanzapine
during procedural learning in schizophrenia: a randomised longitudinal fMRI study.

Psychopharmacology (Berl). 235
70



216.Keshavan, M. S., Rosenberg, D., Sweeney, J. A., & Pettegrew, J. W. (1998). Decreased
caudate volume in neuroleptic-na‘ive psychotic patients. The American Journal of Psychiatry,
155, 774-778.

217.Shenton, M. E., Dickey, C. C., Frumin, M., & McCarley, R. W. (2001). A review of MRI
findings of schizophrenia. Schizophrenia Research, 49, 1-52.

218.Woodward, N. D., Tibbo, P., & Purdon, S. E. (2007). An fMRI investigation of
procedural learning in unaffected siblings of individuals with schizophrenia. Schizophrenia
Research

12.EKLER

71



OLGU RAPOR FORMU

SiZOFRENi HASTALARINDA ORTUK OGRENMENIN, NOROPLASTISITEYLE iLiSKiLi
AKTIVITEYE ETKISINiN, SAGLIKLI KONTROLLERLE KARSILASTIRILMASI

Hastaya verilen gorev dncesi ve sonrasi fMRI gcekimleri yapilarak, ortiik 6grenmenin noroplastisiteye
etkisi karsilastirilacaktir.
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SOCAT LAB SOCAT — SCH PROJESI iCiN SiZOFRENiI HASTALARININ YAKINLARI iLE
GORUSME FORMU

Hasta yakinlari gériisme formu, hastalik éncesi ve sonrasi iki ddnemi ayrt ayri sorgular. Hastalik dncesi
dénem annenin gebeligi ile baslar ve hastaligin ilk belirtileri olan déneme kadar devam eder.
Gériismeci bu yar yapilandiriimis gériismede gerekli gérdigi ayrintilan daha fazla anlamlandirmak
iizere agtk veya kapali uglu sorular sorabilir. Hasta yakinlarini yonlendirmekten kaginimali ama
gereksiz ayrintilara girip gériismenin uzamamasina da izin verilmemelidir. Eger gorisme 40 dk.
Gecgerse daha sonra devam edilmek lizere randevulasmak tavsiye edilir.

“Goériismeye hos geldiniz. Bu gdrismenin amaci hastamiz hakkinda sizden bilgi edinmektir.
Hastaligin en basindan hastaligl biiyilk dlgiide gdzleyebildiginizi dusiinirsek, bizlere cok
degerli bilgiler verebilirsiniz. Bu goériisme iki kisimdan olusacak. ilk kisimda hastalik éncesi
doénemle ilgili sorular soracagim. Sonra ki kisimda hastalik basgladiktan sonraki dénemi
anlamaya c¢alisacagim. Sorularima baglamadan énce bana sormak istediginiz bir sey var mi?”

Hastamiza gebe oldugunuz dénemde dikkat gekici bir sey oldu mu?
O Hayir O

(Burada herhangi bir ilag kullanimi, travma, varsa ikiz gebelik, diisiik riski vs not edilecek)

Hastamizin dogumu sirasinda yada hemen sonrasinda dikkat ¢ekici bir sey oldu mu?
O Hayir O

(Burada zor dodum, forceps kullammi, C/S, anestez, dogar dogmaz aglayip aglamadigi ve emip
emmedigi vs not edilecek)

Hastamizin ilk bir kag yilda gelisimi nasildi? Gelisiminden kastimiz konugmasi, ylrimesi, sizler
ile géz temasi kurmasi ve gevreye ilgisi nasildi? Burada diger gocuklar veya kardesleri ile
karsilastirarak cevap verebilirsiniz?

O normal! sinirlardaydi

O




ilk ve ortaokul basarisi nasiidi?

[J normal sinirlardaydi

O

(stnifta kalmis mi? Basari dizeyi nasiimis? Basarist ders ¢alismasina gore nasilmis? Okulda dikkat
cekici bir olay olmus mu?)

Arkadas iliskilerini nasil yorumlarsiniz? Yakin arkadaslari var miydi? Onlar ile siirekli bir iligki
siirdiirebilir miydi? Size yansittigi bir problem oldu mu? Eger problemleri olduysa nasil
¢Ozerdi?

<

(Ozellikle arkadas edinme ve iliskilerini devam ettirme ézellikleri nemii)

Size gore ilk hastalik belirtileri ne zaman ve nasil basladi?

(Sinsi mi yoksa alevli bir baslangi¢c mi olmus? Belirtiler baslamadan énce madde kullanimi var mi?
Belirgin bir stres faktdrii var mi? )

Hastaliginin en belirgin belirtileri nelerdir?

Bu belirtiler, hastanin hayatini nasil etkiledi?




