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OZET: ABSTRACT:
SIZOFRENIDE DIL iSLEVLERI VE N400 LANGUAGE FUNCTIONS IN SCHIZOPHRENIA AND N400
Sizofreninin en belirgin klinik belirtilerinden birisi dil islev bo- One of the most prominent clinical features of schizophrenia
zuklugudur. Sizofreniyle ilgili klinik calismalarda sizofrenik di- is impaired language function. Clinical studies of schizophre-
lin 6zellikleri olarak icerikte yoksulluk, tegetsellik, konusma da- nia have identified poverty of content, tangentiality, dis-
ginikh@i, distincenin raydan ¢ikmasi ve enkoherans tanimlan- tractable speech, derailment, and incoherence as features of
mustir. Bilissel yetersizliklerin sizofreninin temel 6zelligi oldugu schizophrenic language. Cognitive deficits have long been
distintlmektedir. Bleuler ve Kraepelin, bilissel yetersizliklerin considered to be a central feature of schizophrenia. Bleuler
en sik olarak sizofrenik bireylerin konusmasinda ortaya ¢iktigi- and Kraepelin both noted that cognitive deficits are often
ni bildirmislerdir. $izofrenide gérilen cagrnisimlarda kayip ve most readily apparent in the speech of schizophrenic individ-
kopuklugun soézdizimsel bellekteki islevsel olmayan sireclerle uals. The tendency to produce loose and irrevelant associa-
iliskili oldugu 6ne strllmustir. Disiince bozuklugu olan sizof- tions has been linked recently to dysfunctional processes in
renili bireylerde dislince bozuklugu olmayanlara ve normal lexical memory. Thought-disordered (TD) schizophrenia
kontrollere gore anlamsal oncelik etkisinin arttigi ve sizofreni- patients have been showed a priming effect superior to those
de dil islevlerindeki bozukluga anlamsal agdaki asiri aktivasyo- of normal controls and non-TD patients. It has been consid-
nun (asir oncelik) aracilik ettigi distinilmektedir. Yine sizofre- ered that language dysfunction in schizophrenia is mediated
nili bireylerin normal kontrollere gore bir climle icindeki hedef by overactivation of semantic networks (hyperpriming).
kelimeleri daha az dogru ve daha yavas tanidiklari ve hedef ke- Schizophrenic patients typically showed less accurate and
limelerin anlamini belirlemede baglamsal bilgi avantajini kul- slower recognition of target words than normal controls.
lanamadiklari 6ne sirilmustir. Sizofrenideki anormal 6ncelik Schizophrenic patients are unable to take full advantage of
etkilerinin cogunun ya aktivasyonda artis (kelimeler arasindaki contextual information in determining the meaning of target
baglanti kayiplari) ya da inhibisyonda azalmayla (baglantisiz words. Many of the abnormal priming effects in schizophre-
kelimeler) aciklanabilecegi bildirilmistir. Olaya iliskin potansi- nia can be explained by either an increase in activation (to
yellerin 6zellikle ilging bir bileseni olan N400, uyaran sonrasi loosely related words) or a decrease in inhibition (to unrelat-
yaklasik 400 ms civarinda ortaya cikan negatif bir potansiyel- ed words). One particularly interesting component of event-
dir ve bir climledeki anlamsal olarak kuraldisi veya beklenme- related potentials is the N400, a negative potential occurring
dik kelimeler tarafindan ortaya cikarilir. N400’(in yansittigi bil- approximately 400 msec poststimulus, elicited by semantical-
gi, kelimenin anlamini tanima isleminin bir pargasi olarak s6z- ly anomalous or unexpected words in a sentence. Data sug-
diziminden beyni arastirmanin &zelliklerini gosterir. Anlamsiz gest that the N400 reflects aspects of a brain search through
sekilde sonlanan climlelerde ve sézdagarcigindaki bir kelime- the lexicon, as part of the process of recognizing the meaning
nin sikhi@ azaldikca N400 amplitiidiiniin blyidiugi bulun- of a word. The less frequent a word was in the lexicon and
mustur. Sizofrenili hastalarla yapilan N400 calismalari sinirli nonsensical sentence endings, the larger the N400 it evoked.
saylda olmasina ragmen bu calismalarda anormal N400 amp- While only a relatively small number of N400 studies of schiz-
litddi ve yavaslamis anlamsal islemi destekleyen hastalikla ilis- ophrenic patients have been performed, these studies have
kili N400 latansinda gecikme g0sterilmistir. Sizofrenideki shown abnormal N400 amplitude and a disease-related delay
N400 anormalliklerinin altinda yatan nérobiyolojik mekaniz- in a N400 latency, suggestive of slow semantic processing.
malar tam olarak bilinememektedir. N400 latansinda uzama- The precise neurobiological mechanisms underlying these
nin sizofrenik konusmadaki cagrisim bozukluklarina katkida N400 abnormalities in schizophrenia are unknown. Prolonged
bulundugu varsayilan anormal anlamsal aktivasyonu yansita- N400 latency may reflect abnormal semantic activation that
bilecegi, N400 anormalliklerinin sizofreniyle ilgili sol temporal presumably contributes to associative intrusions in schizo-
lob hipoteziyle tutarlilik gosterebilecegi ve sizofrenide gozle- phrenic discourse. N400 abnormalities in schizophrenia may
nen cagrisim kaybi, tegetsellik ve disiincenin raydan ¢cikmasi- be viewed as consistent with the hypothesis of left temporal
nin hem sozdizimsel aglardaki asir aktivasyonla hem de ye- lobe involvement in patients with schizophrenia. The loose
tersiz baglam bdittinlesmesiyle iliskili olabilecegi 6ne siiriilmek- associations, tangentiality, and derailment observed in schiz-
tedir. ophrenia may be related both to overactivation of the lexical
networks and to inefficient context integration.
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GIRIS veya kayip (1), diisiince yoksullasmasi, neolojizmler

