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OZET

Melih Mustafa Sedef, Serum Zonulin Seviyesinin Sizofreni Tamih Bireylerde Ve

Kardeslerinde Norobilissel Bozulma Siireci ile iliskisinin incelenmesi. Ankara,

2024

Amagc: Calismamizin amaci; sizofreni etiyolojisinde yer alabilecegini, hastalik
siddeti ve hastalik siirecindeki nérobiligsel bozulmalar ile iligkisinin oldugunu
disiindiigiimiiz zonulin proteinin serum diizeylerini, sizofreni tanili bireyler ve
saglikli kontroller arasinda kiyaslamaktir. Bu amaca ek olarak endofenotip aday1
olabilecegini diisiindiigiimiiz serum zonulin diizeylerini, sizofreni i¢in yliksek riskli
oldugunu bildigimiz, sizofreni tanili bireylerin kardesleri ile saglikli kontroller
arasinda kiyaslamaktir.

Gereg ve YOntem: Calismaya Ankara Etlik Sehir Hastanesi Psikiyatri Poliklinigi’ne
ayaktan bagvuran halihazirda sizofreni tanist olan 56 kisi hasta grubu olarak
calismaya dahil edilmistir. Halihazirda psikiyatrik tanis1 olmayan 56 tane sizofreni
hastasmin kardesi ikinci grup olarak ¢alismaya alinmistir. Daha 6nce psikiyatrik
tanis1 olmayan ve basvurusu sirasinda SCID-5-CV ile degerlendirilip halihazirda
psikiyatrik tanis1 olmadigi belirlenmis 56 saglikli kisi de kontrol grubunda ¢alismaya
dahil edilmistir. Katilimcilara DSM-5 Tanilarini1 Koymak I¢in Yapilandirilmis Klinik
Goriisme Aract  (SCID), Pozitif ve Negatif Sendrom Olgegi (PANSS),
Sosyodemografik ve klinik veri formu, Islevselligin Global Degerlendirme Olgegi
(Global Assessment of Functioning, GAF), Biligsel Degerlendirme Goriismesi
Olgegi(CAI-TR,BDG) uygulanmustir.

Bulgular: Calismamizdan elde edilen veriler incelendiginde, sizofreni hastalar1 ve
kontrol grubu arasmda serum zonulin seviyesinin gruplara gore istatistiksel olarak
anlaml farkliliga sahip oldugu tespit edildi. Ortalamalar incelendiginde, sizofren
hastalarinin serum zonulin seviyesinin kontrol grubuna gére daha yiiksek oldugu ve
bu farkm istatistiksel olarak anlamli oldugu tespit edildi. Yine serum zonulin
seviyesinin sizofreni kardesleri ve saglikli kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak
anlaml farkliliga sahip oldugu bulundu. Ortalamalar incelendiginde, sizofren hasta

yakinlarmin serum zonulin seviyesinin kontrol grubuna gore daha yiiksek oldugu ve



bu farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu tespit edildi. Sizofreni hastalarinin
zonulin seviyesi ile PANSS alt boyutlar1 arasindan zihinsel asir1 ugrasi ve manyerizm
ile pozitif yonde diisiik diizeyde anlamli bir iligkinin oldugu diger pozitif ve negatif
semptom siddetleri ile istatistiksel olarak anlamli olmayan iligkilere sahip oldugu
gorildii. BDG skorlar1 degerlendirildiginde sizofreni hastalarinin zonulin seviyesi ile
norobilissel bozulma siiregleri arasindaki iliskilerin istatistiksel olarak anlamli
olmadig1 bulundu. Yine sizofreni tanili birey kardesleri gurunda BDG skorlar1 ve
serum zonulin diizeyi karsilastirildiginda bu iki degisken iliskisinin istatistiksel
olarak anlamli olmadig1 gorildii.

Sonug: Calisma verilerimize gore sizofreni hastalarinda saglikli kontrollere gore
serum zonulin diizeyleri anlamli olarak yiiksektir Caligma verilerimiz 1s1ginda,
zonulinin sizofreni etiyolojisinde rolii olabilecegi sonucuna variyoruz. Psikiyatri
alaninda 6zellikle de sizofreni hastaliginda yeni ¢alisilmaya baslanan bu biyobelirteg
adaymm, bu alanda daha kapsamli yeni ¢alismalara ihtiyaci oldugunu diisiiniiyoruz.
Bir diger sonu¢ ise serum zonulin diizeyinin, sizofreni hastalarmin kardeslerinde
saglikl kontrollere gore anlamh diizeyde yiiksek oldugudur. Sizofreni kardeslerinde
saglikli kontrollere gore yiliksek buldugumuz serum zonulin diizeyi, bir endofenotip
aday1 olarak daha fazla arastirilmalidir. Calismamizin bu baglamda literatiire 6nemli
bir katki saglayacag diisiiniilmektedir.