(Sorulmasi gereken alanlar 1. Kendine bakim: 2. Baskalari iliskileri 3. Evdeki sorumluluklarini yerine
getirmesi (alis veris, diger bireylere yardim) 4. Ev icinde garip davranisiar 5. Kendine ait alaniari nasil
degerlendirdigi 6. Para ile iliskisi)

ilaca kargi tutumu nedir? Kendisi mi aliyor yoksa aile mi takip ediyor?

Aile ziyaretlerine katihr mi? (Gelen misafir ve misafirlige gidilmesi gibi) Evdeki ortak
faaliyetlere katihmi?

Size veya cevreye sozel veya fiziksel saldirganligi oldu mu? Oldu ise sikligl nedir?

Hastanin supheleri var m1? Eger varsa aile hayatini nasil etkiliyor?

Ailenin gevresindeki kisiler (komsular) ile sorunlar yasadiniz mi?

.

Cevrenin hastaniz Gizerinde olumsuz bir etkisi oluyor mu?

(alay edilme, kiiciimsenme veya ailenin hastaligi gizlemesi?)

Hastaligin baslamasindan sonra okul/is hayati performansinda degisiklik oldu mu?




Hastanin mizacinda hastalik 8ncesine gore nasil bir degisiklik meydana geldi

(tepkileri, nesesi, lziintiist, karamsarligi, iyimserligi, hayatinin bosa ge¢mesinden bahsi, intihar
diisiincesi vs)

Son bir yil icinde aile icinde veya gevresinde 6nemli bir olay oldu mu? Eger oldu ise
hastamizin tutumu nasil oldu?

(olayla ilgilendi mi? Olaya dahil olan kisiler ile bir bag kurdu mu? Céziim konusunda akil verdi mi?)

Son bir yil iginde aile de veya ¢evrenizde herhangi birinin fiziksel veya sosyal destege ihtiyaci
oldu mu? Eger oldu ise hastamizin bu konuda (fiziksel, sosyal veya ekonomik) katkisi oldu
mu?

Gin icinde evde olup bitenlere tavri nedir? Konusmalara katiir mi? Eger konusmalara
katilirsa ne kadari konu ile ilgili olur? Yineleyici sekilde konusmalari olur mu?

Sizler ile g6z temasi kurar mi?

Guin igindeki fiziksel aktivitesini nasil tanimlarsiniz?

Kendi kendine dalip gitmeleri olur mu? Kendi kendi konusmalari, giilmeleri ve davraniglar
olur mu?



Hastalik sonrasi fark ettiginiz normal disi bir davranigi var mi?

Dikkatini nasil degerlendirirsiniz?

(asiri dikkatli, dikkatsiz, cabuk dadiliyor, bazen iyi bazen de kétii)

Hastalik sonrasi ilgi alanlarinda herhangi bir degisiklik oldu mu? Hastalik 6ncesi nelere ilgi
duyardi? Su anda nelere ilgi duyuyor?

Bir ise basladiginda veya bir is verildiginde onu planlayip, devam edip bitirebiliyor mu?
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8|L|$SEI. DEGERLENDIRME GGRUSMESI (BDG)
Hastanin Adi SOYAAI: ..o v s semens Tarih: oo feveeen e

Hastanin son aylardaki biligsel islevselligini hasta ve yakini ile gorliserek kendi klinik kaninizi olugturduktan sonra asagiidaki siddet derecelerini
kullanarak degerlendirme yapiniz.

1. Normal, bozukluk yok, 2. En diisik dizeyde biligsel bozulma, fakat islevsellik genellikle olagan, 3. islevsellik Uzerinde biraz etkili olan hafif
duzeyde biligsel bozulma, 4. islevsellik Uzerinde belirgin etkili olan orta dereceli biligsel bozulma, 5. Gunlik islevsellifi etkileyecek duzeyde ciddi
biligsel bozulma, 6. Bagimsiz yagamay! engelleyecek dizeyde afir biligsel bozulma, 7. Kisinin kendisine ya da bagkalarina zarar verecek duzeyde
biligsel bozulma var,

ISLEM BELLEGI

1. Yeni 6grenilen sozel bilgileri kisa siirede akilda tutmada giigliik gekme (Anhk kullanima yetecek kadar)

Yeni tanigtiginiz insanlarin isimlerini hotirlamakto zorluk geker misiniz? Size soylenen telefon numaralonm tekrar etmekte sorun yasor misiniz?
Doktorunuzun gorasme sirasinda soylediklerini hatirlamakta sorun yasor musiniz? Bilgileri hotirlamak igin bir yere yazma gereksinimi duyer misiniz?
Bir toplantiya gittiniz, bes kigiyle yeni tanistiniz, bu kigilerin isimlerini duyduktan kiso bir siire sonra bu isimlerden kag tanesini hatirlayobilirsiniz?
Hatirlayomadiklariniz varse: Bu isimleri hatirlomaniz igin kag kere tekrarlanmast gerekir? Bilmediginiz bir telefon numarasini égrenmek igin 1181
numaraolon arodigimzdo, sdylenilen numaray) oklinizda tutabilir misiniz?