izofreninin en belirgin klinik belirtilerinden birisi dil
islev bozuklugudur. Sizofrenide dil uygunsuz isim

kullammi, konuyla iliskisizlik, cagrisimlarda dagmnikhk

(2), tegetsellik (3) ve sdzel baglamlara duyarsizlikla (4)
belirlidir; ayrica organize degildir ve anlamdan yoksun-
dur (5). Bu gézlemler, Bleuler’in sizofrenili hastalarda-
ki bilissel zorluklarla ilgili tanimlamalariyla uyumludur
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(3). Bleuler, sizofrenideki diistinceyi cagnsimlardaki te-
mel bozuklugun terimleri acisindan tanimlayan ilk kisi-
dir. Cagnsimlardaki bu bozuklugun hastalikla iliskili or-
ganik bir patolojiyi yansittigina inarlmaktadir. Bleuler,
sizofrenik genotipin temel bir isareti olarak ‘anlamsal
sapma’yl gdstermis ve bunu siklikla ‘schizotaxia’ teri-
mi ile ifade etmistir (6). Bleuler’in gdzlemlerini destek-
leyen deneysel bir calismada hedef yénelimli olmayan
konusmalar, yani serbest cagrisim sirasinda, normal
kisilerde de gériilene benzer olan ve tam olarak ‘bizar’
olmayan kelime cagnsimlarindaki sapmalar sizofrenili
hastalarda da gosterilmistir (7).

Bircok calisma, sizofreninin prodromal, akut, kro-
nik ve remisyon dénemlerindeki bireylerde bilissel ye-
tersizligin oldugunu belirlemistir (8, 9). Klinik durum-
daki degiskenlige kars sizofrenili bireylerde bilissel ye-
tersizliklerin devam etmesi ve saglikli birinci derecede
akrabalarinda da bu yetersizliklerin bulunmasi, bilissel
yetersizliklerin sizofreninin temel &zelligini yansithid
hipoteziyle uyumludur (9-12). Hem Bleuler hem de
Kraepelin bilissel yetersizliklerin en sik olarak sizofre-
nili bireylerin konusmalarinda ortaya ciktigim bildir-
misler ve daha sonra yapilan bir cok arastirma, sizof-
renideki konusma ve dil islevlerindeki yetersizliklere o-
daklanmustir (1-4,13).

Sizofrenide Dil Islevlerindeki Bozuklukla Ilgili
Hipotezler

Sizofrenide gériilen cagrisimlarda kayip ve kopuk-
lugun sozdizimsel bellekteki islevsel olmayan siirecler-
le iliskili oldugu 6ne siirilmiistiir (14-17). Sézdizimsel
bellek modellerine dayanan bu hipoteze gére, anlam-
sal olarak organize olmus cagrisim aginda depolanan
kelimeler hakkindaki bilgi farkli derecelerde aktive ola-
bilir (18). Konusma sirasinda anlam aglar kisa bir sii-
re icin aktive olup hizla sénmekte veya aktif olarak
bastirilmaktadir. Uyaranlararasi kisa intervalde (200
ms alt1) verilen kelime ciftleri kullanilarak yapilan aras-
tirmalarda diisiince bozuklugu olan sizofrenili bireyler-
de, diisiince bozukluGu olmayanlara ve normal kon-
trollere gore anlamsal éncelik etkisinin artmis oldugu
bildirilmis ve sizofrenide dil islevlerindeki bozukluga
anlamsal agdaki asir1 aktivasyonun (asir éncelik) araci-
lik ettigi dustinilmiistiir (14,16,17). Niznikiewicz ve
ark (1997), sizofrenik konusmada gézlenen hatalarin;
1) vayilan aktivasyonun (sdzdizimsel diizey islemleri)
erken siireclerindeki islev bozukluklari, 2) baglam bii-
tiinlesmesinin gec stireclerindeki (s6zdizimsel sonrasi
ve ciimle-diizey islemleri) islev bozukluklari ya da, 3)
her iki islev bozuklugunun birlikte olmasi durumlarin-
dan kaynaklanabilecegini bildirmistir (3). Sizofrenide
goriilen dil islevlerindeki bozuklugu arastirmada ‘sézdi-
zimsel belirlilik’, ‘kelime baglantisizlik 6devleri’ ve ‘séz-
dizimsel karar &nceli@i’ gibi yontemler kullanilmistir
(20-25). Bu calismalarda sizofrenili bireylerin normal
kontrollere gore hedef kelimeleri daha az dogru ve da-
ha yavas tamdiklan saptanmstir ki bu onlarin baglam-