Anahtar Soézcukler: Sizofreni, Norobiligsel oOzellikler, Sizofreni kardesleri,

Endofenotip, Zonulin, Sizofreni yakinlari
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ABSTRACT

Objective The aim of our study was to compare the serum levels of zonulin protein,
which we think may be involved in the etiology of schizophrenia and may be
associated with disease severity and neurocognitive impairments during the disease
process, between individuals diagnosed with schizophrenia and healthy controls. In
addition to this aim, we aimed to compare the serum zonulin levels, which we think
may be a candidate endophenotype, between the siblings of individuals diagnosed
with schizophrenia, who are known to be at high risk for schizophrenia, and healthy
controls.

Materials and Methods: In the study, 56 people with a current diagnosis of
schizophrenia who applied to Ankara Etlik City Hospital Psychiatry Outpatient
Clinic were included in the study as the patient group. The siblings of 56
schizophrenia patients without a current psychiatric diagnosis were included as the
second group. A total of 56 healthy people who did not have a previous psychiatric
diagnosis and who were evaluated with the SCID-5-CV at the time of admission and
were determined to have no current psychiatric diagnosis were included in the
control group. Participants were administered the Structured Clinical Interview for
DSM-5 Diagnosis (SCID), Positive and Negative Syndrome Scale (PANSS),
Sociodemographic and clinical data form, Global Assessment of Functioning (GAF),
CAI-TR (Cognitive Assessment Interview Scale).

Results: According to our study data, serum zonulin levels are significantly higher in
patients with schizophrenia compared to healthy controls. In the light of our study
data, we conclude that zonulin may play a role in the etiology of schizophrenia. We
think that this biomarker candidate, which has recently started to be studied in the
field of psychiatry, especially in schizophrenia, needs more comprehensive studies in
this field. Another result was that serum zonulin levels were significantly higher in
siblings of schizophrenia patients compared to healthy controls. Serum zonulin level,
which we found to be higher in siblings of schizophrenia patients compared to
healthy controls, should be further investigated as a candidate endophenotype. It is
thought that our study will make an important contribution to the literature in this

context.
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Conclusion: According to our study data, serum zonulin levels are significantly
higher in patients with schizophrenia compared to healthy controls. In the light of our
study data, we conclude that zonulin may play a role in the etiology of schizophrenia.
We think that this biomarker candidate, which has recently started to be studied in
the field of psychiatry, especially in schizophrenia, needs more comprehensive
studies in this field. Another result was that serum zonulin levels were significantly
higher in siblings of schizophrenia patients compared to healthy controls. Serum
zonulin level, which we found to be higher in siblings of schizophrenia patients
compared to healthy controls, should be further investigated as a candidate
endophenotype. It is thought that our study will make an important contribution to
the literature in this context.

Keywords:  Schizophrenia, Neurocognitive traits, Schizophrenia siblings,

Endophenotype, Zonulin, Schizophrenia relatives
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1. GIRIS VE AMAC

Sizofreni APA (American Pyschological Association) tarafindan tutarsiz ve
mantiksiz diislinceler, tuhaf davraniglar, sosyal ice ¢ekilme, hezeyanlar ve varsanilar
ile giden ciddi bir psikiyatrik rahatsizlik olarak tanimlanmaktadir.(1) Tipik olarak
erken eriskinlik doneminde baslamaktadir. Popiilasyonun yaklasik %1 ini
etkilemektedir ve etiyolojisi net olarak bilinmemektedir. Etiyolojisinin anlasilmasi
icin pek ¢ok kuram ve biyobelirteg ¢alismalar1 yapilmaktadir.(2)