(1) (2) (3) (4) (5) (6) (7)

2. Akildan islem ya da hesaplamalari "aninda"” yapmada giicliik cekme

Alig-veris yaparken beklediginiz para (istiini hesaplama konusundo gaglik yasar misiniz? Kredi karti borcunu yo da faturalan 6derken rakomlart
akhrmizda tutmakla ilgili sorun yasor misiniz?

Hatirlatma: Hasta faturalan kendisi 6demiyorsa nedenini sorun. Eger hasta, bu tir isleri annesinin yaptigini soylerse, ddemeyi siz yapryor olsaydiniz
sayilari aklinizda tutabilir miydiniz? seklinde sorulabilir.

(1) (2) (3) (4) (5) (6) (7)

DIKKAT / UYANIKLIK

3. Dikkati siirdiirmede (yogunlagmada) sorun yagsama (Dikkat dagitan bir durum olmaksizin)

Dikkatinizi sdrdarmede sorun yasar musiniz? Siklikla ara verir misiniz? Televizyon izlerken, radyo dinlerken ya da bir metin okurken dikkotinizi
vermekte sorun yasar misiniz? Bir yoz) okudukton yo da film izledikten sonra ne okudugunuzu/iziediginizi hatirloyabiliyor ya da bagkalor ile buniar
tortisabiliyor musunuz? Kisa bir sire énce okudugunuz yoziy ya do izlediginiz televizyon progromin unuttugunuz oluyor mu?

(1) (2) (3) (4) (5) (6) (7)

4. Bir konu tizerine odaklanmada giicliik gekme (Eger ortada dikkat dagrtan belirgin bir durum yoksa)

Markette ihtiyocimiz olon seyi bulmokto sorun yasor misiniz? Yonlendirme isaretlerine bakorak yolunuzu bulmokta zorluk geker misiniz?
Hatirlatma: Hastaya hastanede tabelalara bakarak gidecegi yeri bulmada sorun yasayip yagsamadigini sordugunuzda hasta bu hastaneyi zaten gok
iyi bildigini soyliyorsa, hastaya ilk kez gittigi bir hastanede olsaydi gidecegi yeri bulmada sorun yasayip yasamayacag sorulabilir.

(1) (2) (3) 4) (5) (6) (7)

SOZEL OGRENME VE BELLEK

5. Sozel bilgileri 5grenme ve hatirlamada sorun yasama

Yonergeleri yo da dnemli bilgileri ddrenme ve daha sonra hatirlamada sorun yasar misimz (Orn: ilagiarin ohm saati)?
Tamistiktan sonra insanlann isimlerini dGrenme ve hotirlarmada sorun yasar misimiz? Hatirlomak igin bazi seyleri yozmaya gereksinim duyor misiniz?
Bir yere yazmazsaniz ne olur? Yazdiginiz halde bagkalarinin yardimina gereksinim duydugunuz olur mu?

(1) (2) (3) (4) (5) (6) (7)

6. Son zamanlardaki olaylan hatirlamada giiglik yasama

Bagskalarinin size yasonmig olaylon hatirlotmasing gereksinim duydugunuz olur mu? Bir aksam énce ne yediginizi hatirliyor musunuz? Son
glinlerdeki hoberler hakkinda bilgi verebilir misiniz? Son ginlerde evde yo da disarida yoptiginiz bir etkinlik vorsa, bilgi verebilir misiniz?

(1) (2) (3) (4) (5) (6) (7)

AKIL YORUTME VE SORUN COZME

7. Gerektiginde farkh planlar gelistirme konusunda esnekligin olmamas:

Planlariniz bozuldudunda yeni segenekler bulurken zorlamr misiniz? (Orn: O glin mutiaka halletmeniz gereken bir Is igin dlizenli olarak kullandiginiz
ulagim aracr yoksa yo da genellikle gittiginiz mogoza kapaliysa ne yaparsiniz?)

Hatirlatma: Hastanin eve donecegini sdylemesi durumunda bunun, segenek olusturma yetisindeki bozukluktan mi yoksa yoksunluk belirtilerinden
mi kaynaklandiginin ayirt edilmesi gerekir,

(1) (2) (3) (4) (5) (6) (7)

8. Coziime yonelik karar verme durumlarinda sorun yasama

Eger... (elektrikler kesilirse... anahtarr evde unutursaniz... lavabo tikarirsa... ampul potlarsa...) ne yoporsimz?
Hatirlatma: “Bina gorevlisini/gilingiri/tamirciyi/elektrikciyi ¢agirinim, ararim” yaniti “Bina gorevlisine/cilingire/tamirciye/elektrikciye ulagamazsaniz
ne yaparsiniz?” seklinde devam ettirilmelidir.