sal veya temel isaretlerden yararlanmada daha az ye-
tenekli olduklan goériisiinii desteklemektedir. Bir calis-
ma haric (22), gecici baglanti1 olur olmaz veya ik ve
hedef kelimeler birlikte sunulur sunulmaz sizofrenili bi-
reylerde normal éncelik gézlenmistir (14,16,21). Si-
zofrenili kisilerin hedef kelimelerin anlamini belirleme-
de baglamsal bilgi avantajini tam kullanamadiklari ve
bu yetersizliginde en sik baglamsal isaretler ve hedef u-
yaran zaman icinde ayrildiginda ortaya cikhi@ belirlen-
mistir (13).

Cohen ve Servan-Schreiber (1992) dil ve bilisle
ilgili bozuklugun altinda yatan asil nedenin ‘eylemin
kontrolii icin baglamin icsel temsilini olusturma ve
siirdiirmedeki yeteneksizlik’ oldugunu éne siirmiis-
lerdir (26). Néral ag simulasyonlarini kullanarak iic
farkh davranissal paradigmadaki performansin belir-
lenmesi yoluyla (stroop renk karisim &devi, cift he-
def siirekli performans édevi ve sézdizimsel belirlilik
6devi) arastirmacilar, bu 6devleri yaparken sizofreni-
li bireylerde gdzlenen secici yetersizliklerin tekrar e-
dilebilecegini bildirmislerdir. Néral ag modelinde si-
zofreni benzeri performans, baglamsal bilgide isle-
yen modiildeki (siirekli performans &devinde 6nceki
siirekli uyar dijiti) tinitelerin (yaygin ii¢ simulasyon)
yararini azaltmak yoluyla basarilmistir. Gercekte,
sozdizimsel belirlilik 6devinin simulasyonu sirasinda
bu baglam modiiliinde azalmis yarar, zit anlamh ol-
mayan deyim hedef kelimeden uzaklasir uzaklasmaz
daha biiyiik performans yetersizlikleri ortaya cikar-
mustir (13).

flk deneyim ve sdzel baglamin énemini vurgulayan
Patterson’a (1987) gore, sizofrenideki dil islevlerinde-
ki bozukluk dil ile ilgili uygun beklentiler olusturmada-
ki yetersizliklerle baglantih olabilir (27). Bu anormal-
liklerin dil islevleriyle ilgili performanstaki yetersizlik
veva dil yetenegindeki eksiklikleri yansitip yansitmadi-
a1 acik degildir. Bir goriise gore, sizofrenideki dil per-
formansindaki yetersizlik genel bilgi islemindeki eksik-
likten kaynaklanmaktadir (28). Gercekten dikkat dagi-
nikhid: ve hatal filtre mekanizmasina sahip olmalarin-
dan dolay1 sizofrenili bireylerde bilgi isleminde yavas-
lama goriilebilmektedir. Bu yetersizliklerin herhangi
biri potansiyel olarak sizofrenideki dil performansim
etkileyebilir (4).

Asint kapsaml diisiinmenin sizofrenideki diisiince
bozuklugunun temelini olusturdugu ve ‘kategori karar
verme &devleri'ndeki reaksiyon zamanlarinin anlamsal
kategori sinirlarini gésterdigi belirtilmektedir (29). A-
normal anlamsal éncelik, énce gelen temel kelimelere
kars1 anlamsal iliskisizligin bir islevi olarak ‘hedef keli-
melere karsi algisal esik’ veya ‘reaksiyon zamani’ gibi
cesitli élctimlerle belirlenir. Baz1 6devler, sizofrenide
anlamsal 6nceligi artirnrken (17) digerleri 6ncelik etki-
lerini azaltmaya egilimlidirler (20,30). Son olarak si-
zofrenideki anormal dncelik etkilerinin cogunun ya ak-
tivasyonda artis (kelimeler arasindaki baglant: kayipla-
r1) va da inhibisyonda azalmayla (baglantisiz kelimeler)
aciklanabilecegi bildirilmistir (16,17,29).
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Dil islevlerinde Olaya iliskin Potansiyeller

Son zamanlarda bilgi ve dil siirecini arastirmada o-
laya iliskin potansiyellerin giiclii bir ara¢ olarak kullani-
mi s6z konusudur (4). Anlamsal sapmalar beyin aktivi-
tesini nasil temsil etmektedir? Insan beyni siirekli ola-
rak elektriksel aktivite {iretir. Beyinin elektriksel akimi
EEG aktivitesi olarak kaydedilebilir. Gorsel, isitsel veya
somatosensoriyel tekrarlanan uyarilarla duysal resep-
térlerin uyarimasi sonucunda iiretilen néral aktivite
sikhikla zamanla sinirh pozitif ve negatif EEG defleksi-
yonlar ortaya cikarir ki bu durum ‘olaya iliskin potan-
siyeller’ olarak bilinir (6). Bu dlctimler, davramssal ya-
nitlar gerektirmediginden dolayt hem néronal aktivite-
nin hem de bilgi isleminin gercek zamanimn incelen-
mesini saglar (6,31,32). Spesifik pikler hem ‘mikro-
volt’ olarak élciilen ‘amplitiid’ hem de ‘milisaniye (ms)’
olarak belirlenen ‘latans’ terimleriyle ifade edilir (6).