Sizofreni hastalarmin biyolojik yakinlar1 da bu rahatsizlik i¢in risk altindadir.
Birinci derece yakinlar1 i¢in sizofreni riski %210, her iki ebeveynde sizofreni tanisi
almis ise ¢ocuk i¢in risk %40 olmaktadir. Yapilan ikiz ¢alismalarinda ise dizigotik
ikizlerde %210 iken, monozigotik ikizlerde ise risk %40-50’ye ¢ikabilmektedir.(3)
Sizofreni {izerine giincel klinik ¢aligmalar prodromal donemde olan bireyler iizerine
yogunlagsmaktadir. Bu alandaki ¢alismalar, hastaligin erken donemde taninmasi,
onlenmesi ya da geciktirilmesine katki saglamasi1 bakimindan 6nemlidir. Bu amagcla
yapilan ¢ogu ¢alisma, sizofreni hastalarinin saglikli birinci derece yakinlarmni hedef
almaktadir.(4,5)

Psikoz riskinin hastalik 6ncesinde tanimlanmasi agisindan bu bireylerde,
norokognitif testler, elektro fizyolojik testler (uyarilmis potansiyeller), silik ndérolojik
bulgularin saptanmasi, sizotipi 6zelliklerinin varligi gibi ¢cok c¢esitli alanda ¢alismalar
yapilmistir. Bu bireylerde esik alt1 pek ¢ok bulgu goriilmiistiir. Gegmiste yapilmis
calismalar sizofreni hastalarinin saglikli birinci derece yakinlarinda biligssel bozukluk
varligimi  gostermistir.  Ozellikle bilissel bozulmalarin  olmast  bu  kisilerin
islevselliklerini diisiirmektedir. (6—8) Buna ek olarak hastalarin saglikli birinci
derecede yakinlarinda da biligsel bozukluklarin gosterilmesi sizofrenideki
endofenotip varsayimini desteklemektedir.(9) Biligsel bozukluk, yikimla giden bir
hastalik olan sizofrenideki c¢ekirdek belirtilerden biridir ve kisinin islevselligini
etkileyen en 6nemli degerlerdendir.

Sizofreninin etiyoloji bugiine kadar net olarak agikliga kavusturulamadiysa da
sizofreninin nodrobiyolojisine yonelik caligmalar genetik, anatomi, ndrokimya,
ndropatoloji, ndrofarmakoloji, elektrofizyoloji ve ndrogelisimsel alanlar gibi bircok

alanda devam etmektedir. Buguine kadar elde edilen bulgular bize, genetik, cevresel



ve biyokimyasal faktorlerle beraber; beynin yapisal ve fonksiyonel bozukluklarinin
sizofreninin etiyolojisinde rol oynadigini géstermektedir.(10) Genetik yatkinliklarla
beraber, cevresel faktorler de onemlidir. Bu alanda yapilan ¢aligmalar, bagirsak-
beyin ekseninin de sizofreninin etiyolojisinde rol alabilecegini gostermektedir.

Bagirsaklar dig diinyamiz ile aramizda O&zellikle bazi antijenlerin
viicudumuza gegisinde ve bunlara kars1 immiin yanit olusmasinda dnemli bir bariyer
rolii oynamaktadir. Son yillarda yapilan ¢aligmalarda bagirsak permeabilite artis1 ve
buna bagl olusan anormal immiin yanitin; ¢6lyak, tip 1 diabetes mellitus (DM) gibi
bircok otoimmiinite ile ilgili hastaliginin etyopatogenezinde rol alabilecegi ortaya
konmustur.(11)

Bagirsak permeabilitesinin diizenlenmesinde 6nemli faktorlerden biri de
Zonulindir. Zonulin (Prehaptoglobulin) bagirsak permeabilitesini artiran ve ince
bagirsagin dogal bagisikliga katki saglayan 47 kilodaltonluk (kDa) bir
proteindir.(12,13) Cevresel uyaranlar ile tetiklenir ve insan ince bagirsaklarinda da
epitel altinda iretilerek salinir. Zonulinin bu islevi sayesinde bagirsak
permeabilitesini gosteren ve invaziv olmayan bir biyomarker olabilecegi son donem
calismalarinda ortaya konmustur.(14,15) Zonulin salinimmimn artmasi ve buna bagl
bagirsak permeabilite artis1 bagirsakta bulunan bakteri ve toksinlerin seruma gegisini
hizlandirir. Bu gegis nedeniyle organizmada immiin reaksiyon tetiklenir. Yine son
yillarda yapilan ¢alismalar dikkat eksikligi ve hiperaktivite bozuklugu (DEHB),
otizm spektrum bozuklugu (OSB), obsesif kompulsif bozukluk (OKB), sizofreni ve
bipolar bozukluk gibi psikiyatrik hastaliklarda, serum zonulin konsantrasyonun
yiikseldigini gostermektedir.(16—18)