(1) (2) (3) (4) (5) (6) (7)

ISLEM YAPMA HIZI

9. Gorevleri yapma hizinda diisme

Yoptidiniz islerin olmasi gerekenden doha uzun sirdugtni disanir mistniz (Orn: Yemek yopma, alig-veris yopma, esyalon dizenleme, yénergeleri
okuma)?

Hatrlatma: Hastanin kendi islem yapma hizi hakkinda iggérist: yoksa bir bagkasinin (6rn: annesinin) hastanin isleri bitirmede yavas oldugundan
sikayet edip etmedigi sorulabilir.

(1) 2) (3] (4) (5) (6) (7)

TOPLUMSAL BiLiS

10. Bagkalarinin niyet ve bakis agilarini anlamakta zorluk gekme

Dider insanlarin dugince ve niyetlerini anlamakta zoriuk ¢eker misiniz? YUz ifadelerinden, ses tonlarindan ya da davraniglarindan o kisilerin
niyetlerini ya do duygulonm anlayabilir misiniz? Siz konugurken karsidaki kisi soatine bakarso, onun ne hissettigini ddguntirsanaz?

(1) {2) (3) @) (5) (8) (7)




(SANS /NBDO) NEGATIF BELIRTILERI DEGERLENDIRME OLCEGI

Hasta AdI: ..oiceveecrinnricnnrseessrmaeersmessrsssesannensansne LI |3 AP

0= Yok 1= $iipheli

DUYGULANIMSAL DUZLESME VEYA
KUNTLESME

2= Hafif

3= Orta

Vizit: ovicicnisinninanes
4= Belirgin

AVOLUTION — APATI / IRADESIZLIK /
ILGISIZLIK Inisiyatif veya Hedefin Olmamast

5= Siddetli

1. Degismeyen Yiiz Ifadesi 1 2 3 14. Oz bakinn ve Temizlik 01 2 3 45
Hastanin yiizli cansiz gdriintir ve konugmasinin Hastann elbiseleri dokik sagik yada kirli olabilir,
duygusal igerigine bagl ofarak beklenenden daha saclari yaglanmig, kendisi temizlenmemeye bagh
az degisir. kokuyor olabilir.
e 1 2 3 15. is veya Okulda Sebatsizhk 01 2 3 45
3. Kendlilighaden _Hareketlerde A_za s Hastanin i arama ve siirdiirmede, okul ddevierini
Hastanin kendiliginden hareketleri gok azalmugtir . . .
. L . tamamlamada, evi temizlemede gliglikleri vardir.
veya hig¢ yoktur. Konumunu degistirmez, Eder hasta hastaned 5 in tonl
ekstremitelerini oynatmaz. Eer hasta hastanede, yatnyorss, { enogin topiis oyun
oynama gibi kogus etkinliklerini stirdiiremez.
3. Anlamh Jestlerin Yoklugu veya Azalmasi 1 2 3 16. Fiziksel Anergia ( Hareketsizlik) 01 2 3 45
Hasta fikirlerini ifade etmede bir yardimcei olarak Hasta fiziksel olarak hareketsiz olma egilimindedir.
viicut konumunu degigtirmez ve el jestlerini Saatlerce oturabilir ve higbir kendiliginden hareket
kullanmaz. gostermez.
4. Zayf Goz liskisi 1 2 3 {)7. iradesiz‘li!{/i!gi'sizligin Biitiinsel 61 2 3 45
vy s erecelendiritmesi
I;Iz:lsta gg: ll’l}fl‘i)smldm lfiaaglzmu ge] kong;rl?asx Eger ozellikle belirgin ise, asil agirlik bir veya iki
soasmda bile b . & Snemii belirtiye verilmelidir.
5. Duygulanimsal Yamtsizlik 1 2 3 ANHEDONI-ASOSYALLIK/ZEVK 012 345
Hasta uyarildiginda gilmez veya gitliimsemez. ALAMAMA-
6. Uygunsuz Duygulamm 1 2 3 TOPLUMSAL ILISKi KURAMAMA 01 2 345
Hastanin duygulanimi basit bir bigimde diiz veya 18. Oyatama flgi ve Etkinlikler
kuintlesmis olmaktan daha ¢ok uygunsuz veya Hastanin ilgileri gok az veya hi¢ yoktur. Bu ilgilerin
uyumsuzdur. hem niteligi hem de niceligi dikkate alinmalidir
7. Sesteki Esneklifin Eksikligi 1 2 3 19. Cinsel ilgi ve Etkinlik 01 2 3 45
Hasta normal sesle ilgili vurgu kaliplarini Hasta cinsel ilgi ve etkinlikte bir azalma gosterebilir
kullanmada bagarisizdir ve genellikle monoton bir veya etkin oldygunda da zevk almada bir azalma
bigimde konusur, vardir.
8. Duygulammsal Diizlesmenin Biitiinsel i 2 3 01 2 3 45
Derecelendirilmesi 20. Yakinhk ve Dostluk Kurma Yetenegi
Bu derecelendirilme, 6zellikle yanitsizlik, géz Hasta, ozellikle karsi cins ve ailesiyle basta olmak
iligkisi, yiiz ifadesi ve sesteki esneklik basta tizere yakin ve dostga iligkiler kurmada bir
ofmak tizere belirtilerin ayrintili siddeti iistiine yetersizlik sergiler.
yogunlagmalidir.
ALOGIA (Diisiince / Fikir Yoksullugu) i 2 3 01 2 3 45
9. Konusma Yoksullugu 21. Arkadas ve Akranlar ile Iligkiler
Hastanin sorulara yanitlar1 miktar olarak kisithdir; zamanini yalniz gegirmeyi tercih eder.
kisa somut ve 6zensiz olma egilimi gosterir.
10. Konusma fgeriginin Yoksullugu 1 2 3 ;2. Anllledg.mll- Ast_)syahtenm Biitiinsel 01 2 3 45
Hastanin yanitlar: miktar olarak yeterlidir; fakat Berece CdiviMmes! .
u derecelendirme hastanin yagi, aile durumu vb.
muiak, a5in somut veya agirt genelleme durumlan da hesaba katarak ayrmtils giddeti
egilimindedir ve ok az bilgi aktanr, : ! YT §
yansitmalidar,
5 1 2 3 DIKKAT 01 2 3 435
11. Bloka . -
Hasta, ker{diliginden veya konugtugu konu }2? y So.syi.'l -kaka"t snuzhk dd
hatirlatiidiginda, disiince dizisinin kesintiye dsta figisiz gﬁrynur._Uyusturucq Tnacae
2 etkisindeymisgesine bir goriiniim igindedir.
ugradigim ifade eder.
1 2 3 24. Zihinsel Durum Testleri Esnasinda 01 2 3 45
12. Yamt Siiresinde Uzama Dikkatsizlik
duyar. Bu konu hatirlatildiinda, hastamn sorunun 7 (yedi) rakamuyla yapilan seri testleri (en az bes
farkinda oldugu gértiltr. ¢tkarma iglemli olmalt) ve 'Diinya’ kelimesini geriye
dogru harf harf okuma testi
13. Alogiamin Biitiinsel Derecelendirilmesi 1 2 3 25. Dikkatin Biitiinsel Derecelendirilmesi 01 2 3 45
Alogianin gekirdek dzellikleri, konusma ve Bu derecelendirilme, klinik olarak ve testler
diisiince agisindan hastanin ayrintili yogunlasmasint
igeriginin yoksullugudur. degerlendirmelidir
PUANLAMA:
Duygulanimsal diizlesme / kiintlesme:........ Alogia:.......... Avolution/Apati:........