N400

Dil isleminde baglamin etkileri, olaya iliskin potan-
siyellerin N400 bileseni kullanilarak incelenebilir. Ola-
va iliskin potansiyellerin negatif bileseni olan N400,
linguistik islemle iligkilidir ve ortalama 400 ms civarin-
da pik yapar (33,34). N40O, ‘anlamsal kategorizas-
yon’ (35,36), ‘sdzdizimsel karar verme’ (37-40) ve
‘climle islemi’ni iceren (4) cesitli linguistik 6devlerde
ortaya cikar. N400O, ciimledeki anlamsal olarak kural-
dis1 veya beklenmedik kelimeler tarafindan ortaya ci-
karihr (6,34,41). N40Q’iin baglarm takip eden bir ke-
limenin anlamsal éncelik miktarinin ters bir islevi oldu-
gu oéne siriilmistiir (34,38). N400’tin dil isleminin
spesifik bir gstergesi oldugu diistiniilmesine ragmen
konu halen tartismalidir (42,43). Ancak acik olan sey,
tahmin edilemeyen kelimelere karsi daha biiyiik N400
yanitinin ortaya ¢ikmasimn, sunulan baglam ile bir ke-
lime arasindaki anlamsal iliskiyi deGerlendirme yetene-
gini yansittigidir. Bu degerlendirme yetenegindeki ye-
tersizligin dil islevlerinde dramatik etkileri olan bu is-
lemdeki bir gecikme (N400’iin ortaya cikmasinda ge-
cikme) ve/veya N400’iin ortaya cikmasinda bir zayif-
lik gibi olmasi miimkiindiir (4).

N400’iin islevsel 6nemi cesitli cahismalarda arastiril-
mustir. N400’tin anlamsal aga dogru yayilan otomatik
aktivasyon islemlerinin gostergesi oldugu éne siiriliir-
ken (44,45) bir cahsmada N400’iin daha gec islemleri
(6rnegin, ciimle baglarm icinde bir kelimenin biitiinles-
mesiyle baglanti gibi) yansittig: bildirilmistir (46). Van
Betten ve Kutas'in calismasinda (1990) N400'{in islev-
sel yorumu icin deneysel bir semanin rolii arastirilmis-
tir (47). Bu cahsmada, climlelerin baslangic1 gériindii-
giinde s6z dagarcigindaki kelime sikhiginin bir islevi o-
larak (s6zdizimsel etki) N4OO amplitiidiiniin degistigi
bulunmustur. S6z dagarcigindaki bir kelimenin sikh@ a-
zaldikca N400’iin biiyiidiigii gdzlenmistir. Sikhk gézar-
d1 edildiginde kelimelerin baglamsal etkilerinin yerine
gecen bu etki, ciimlenin son pozisyonudur (anlamsal,

baglamsal etki) (3). N40O amplitiidiiniin cesitli devler-
deki temel anlamsal etkiden ve anlamsal iliskiler tara-
findan modiile edildigi gésterilmistir. Genelde anlamsal
olarak baskin kelimeler, baskin olmayan kelimelere gé-
re daha kiiciik N40O ortaya cikanr (38,45,48,49).

Anlamsal beklentiye veya baglama duyarh N400
amplitiidii, anlamsiz sekilde sonlanan ciimlelerle biwiir,
fakat bu durum anlamh sonlanan ciimlelerde olmaz. Ay-
n1 durum anlamsiz kelime ciftleri ile olurken (6rnegin,
doktor-ekmek), anlamli kelime ciftleri ile (6rnegin, dok-
tor-hemsire) olmaz. N40O, ardisik bir melodideki bek-
lenmedik notalarla, bir seri sekil icinde beklenmedik se-
killerle, sayisal serilerdeki beklenmedik sayilarla veya al-
fabedeki ardisik beklenmedik harflerle olusmaz (50,51).

N400’iin yansittigr bilgi, kelimenin anlarmini tani-
ma isleminin bir parcasi olarak sézdiziminden beyini a-
rastirmanin 6zelliklerini gésterir (46,52,53). N40O do-
layh olarak isleyen belleGe bagimlidir (45,54). Eger sis-
tem kelimeyle ilgili beklentileri ortaya cikaryorsa (ki
noral diizeyde, kelime hakkinda bilgi depolayan néral
birliklerin ateslenme esiGinin azalmasiyla baglantili bir
islemdir) ciimledeki bir kelimenin taninmasi daha hizh
olacaktir (1).