Bir¢ok psikiyatrik hastalikta oldugu gibi sizofreni tanili bireylerde de serum
zonulin diizeyleri calisilmig; hem hastalik etiyolojisinde yer alabilecegi hem de
sizofreninin negatif ve pozitif belirtileri temel alindiginda hastalik siddeti ile bahsi
gecen biyo-isaretcinin diizeyleri arasinda bir iligki olabilecegi ortaya konmustur.(17)
Bununla birlikte yaptigimiz literatiir arastirmalarina gore, daha dnce higbir caliymada
sizofreni hastalarmin birinci derece yakinlarinda (kardeslerinde) serum zonulin
seviyelerine dair bir veri bulunamamistir. Yine bu proteinin sizofreni hastalarindaki
ndrobiligsel bozulma siireci ile bir iliskisinin olup olmadigmma dair calisma

yapilmamistir. Bu alan ile ilgili yapilacak yeni ve kapsamli ¢aligmalar sizofreniyi



daha iyi anlamak adina bir ihtiyagtir.

Biz bu tez calismasinda sizofreninin patofizyolojisini daha iyi anlamak amact
ile zonulin proteinin sizofreni etiyolojisi ve hastalik siddetindeki roliinii ortaya
koymak, sizofreni hastalarinda ve sizofreni tanili bireylerin kardeslerinde ortaya
¢ikan norobilissel bozulma siireci ile serum zonulin diizeyi arasindaki iligkiyi tespit
etmeyi amaclamaktayiz. Bu bilgiler 1518mda zonulin proteininin sizofreni hastalig1
icin bir endofenotip aday1 olup olamayacagini tartismaya agmak istiyoruz.

Aragtirmanin hipotezleri;

1. Sizofreni hastalarinda ve kardeslerinde saglikli kontrollere goére serum
zonulin seviyeleri anlamli farklilik gosterir.

2. Sizofreni hastalarinda hastalik siddeti ile serum zonulin seviyeleri arasinda
pozitif yonde anlamli bir iligki vardir.

3. Sizofreni hastalarinda ve kardeslerin goriilen norobiligsel bozulmalarin
siddeti ile serum zonulin seviyeleri arasinda pozitif yonde anlaml bir iliski

vardrr.



2. GENEL BIiLGILER

2.1.SIZOFRENI

2.1.1. Sizofrenin Tanim ve Tarihgesi

Su andaki bilgilerimiz dogrultusunda sizofreni, degisken fenotipik ifadeye
sahip ve yeterince anlasilmamis, karmasik etiyolojiye sahip, 6nemli bir genetik
katkinin yani sira genetik duyarlilikla etkilesime giren cevresel faktorleri de iceren
bir hastaliktir. Sizofreni, farkli popiilasyonlarda karsilastirilabilir oranlarda goriiliir;
bu da tarihi bilgilerle tutarhdir ve -kayitlara gore- goriilme siklig1 son iki yiizyil
boyunca pek degismemistir.(19)

Sizofreni belirtileri yazili belgelerde, Firavun Misir'mm milattan onceki ikinei

bin yilina kadar uzanmaktadir. Sizofrenide goriilen depresyon, demans ve diislince
bozukluklar1 Eber papiriisiiniin bir parcasi olan ‘Book of Hearts’da ayrmtili olarak
anlatilmaktadir.
Kalp ve akil eski Misir'da esanlamli olarak kullanilirdi. Psikiyatrik belirtiler
genellikle, kan damarlarindan gelen; zehir, cerahat, diski veya seytani bir madden
kaynaklanan kalp veya rahim hastaligi olarak bilinirdi. Birgok yazili kaynak
incelendiginde antik Misirhilarin psikiyatrik hastaliklara bir fiziksel hastalik olarak
yaklastig1 goriilmektedir.(20)

Hindu tanimlamalar1 yaklasik MO 1400'e kadar uzanir ve dort Veda'dan biri
olan Atharva Veda'da bulunabilir, bunlar Hinduizm'in birincil metinleridir. Vedalar,
Antik Hindistan'dan ilahiler ve biiyiiler icerir. Saghgin bes element (Buthas) ve ii¢
mizah (Dosas) arasindaki dengeden kaynaklandigini ve bu gesitli elementler
arasindaki dengesizligin delilige yol acabilecegini 6ne siirmektedir.(20)