Anhedoni/Asosyallik:..........



Goriigmeci: Ilk sorulart yazildigi gibi sorun. Takdir hakki igin izleme ipuglanm ya da belirleyicileri kuilanin. Aksi
belirtilmedikge zaman sinir1 son iki haftadir.
Not: 9. ve son madde tiim gdériigme boyunca yapilan gdzlemlere dayanir.

CALGARY SIZOFRENIDE DEPRESYON OLCEGI

1) Depresyon: Son iki hafta boyunca ruh halinizi nasil tammlarsimz? Yeterince
neselenebiliyor muydunuz, yoksa son zamanlarda asiri ¢okkiin ya da fiziintiili miiydiintiz?
Son iki hafta iginde, her giin ne kadar siklikta kendinizi [KENDI KELIMELERI]
hissediyorsunuz? Giin boyu?
0. Yok
1. Hafif: Soruldugunda biraz tiziintii ya da giivensizlik ifade eder
2. Orta: Son iki hafta boyunca zamanmin neredeyse yarisinda siiren belirgin ¢okkiin
duygudurum: her giin var
3. Siddetli: Her giin zamanm yarisindan fazlasinda siiren, olagan motor ve toplumsal
islevselligi etkileyen belirgin ¢6kkiin duygudurum

2) Umutsuzluk: Geleceginizi nasil goriiyorsunuz? Sizin i¢in herhangi bir gelecek var mu?
Yoksa yasam olduk¢a umutsuz mu gériiniiyor? Kendinizi koyuverdiniz mi yoksa hala gaba
gostermek i¢in neden var m1?
0. Yok
1. Hafif: Son iki hafta boyunca baz1 zamanlar umutsuzluga kapilmis ama hala gelecek
icin belli diizeyde umut tagiyor
2. Orta: Son iki hafta boyunca 1srarli, orta diizeyde umutsuzluk duygusu. Islerin daha
iyiye gidebilecegi konusunda ikna edilebiliyor
3. Siddetli: Israrli ve sikint1 veren umutsuzluk duygusu

3) Degersizlik duygusu: Bagka insanlarla karsilastirdiginizda, kendinizi nasil gorityorsunuz?
Kendinizi baska insanlardan daha mu iyi, daha mu kotii, yoksa yaklasik aym diizeyde mi
goriiyorsunuz? Kendinizi bagkalarindan asagida ya da hatta degersiz mi hissediyorsunuz?