Sizofrenide Dil islevlerindeki Bozuklugun
Olciimiinde N400

N400, normal ve sizofrenili bireylerin linguistik &-
devlere verdikleri beyin elektriksel yanitlarini karsilastir-
mada kullanilmaktadir. Bu konuda yapilan calismalar-
da sizofrenili bireylerde uzamis N40Q latansi ve anor-
mal N400 amplitiidii bildirilmistir (1,23,55). Patterson
(1987), uygun tahminler {iretmedeki yetersizliklerinden
dolay1 sizofrenili kisilerde N400 amplitiidiiniin kiictil-
miis oldugu hipotezini éne siirmiistiir (27). Sizofrenide
vapilan N400 calismalarinda genellikle uzarms N400
latansi saptanmasina ragmen N400 amplitiidii acisin-
dan celiskili sonuclar elde edilmistir. Sizofrenili birey-
lerde normal kontrollerle kiyaslandiginda isitsel ve gor-
sel modalitelerdeki ctimlelerde gésterilen hedef kelime-
lere kars1 uzamis latansh ve daha negatif degerli N40O
amplitidlii yarmt ahnmstir (3). Baska bir calismada si-
zofrenili hastalarda normal kontrollere gére daha kii-
ciik N40O amplitiidii bulunmus ve bu bulgu, sizofrenili
hastalarda anlamsal uyum eksikliginin isareti olarak yo-
rumlanmustir (55). Koyama ve ark (1991), Japon ‘kan-
ji" karakterlerini kullanarak 13 sizofrenili hasta {izerin-
de yaptiklan cahsmada N400 latansinda uzama ile bir-
likte normal N400O amplitiidii saptamuslardir (23). Gril-
lon ve ark. (1991)'mn 14 sizofrenili hasta iizerinde
vaptiklari calismada ise baz hastalarda latansta uzama
digerlerinde ise amplitiidde kiiciilme bulunmus ancak
arastirmacilar gézlenen degiskenligi yeterince aciklaya-
mamuslardir (4). Andrews ve ark (1993), sizofrenili 19
hastada yaptiklar cahismada N400 latansinda uzama-
nin yannda N400 amplitiidii ve pozitif diisiince bozuk-
lugunun ciddiyeti arasinda korelasyon bulmuslardir

(56).
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Sizofrenik bozukluklarin alt gruplan arasinda
N400’tin degiskenlik gdstermesi olasidir. Bu goriis a-
cisina goére olusturulmus cahsmalarda sizofreni alt
gruplarinda linguistik performans farkli bulunmustur
(16,57). Ornegin, ‘anlamsal kolaylastirma’, diisiince
bozuklugu olan sizofrenililerde diisiince bozuklugu ol-
mayanlara gére daha hizli bulunmustur (16). Thomas
ve ark (1990), benzer sekilde konusmanin karmasikli-
a1, biitlinliigii ve akicth@im kronik sizofrenili hastalarda
akut sizofrenili hastalara gére daha bozuk olarak bul-
muslardir (57). Aymi calismada zayiflamis linguistik
performansin negatif semptomlarla iliskili oldugu belir-
lenmistir. Sizofrenili hastalardaki diistince bozuklukla-
rimn bilissel ve nérofizyolojik dzelliklerini arastirmak i-
cin anlamsal olarak uyumsuz kelimeler ve deyimlerle
ortaya cikan N400’{in topografisi, latans1 ve amplitii-
diiniin incelendigi bir arastirmada sizofrenili hastalarda
normal kontrollere gére anlamsal olarak uyumsuz son-
lanan kelimelerde anlamh sekilde latansin uzadigi ve
N400 amplitiiddiiniin kiiciildiigii bulunmustur (55). Bo-
bes ve ark. (1996)nin calismasinda ‘resim anlamsal
esleme ddevi’ (picture semantic-matching task) sirasin-
da sizofrenili hastalarda N400 latansimn uzadig ve bu
bulgunun sizofrenide baglam kullamminin zayifh@: hi-
poteziyle tutarliik gosterdigi bildirilmistir (58). Spitzer
ve ark (1997), 20 sizofrenili ve 20 normal kontrol bi-
reyinde sozdizimsel karar verme &devi sirasinda
N400’ti slcmiisler ve sonucta sizofrenili hastalarda an-
lamsal bilgi isleminde islevsel bozukluk oldugunu ve
N400 anormalliginin sizofrenideki dil islev bozuklu-
gunda “vayilan aktivasyon” modellerini destekledigini
éne siirmiislerdir (59).