Cince bir metin olan ‘The Yellow Emperor’s Classic of Internal Medicine’
MO 1000 civarinda yazilmist1. Delilik, demans ve nobet semptomlarini tanimlryordu.
Seytani ya da dogatistii ele gecirilme siklikla psikotik davranislarin nedeni olarak
gosteriliyordu.(20)

Antik Yunan ve Roma edebiyati iizerine yapilan bir arastirma sunu gosterdi
Ki: genel popilasyonun muhtemelen psikotik bozukluklara dair bir farkindaligi

olmasma ragmen, bu toplumlarda sizofreni i¢in modern tani Kriterleri ile uyusacak



bir tablo ortaya cikarmak miimkiin olmamist. MO 5. ve 4. yiizyillar arasmda
yagayan Platon, iki tlr delilikten s6z eder; biri ilahi kokenli ve digeri fiziksel kdkenli.
Platon’a gore Tanrr’dan kaynaklanan ilahi delilik kutsaldir(21). Hipokrat ise
psikiyatrik belirtileri diger hastalilar1 agikladig1 gibi dort viicut sivisi arasinda olusan
denge sorunundan kaynaklandigini agiklamistir.

Tarih boyunca devam eden gbzlemlerde garip davraniglar sergileyen kisilerin
diger insanlardan uzak durdugundan da s6z edilmistir.(22) Bu kisilerin kotd ruhlar ya
da seytan tarafindan ele gegirildigi ve iyilesmeleri igin kafalarinda delik agilarak koti
ruhun serbest birakilmasi gerektigi diistiniilmiistiir.(23) Ayn1 zamanda bu durumdaki
bireyler 18. yilizyila kadar seytani varliklar ve gazaba ugramig kisiler olarak
degerlendirilmis ve toplum tarafindan diglanmig, hor goriilmiis, kot muameleye
maruz kalmis ve hatta iskence edilerek oldiirtilmiistiir.(24)

Orta Cag Avrupa’sinda Universiteler daha rasyonel ve bilimsel agiklamalar da
bulunsa da toplumda kabul goren goriis; psikiyatrik semptomlarm Tanri’nin bir
cezas1t oldugu yoniindeydi. Psikiyatrik semptomlar kadmlarda cadiligin bir kaniti
olarak goriiliiyordu. 17. yiizyilda ilk psikiyatri hastaneleri Avrupa’da kurulmaya
baslandi. Bununla birlikte psikiyatrik gézlem de baslamis oldu.(20)

1700’lerde Fransiz Doktor Philippe Pinel yaptigi ¢calismalarla ve yaklasimiyla
ilerde modern psikiyatrinin kurucular1 arasinda sayilacakti. Psikiyatrik bir yikim olan
‘dementia’ terimini; mani ve melankoli terimlerden ayirmustir. Akil hastalarinin
tedavisinde yenilikler getirmekle kalmayip, psikiyatrinin bagimsiz bir tip dali olarak
yerlesmesine de Onciiliik etmistir. O zamana dek ruh hastaliklar1 i¢cin gegerli olan
siiflandirmayr (mani, melankoli, bunama ve zek& geriligi) korumakla birlikte,
maniyi deliryumdan aymrmisti; donemsel mani, melankoli ve hastalik hastaligi
(hipokondri) arasmdaki iligkiyi tamimlayarak melankolide
hastanin intihar girisiminde bulunabilecegini dikkati ¢ekmistir. Daha sonra Pinel’in
ogrencisi Jean Etienne Esquirol haliisinasyon kavramimi neredeyse buglinkii
anlamma yakin tarif etmistir. Ayrica ‘monomania’ terimini bugiinkii paranoid
sizofreni’yi agiklamak i¢in kullanmistir.