0. Yok

1. Hafif: Kismen asagilik duygusu var; degersizlik duygusu diizeyine ulasmiyor

2. Orta: Kisi kendini degersiz hissediyor; ama zamanin yarisindan azinda

3. Siddetli: Kisi zamanin yansindan fazlasinda kendini degersiz hissediyor. Oyle

olmadig1 konusunda ikna edilebiliyor

4) Suclulukla Ilgili Alinma Diisiinceleri: Bir konuda itham edildiginiz ya da hatta haksiz yere
suglandigimz duygusuna kapildimz mn? Hangi konuda? (Dogrulanabilir itham ya da
su¢lamalar dahil etmeyin. Sucluluk sanrilarmi dislayin)

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: Suglu olduguna dair 1srarli duygular Ikna edilmeye calisilinca, Oyle
olmadigini kabul eder



5) Patolojik Sugluluk: Gegmiste yapmig olabileceginiz onemsiz seylerden dolayr kendinizi

kabahatli bulma egiliminde misiniz? Bu konuyla bu derecede ugragmay1 hakkettiginizi

- distinliyor musunuz?

0. Yok

1. Hafif: Kisi bazen baz kiigiik kabahatler konusunda olmasi gerekenden fazla sugluluk
duyar, ama bu, zamanin yarisindan azini alir

2. Orta: Kisi ¢ogu zaman (zamamn yarisindan fazlasinda) 6nemini abarttidi ge¢mis
eylemleri konusunda su¢luluk duyar

3. Siddetli: Kisi ¢ogu zaman kotii giden her sey icin, hatta kendi hatasi olmasa bile
kendini kabahatli hisseder

6) Sabah Depresyonu: Son iki hafta boyunca, kendinizi ¢okkiin hissederken, bu ¢okkiinliigiin
gliniin belli bir zamaninda daha kotiilestigini fark ettiniz mi?
0. Yok: Depresyon yok
1. Hafif: Depresyon var ama giin i¢i degiskenlik yok
2. Orta: Depresyonun sabahlar kétiilestigi kendiliginden belirtilir
3. Siddetli: Sabahlan belirgin bigcimde daha k&tii olan ve islevselligin bozuldugu
depresyon aksamlar diizelir

7) Erken Uyanma: Sabahlar1 normalden daha m1 erken uyaniyorsunuz? Bu, haftada ka¢ kez
oluyor?
0. Yok: Erken uyanma yok
1. Hafif: Ara sira (en ¢ok haftada iki kez) olagan ya da gerekli uyanma zamanindan en
az 1 saat once uyaniyor .
2. Orta: Cogunlukla (en ¢ok haftada bes kez) olagan ya da gerekli uyanma zamanindan
en az 1 saat 6nce uyaniyor
3. Siddetli: Her giin uyanma zamamndan en az 1 saat énce uyaniyor

8) Ozkiyim: Hayatin yasamaya deger olmadigimi hissediyor musunuz? Yasamimza son
vermek hi¢ icinizden gecti mi? Kendinize ne yapabileceginizi diistindiiniiz? Gergekten
denediniz mi?

0. Yok
1. Hafif: Siklikla keske 6lmiis olsaydim bi¢iminde diisiinceler ya da ara sira 6zkiyim
duigiinceleri

2. Orta: Uzerinde ugrasilmig 6zkiyim tasarisi ama girisimde bulunmamugtir
3. Siddetli: Ag¢ikga 6limle sonuglanmak iizere hazirlanmig 6zkiyim girigimi (6mn.: sans
eseri fark edilme ya da etkisiz yontem)

9) Gozlenen Depresyon: Tim goriisme boyunca goriigmecinin gdzlemlerine dayanir.
Gortismede uygun anlarda sorulan “Kendinizi aglamakli hissediyor musunuz?” sorusu bu
gozlem icin gerekli bilgiyi saglayabilir.
0. Yok
1. Hafif: Goriismenin belirgin olarak yansiz konusmalarini igeren béliimlerinde bile kisi
tizglin ya da kederli goriinmektedir
2. Orta: Kisi gorisme boyunca sikkin, tekdlze bir ses tonuyla {izgin ve kederli
goriinmektedir ve bazen aglar ya da aglamakli olur
3. Siddetli: Kisi sikinti veren konularda bogulacak gibi olur, siklikla derin i¢ geker ve
acikca aglar, ya da kigi 1srarhi olarak istiraptan donakalmig durumdadir ancak
goériismeci depresyonun varoldugundan emindir.