Strandburg ve ark (1997), yetiskin sizofrenili has-
talarla yas ve egitim yoniinden eslestirilmis saglkl
kontrol bireylerinde deyimsel (idiomatic), lafzi (literal)
ve anlamsiz kelimelerin anlamhhigimn yargilanmasin i-
ceren ‘deyim tanima &devi'nin yapildigr sirada olaya i-
liskin potansiyelleri kaydetmislerdir (13). Sizofrenili
hastalarda anlamsiz deyimlerle anlamh olanlarin dogru
olarak ayirdedilmesi girisimi sirasinda reaksiyon zama-
mnin uzaci@ ve yanlslarin daha ¢ok oldugu bulunmus-
tur. Sizofrenili hastalarda olaya iliskin potansiyeller de-
yim ve lafzilere verilen daha biiyiik N400O amplitiidii
vaniti ile iligkili bulunmus ancak anlamsiz deyimlerde
N400 amplitiidleri acisindan farkhhik saptanmarmstir.

Niznikiewicz ve ark (1997), olayla iliskili potansiyel-
leri 13 sizofrenili ve 12 kontrol bireyinde ciimlelerin
son kelimelerinde (son kelimelerin yarisi ciimle bagla-
muyla uyumlu ve diGer yanisi uyumsuz durumda) iken
kaydetmislerdir (3). Sizofrenili hastalarda N400 latan-
sinin uzadigi ve hem dogru hem de dogru olmayan
cimle sonlanmalarinda amplitiidiin daha negatif
degerde oldugu bulunmustur. Arastirmacilar, bu so-
nuclan sizofrenideki dil anormalliklerinin genel bilissel
islev bozukluguyla degil; dil sistemi islev bozukluguyla
ve sizofrenili hastalardaki baglamin yetersiz kullanimiy-
la iliskili olabilecegi seklinde yorumlarmslardir.

Olichney ve ark (1997), 18 sizofreni ve iligkili psi-

kozu olan (9 erken baslangich psikoz ve 9 gec baslan-
gich psikoz) ve 9 normal kontrol bireyinde yaptiklari
calismada bireylere ya antonimik veya kategorik iliski
olarak tanimlanmis konusmalarin éncesinde anlamsal
olarak % 50 uyumlu ve % 50 uyumsuz kelimelerin o-
kundugu sirada N400’ti élgmiisler ve gec baslangich
grupta erken baslangich gruba goére, uyumlu durumda
N400 latansin1 anlaml sekilde uzamis olarak bulmus-
lardir (2). Aymi calismada daha kiiciik degerli N400
amplitiidlerinin daha ciddi negatif semptomlarla iliskili
oldugu saptanmustir.

Nestor ve ark (1997), 15 sizofrenili hasta ve 15 nor-
mal kontrol bireyinde anlamh veya anlamsiz sonlanan
ciimlelerin okunmasi sirasinda N400’ti kaydetmislerdir
(6). Normal kisilerle karsilastinldiginda sizofrenili hasta-
larda anlamsiz sonlanan ciimlelerden sonra N400 la-
tansinda uzama ve ciimlenin anlamli sonlanip sonlan-
mamasyla iliskisiz bir sekilde daha negatif degerli N40O
amplitiidii saptarmslardir. Arastirmacilar bu sonuglarin,
belki de hastalikla iliskili bozuklugu yansitan, sizofrenili
hastalardaki yavaslamis ve daha yaygin anlamsal akti-
vasyonu destekledigi seklinde yorumlarmislardir.

Niznikiewicz ve ark (1999), DSM-III-R’a gére sizo-
tipal kisilik bozuklugu bulunan 17 kisi ile 16 kontrol bi-
reyine hem gérsel hem de isitsel olarak, yarisi bekle-
nen kelime tamlamasiyla (uyumlu durum) ve diger ya-
rist beklenmedik kelime tamlamasiyla (uyumsuz du-
rum) sonlanan ciimleler sunuldugunda olayla iliskili po-
tansiyelleri kaydetmislerdir (1). Uyumlu durumda sizo-
tipal kisilik bozuklugu olan bireylerde kontrollere gére
N400 amplitiidiiniin hem gérsel hem de isitsel moda-
litelerde daha negatif degerli oldugu ve gérsel modali-
tede N400 latansinin uzadigi bulunmustur. Sonucta a-
rastirmacilar, sizotipal Kisilik bozuklugu olan bireylerde
N400’tin anormal oldugunu ve bu anormalligin sizof-
renili bireylerde bulunmus olan anormallikle benzer ol-
dugunu 6ne siirmiislerdir.

Condray ve ark (1999), sizofrenide dil islev bozuk-
luGunun ortaya cikmaswyla iliskili olabilecek iki aday
psikolojik islevi (baglama duyarlilik ve beklenti) arastir-
diklar1 calismada olaya iliskin potansiyelleri, anlamsal
iliski ve beklenti (baglantisizlik oranlan) ile ilgili sézdi-
zimsel karar verme &devi sirasinda kaydetmislerdir
(60). Calismaya 34 saghkli kontrol ve 37 cift kor halo-
peridol siirdiiriim tedavisi ve plasebo yerine koyma
protokoliindeki sizofrenili hasta alinmstir. Sonucta si-
zofrenili hastalarda N400 amplitiidii ile 8lciilen uyum-
lu ve uyumsuz kelimeler arasindaki ayrimda yetersizlik
bulunmus ve bu sonuclann sizofrenili hastalarda tek
kelime anlamsal baglam islemi sirasinda anlamsal ag-
daki rasgele yaygin aktivasyon yayilimini veya ayirt e-
dememeyi gosterdigi bildirilmistir.