EKSTRAPIRAMIDAL BELIRTILERI DEGERLENDIRME OLCEGI

Her semptomu derecesine
isaretleyiniz

uygun olarak | Yok | Hafif | Orta | Agir

1.PARKINSONiZM VE DiSTONi SORU FORMU

giicliik cekildigi izlenimi

1.Rutin islerin yapilmasinda yavaslama,zafiyet ve

2.Yiiriime ve denge giicliigii

3.Yutma ve konusma giicliigii

4.Sertlik

agrilar

S.Ekstremitelerde,sirtta ve ensede kramp veya
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6.Huzursuzluk,sinirlilik,sakin duramama

7.Titreme ve sallanma

8.0kiilojirik kriz ve distonik reaksiyonlar

9.Salya ifrazinda artis
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2.PARKINSONIiZM: HEKIMIN MUAYENESI

1.Ekspressif otomatik hareketler

0:Normal

1:Yiiz ifadesinde ¢ok hafif azalma

2:Yiiz ifadesinde hafif azalma

3:Nadiren kendiliginden giiliimseme
gz kirpmada azalma, sesin hafif
monotonlasmasi

4:Spontan giiliimsems yok, bos bakislar,
alcak sesle monoton konusma,
anlasilmaz tarzda mirildanma

5:Bariz maske vyiiz, kas catmama,
dizartrik konugma

6:Anlasilamayan bir konusma ile
birlikte siddetli maske yiiz

2.Bradikinezi

§:Normal

1:Hareketlerde yavashk izlenimi

2:Hareketlerde bariz yavashk

3:Hareketlere baslamada ¢ok hafif
giiclitk

4:Hareketlere baslamada orta derecede

giicliik

5:Herhangi bir hareketi basiatmada ve
durdurmada giicliik veya istemli
islerin yapiminda giicliik

6:istemli hareketlerin nadir olmasi,
hemen hemen tiim hareketsizlik




3.Rijidite

Sag kol 0:Normal kas tonusu
Sel kol 1:Cok hafif,belli belirsiz
Sag bacak 2:Hafif (pasif hareketlere biraz direnc)
Sol bacak 3:Orta derecede (pasif hareketlere
bariz
direnc)
4:0rta siddetli (orta siddette direnc
fakat ekstremiteler kolayhkla hareket
ettirilebilmektedir
5:Siddetli (ekstremiteleri hareket
ettirmede belli bir giicliikle beraber
goriilen bariz derecede diren¢
6:Cok siddetli (hemen hemen tam
hareketsizlik
4.Yiiriiyii§ ve postiir 0:Normal
1:Kollarin sallanma hareketinde hafif
azalma
2:Kollarin sallanma hareketinde orta
derecede azalma
3:Kollarm sallanma hareketi yok,bas
egilmis, adimlar asag1 yukar: normal
4:Kalip gibi postiir (ense ve sirt),Kiiciik
adimlar(ayaklar siiriiniir sekilde)
5:Daha goze carpar bicimde yiiriime
egilimi veya doniis hareketlerinde
donma
6:Uclii fleksiyon (boyun, kol ve
bacaklarda) zorlukla yiiriiyebilme
S.Tremor Seyrek Sik Devamli
Sag kol Bas Hig yok: 0
Sol kol (ene Smirda: 1
Sag bacak Dil Kii¢iik amplitiidlii: 2 3 4
Sol bacak Orta amplitiidhi: 3 4 5
Genis amplitiidlii: 4 5 6
6.Akatizi 0:Hic yok
1:Smirda
2:Huzursuz, rahatsiz, sinirli, sabirsiz
goriiniiyor
3:S15k  sitk hareket etme veya
pozisyonunu degistirme ihtiyaci
duyuyor

4:0tururken bir ekstremitesini devami
hareket ettiriyor, bir ayagimi devamh
yere vuruyor

5:Uzun bir siire oturamama

6:Devamh olarak yiiriiyor ve hareket
ediyor




7.Salya akmasi

0:Yok

1:Cok hafif

2:Hafif

3:Orta

4:0rta siddetli

S5:Agwr

6:Cok agir,salyanmin agrzdan akmasi

3.DISTONI:HEKIMIN MUAYENESI

1.Akut distoni

0:Yok 2:Hafif  4:Orta siddetli

Lokasyon

1:Cok hafif 3:Orta 5:Agr

6:Cok agir

2.Akut olmayan distoni

0:Yok 2:Hafif  4:Orta siddetli

Lokasyon

1:Cok hafif 3:orta S:Agir

6:Cok agir

4. DISKINETIK HAREKETLER:

HEKIMIN MUAYENESI

1.Dil hareketleri(dilin yavas lateral veya
torsiyon hareketleri)

Seyrek Sik Devaml (hemen hemen
devamli)

Hig¢ yok

0

Simrda

1

Az icinde belirli bir sekilde mevcut

[ )
W
b

Dilin kismen agiz disina ¢ikmasi

t
I
h

Dilin tam digar1 ¢ikmasi

2.Cene hareketleri(lateral hareketler,
cigneme, 1sirma, disleri sikma)

Hic yok

Sinirda

[y

Az miktarda,belirli bir sekilde mevcut

[ &)
w
=N

Orta amplitiidlii,ag1z agmadan

(7%
=
2]

Genis amplitiidlii,agiz agik

LN
(7]
[=))

3.Dil ve yanak hareketleri(dudaklan
biizmek, biikmek, sapirdatmak)

Hig¢ yok

Simirda

Bariz bir sekilde mevcut,kiigiik
Amplitiidlii

Orta amplititdlii,dudaklarn ileri dogru
hareketi var

Genis amplitiidlii, dudaklarin olduk¢a
belirgin, giiriiltiilii, sapirdatma hareketi

4.Govde haraketleri (sallanma, biikiilme
pelvik kaivrilma)

Hi¢ yok

Smirda

s

Acikea belirgin kii¢iik amplitiidlii

Orta amplitiidlii

W
s
)]

Genis amplitiidlii




KISA NEGATIF SEMPTON OLCEGI: PUAN CIZELGESI

< NORMAL BOZULMUS 2

. ANHEDONI

1. ETKINLIKLER SIRASINDA ; 6 1 2 3 4 5 6
ALINAN KEYFIN YOGUNLUGU

2. KEYIF ALINAN ETKINLIKLERIN SIKUIG ¢ 1 2 3 4 5 6

3. GELECEKTE YAPILACAK ETKINLIKLERDEN

ALINMASI BEKLENEN KEYIS YOSUNLUGU 0 1 2 3 4 5 8

Il SIKINTI HISSININ EKSIKLIGI

4. SIKINT! HISSININ EKSIKLIGI e 1 2 3 4 5 6

. ASOSYALLIK
5. ASOSYALLiK:DAVRANiS G 1 2 3 4 5 6

6. ASOSYALLIK: ICSEL DENEYIM . 01 2 3 4 5 6

WV, AVOLUSYON

7. AVOLUSYON: DAVRANIS ¢ 1 2 3 4 5 6
8. AVOLUSYON: ICSEL DENEYIM c 1 2 3 4 5 6

V. KUNT AFFEKT °

g. Yz IFADESI ¢ 1 2 3 4 5 8

10. SESLI IFADE o 1 2 3 4 5 b

11, ANLAM IFADE EDEN VUICUT HAREKETLERI o 1 2 3 4 5 &8
Vi. ALOJI

2. KONUSMANIN MIKTARI

<>
-
N
W
SN
o1
(&)}

13. KEMDILIGINDEN AYRINTILANDIRMA o

N
N
w
§ .
(%11
()]



Tarih:.........ooo... Merkez:.......... COriSMec: . veeneeeannens
Hastanin Adi soyadiz...................
Yastiooooiriiieiinnn... Cinsiyeti Kaam { j Brkek { } Egitim stiresiz.......... yil

1 a2

edeni durumn: Bekar { ) Bvli {5 Ayre vasiyor / bosanmg () Dul () Partneriyle yasiyor ()

Hastaligin baslangi¢ vag: (psikotik belirtilerle baglantili olan ilk bagvuru tarihi):..........
Hastalik stivesi:.......... yil

Onceden intihar girisimi: Yok () Var { } | kez ( ) Birden cok { ) girisim sayisi ( )

CClskoru:........

GAF skoru: ...

PANSS Toplam skoru :... PANSS-pozitif aliSlgek skoru: ... PANSS-negatif altslgek:. ...

PANSS- genel psikopatoloji alidigek skorus.............

Hastaneye yatig sayisic........... ‘

Gorligmeden en son ne kadar Once vatarak tedavi gbrmtis?............ ay

Sigara; igmiyor () igiyor { } gliniiik sigara sayis: :..... Onceden igmis, simdi icmiyor ( )

Alkol/ Madde kullanum: : Var ¢ y Yok ( ) Madde tiiriis............oovee. bassnonses

7

Beoyui...... e Kilosu:......... Bel gevresi:.....cm Beden Kitle endeksi:..............

Bilinen psikiyatrik es tani: Yok { ) Var { ) OKB { ) Major Depresyon { } Alkol Madde K ( )

Bilinen tibbi hastalik estans: : Yok { } Var { ) Hipertansiyon ( ) KOAH ( ) DM ( ) Koroner
{ ) TiroidHast{ )Diger { Y ..................

Coriigmeden Onceki ay iginde isini yapiyor muymug 7 Evet{ } hayir ( )

(Bu madde degerlendirilirken 88renci, dieretli cabiyma, rol iglevini verine getiren ev kadini igin
Evet isaretlenecek)