Matsuoka ve ark (1999), 9 sizofrenili ve 16 normal
kontrol bireyinde farkll hedef olmayan uyaranlarla iki
cesit anlamsal kategorizasyon édevini yaparken (1-he-
def olmayan kelimeler, yalanci kelimeler, telaffuz edi-
lemeyen yabanci kelimeler 2-tekrar geciken kelimeler)
gorsel olaya iliskin potansiyelleri kaydetmislerdir (61).
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Sizofrenili kisilerde kelimeler ve vyalanci kelimelerle
ortaya cikan daha biiyiik negatif potansiyeli destekle-
yen bulgular saptanmamus fakat kontrollerle karsilasti-
rildiginda kelimelerin tekrarlanmasuyla iliskili amplitiid
degisikliginde eksiklik bulunmustur. Arastirmacilar, bu
sonuclarin sizofrenide anlamsal aktivasyondaki sapma-
nin baslica baglam veya éncesinde yer alan kelimeler-
deki bilginin kullanimindaki yetersizlikten kaynaklandi-
a1 gorisiinii destekledigini ve sizofrenide bildirilen u-
yumlu ve uyumsuz kelimelerdeki N400 anormalligini
aciklayabilecegini 6ne siirmiislerdir.

Ohta ve ark (1999), tedavi géren sizofrenili hasta-
lar ve sa@likli kontrol bireylerinde N400’ti karsilagtir-
mak amaciyla bireylere Japonca tamlamalarin anlam-
sal olarak uyumlu ve uyumsuz oldugunu belirlemeyi
gerektiren bir 6édev kullanmuglardir. Hastalarda bu 6-
dev sirasinda N400 etkisinin azaldigi bulunmus ve bu-
nun sizofrenide baglam kullanmmimn zayif oldugu gorii-
stinii destekledigi belirtilmistir (62).

Kimble ve ark (2000), sizofrenili bireylerin aile tiye-
lerinde anlamsal ve dikkatle ilgili islemlerin elektrofizyo-
lojik &lctimlerinde aile statiisii ve sizotipi gibi iki fakt®-
riin goéreceli katkisim arastirmak amaciyla 15 sizofreni-
li ve birinci dereceden akrabasi olan kisi ve 15 saghkl
kontrol bireyini cahismaya almistir (63). Bu calismada
sizofrenili bireylerde sizotipi daha yiiksek iken akraba-
lannda yiiksek degildir ve iki grup arasinda N40O latan-
st acisindan farkhhik saptanmarmstir. Sonucta arastir-
macilar, hem aile statiisiiniin hem de sizotipal prezen-
tasyonun dikkat ve dile duyarlh elektrofizyolojik dlciim-
lerdeki bozukluga bagimsiz bir sekilde katkisimin oldu-
gunu, sizotipi'nin yiiksek seviyelerinin hem dikkat hem
de dil islemindeki bozuklukla iliskili olmasinin aksine a-
ile {iyeliginin derecesinin yalmzca dikkatle ilgili bozuk-
luklar icin risk olusturdugunu bildirmislerdir.

Salisbury ve ark (2000), 34 sizofrenili ve 34 kontrol
bireyinin ‘isim-yardiman fiil-sifat/fiil* seklinde sunulan
ciimleleri okumasi esnasinda olaya iliskin potansiyelleri
kaydetmislerdir (64). Bu ciimlelerdeki bazi isimler birin-
cil ve ikincil anlamlarn olan homograflardir ve ctimle so-
nu, sart veya yorum bilgisi gerektiren sekilde sunulmus-
tur. Sizofrenili kisilerde ikincil homograf-ciimle sonla-
rinda daha biiyiik amplitiidlit N40O aktivitesi bulunmus-
tur ki bu giiclii cagrisimlara karsi anlamsal bir eg@ilimi
vansitmaktadir. Biitiin ciimle sonlanmalarindaki N40O,
sozel isleyen bellegin siirdiiriimiindeki hatay1 yansit-
maktadir. Arastirmacilar, sizofrenili kisilerde biitiin
ciimle sonlanmalarindaki N400 aktivitesinin icerikten
bagimsiz baglamsal stirdiiriimdeki sorunlan gdsterdigi-
ni, fakat ikincil ciimle sonlanmalarnndaki hafifce daha
biyiik amplitiidlit N40O aktivitesinin psikozun ciddiyeti
ile baglantih bulundugunu belirtmislerdir.

Sizofrenide Dil islevlerinde Duyarhh N400
Anormallikleri Ile Ilgili Kuramlar

Sizofrenili hastalarda baglam kullaniminin yetersiz
oldugu ve béylece N400 anormallikleri, anlamsiz ciim-

leler icin oldugu kadar anlaml ciimleler icin de bir
gosterge olabilecegi 6ne siiriilmiistiir (26). Bu anor-
malliklerin, N40O latansimin uzamasiyla gériildiigii ve
sizofren hastalarin konusmadaki cagrisim bozukluklari-
na katkida bulundugu varsayilan anormal anlamsal ak-
tivasyonu yansitabilecegi bildirilmistir (65). Sizofrenili
hastalarda ve diger cesitli psikiyatrik ve nérolojik bo-
zukluklart olan hastalarda davranissal yamtlardaki ge-
nel yavaslama tipiktir. N40O latansi 6lctimii, davranis-
sal yanit zamanlarindan farkli olarak motor yanitlara
veya reaksiyon zamanni yavaslattigi bilinen diger cev-
resel faktorlere bagh degildir (65,66). Ayrica sizofreni-
li hastalarda diGer beyin potansiyelleri bilesenlerinde
genellikle uzamis latans gériilmez (67). Sizofrenili has-
talarda N400 yavaslamasi, ciimlelerin anlamsal isle-
miyle iliskili bilissel ve néral hesaplamalara 6zgii olabi-
lir. Bu vavaslama, kronik sizofrenili hastalarda yaygin
olarak gdzlenen ve ‘bradifreni’ olarak bilinen diisiince
vavaslamasina karsilik gelebilir. Uzamis N40O latansi,
sizofrenili hastalarda okunan kelimelere yanittaki no-
ronal elementlerin ateslenme hizinin oldukca yavasla-
dig1 anlamina gelebilir. Ayrica sizofrenili hastalardaki
artmis N400 negatifliginin yansithd néronal aktivas-
yonun anormal yayiimini gdsterebilir. Aktivasyonun
daha biiyiik néral yiizeyi kaplamasinin sizofrenili has-
talarda N40O0 latansim uzattigr diistiniilebilir (6).
Sizofrenideki N400O anormalliklerinin altinda yatan
norobiyolojik mekanizmalar tam olarak bilinememek-
tedir. EGer N40O anormallikleri, bellek yetersizlikleriy-
le iliskiliyse 0 zaman dopaminerjik olarak modiile edi-
len prefrontal dengesizlik akla gelebilir. Baglamn icsel
temsilinin  stirdiiriilmesindeki eksikligin, dopaminin
prefrontal korteksteki néral modiilatdr etkilerindeki a-
normalligi yansittigi éne siiriilmektedir (26).
Temporal lob ve hipokampal anormallikler sizofre-
nili bireylerde siklikla gézlenmektedir (68- 71). Sizofre-
nideki N400 anormalliklerinin anlamsal anormallikleri
vansitabilecedi ve bunun sizofreni ile ilgili sol temporal
lob hipoteziyle tutarhlik gésterdigi bildirilmistir (71,72).
Sizofrenili hastalarin baglam etkili bir sekilde kulla-
namamalarinda cok sayida olasilik vardir. N4OO amp-
litiidiiniin zihinsel s6z dagarciginin boyutlaryla iligkili
oldugu éne siiriilmektedir. Daha fazla s6z dagarcigi,
daha biyilkk N400 amplitiidii olusturur. Bu nedenle
N400 amplitiidiiniin bir ciimle baglamu icindeki bir ke-
limenin biitiinlestirilmesindeki giicliigii yansittigi diisii-
niilmektedir. Béylece sizofrenili hastalarda hem uyum-
lu hem de uyumsuz sonlanan ciimlelerde gézlenen da-
ha biiyiik amplitiidliit N40O, ya baglam icindeki uyum-
lu kelime adaylarinin daha cok olmasini ya da baglam
icindeki son kelimenin uyumundaki daha biiyiik giiclii-
gii gésterebilir. Bu mekanizmalar arasindaki ayrim, ge-
lecekteki psikolinguistik calismalarin énemli bir konu-
su olabilir. Latansin bilissel islevlerin hizimin géstergesi
oldugu varsayimina gore, sizofrenili hastalarda normal
kontrollerle karsilastinldiginda daha uzun N400 latan-
sinimn bu islevleri yerine getirmedeki daha biiyiik giiclii-
gli gostermesi oldukca olasidir. Sizofrenide gézlenen
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cagnsim kaybi, tegetsellik ve diisiincenin raydan cik-
mast (derailment) hem sézdizimsel aglardaki asin akti-
vasyonla hem de yetersiz baglam biitiinlesmesiyle ilis-
kili olabilir (3).

McCarley ve ark (1999)'na gore sizofrenideki dii-
stince ve dil anormallikleriyle bilissel ve hiicresel hipo-
tezler arasinda iliski vardir (73). Yani, davranissal ve is-
levsel noronal sistemler seviyesinde cagrisimlarin bas-
tirlmasindaki bozulmayla hiicresel ve molekiiler sevi-
yedeki inhibisyon anormallikleri ve dil isleviyle ilgili
bolgelerdeki anormal anatomik alt tabaka (MRI'da a-
zalmis gri madde hacmi) birbirine paralellik géster-
mektedir. Davranissal deneyler ve biitiinlestirici model-
ler diizeyindeki bilgi, sizofrenide anormal anlamsal ag
birlikteligini desteklemektedir.
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