Benedict Augustin Morel 1860’da ‘Traite des Maladies Mentale' ile
‘dementia praecox’ terimini ilk kez kullanmistir. Burada sizofreni, geng ve eriskinleri

etkileyen bir hastalik tablosu olarak ilk kez tanimlanmistir. Bu tarihten itibaren bu
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kisiler hasta olarak kabul edilmistir.(25) Yine bu tarihlerde Almanya'da Kahlbaum
Katatonik Sendromu’nu ve 6grencisi Hecker ise ‘hebefreniyi’ tanimliyordu

Bununla birlikte, bu ¢esitli klinik tablolar1 "demantia precox" adi altinda tek
bir nozolojik antitede birlestirmeyi, ciddi biligsel ve davranigsal diisiise yol agan
ortak bir model sergileyen ¢ok sayida klinik vakaya iliskin boylamsal gozlemlerine
dayanarak oneren kisi Emil Kraepelin (1856-1926) idi. (19) Bu terim ile beraber;
varsanilar, sanrilar, duygusal kiintlesme, stereotipik hareketler ve i¢ gorii eksikligi
gibi belirtiler klinik tabloda acilanmis oldu.(24) 20. yiizyilda Eugen Bleuler
‘demantia precox’da global bir bunama siirecini destekleyen bir kanit olmadigini
savundu. 1911 yilinda ilk kez ‘Sizofreni’ terimini kulland1 ve 4A olarak bilinen
klinik belirtileri tanimladi. Otizm, affektte kiintliik, ‘ambivalans’ ve ‘asosiasyon’
(cagrisim) kusuru olarak isimlendirdigi 4A belirtileri ‘birincil’ olarak adlandirmustir.
Sanri, varsan1 ve motor belirtileri ise ‘ikincil belirtiler’ olarak nitelendirmistir.(26)
Sonraki yillarda, bir dizi Avrupali ve Amerikali klinisyen, sizoafektif bozukluk,
sizofreniform psikozlar ve paranoid-paranoid olmayan sizofreniyi de igeren,
sizofreninin genisleyen fenotipi i¢inde daha ileri alt-nozolojik ayrimlar onerdiler.
Schneider "birinci sira semptomlar" olarak tanimlanan dokuz grup psikotik belirti
oldugunu ortaya atti. Bunlar; kendisi hakkinda konusan ve tartisan sesler igitme
(ligiincii sahis varsanilar1), kendisi hakkinda yorum yapan sesler isitme, dis gili¢ler
tarafindan bedeninin etkilenmesi (bedensel edilgenlik), diisiince sokulmasi ve
calinmasi, diisiince okunmasi, yaymlanmasi, algilarin sanrilarla yorumlanmasi (sanr1
alg1), duygu veya duyumlarm dig giicler tarafindan olusturulmasi, eylem veya
isteklerin dis giicler tarafindan olusturulmasi olarak siralanir.(19) Bu belirtilerin
klinigi belirlemede ©nemli oldugunu One siirmiistiir.(22,24,25) Sonraki yillarda
sizofreni hastalarmin belirtileri ‘pozitif’ ve ‘negatif’ olmak iizere ikiye ayrilmaya
baslanmis ve bu belirtileri olan hastalarin “Tip 1’ ve ‘Tip 2’ sizofreni hastalar1 olarak
Klinisyenler tarafindan isimlendirilmistir.(27)

1952 yilinda Amerikan Psikiyatri Birligi (APA) Ruhsal Bozukluklarin
Tamsal ve Istatistiksel El Kitabi (DSM)-I’i yaymladi. Burada tanim "sizofrenik
reaksiyonlar" seklinde yapildi. DSM-III (American Psychiatric Association, 1980)
sizofreni tani kriterlerinin belirlendigi ilk tam sistemi olmustur. Kraepelin'in

"dementia praecox" tanimmdan ginimiize kadar sizofreninin tarihine baktigimizda,



hastaligin tek bir homojen hastalik yerine birden fazla alt grubu oldugunu goriiyoruz.
Hastaligin heterojenligi nedeniyle Amerikan Psikiyatri Birligi Ruhsal Bozukluklarin
Tanisal ve Istatistiksel El Kitabi, Dérdiincii Baski (DSM-1V-TR) Sizofreni; Paranoid,
Hebefrenik, Katotonik, Rezidiiel ve Ayrigmamis tiplere aywrmistir. Fakat bu alt
tiplerin tan1 gegerliligi zayif kabul edildiginden bu alt tipler DSM-5'e dahil
edilmemistir. Ote yandan, DSM-5'te alt tiplerin olmayisi, bu alt tiplere iliskin
stiregelen kafa karigikligin1 gideremedigi, hatta siniflandirma belirsizligini daha da
arttig1 soylenebilir. Halihazirda klinisyenler tarafindan kullanilan DSM-V (American
Psychiatric Association, 2013) "Sizofreni spektrum ve diger psikotik bozukluklar"
seklinde bir hastalik grubu olarak gruplamistir.(28,29)

2.1.2. Sizofreninin Klinik Belirtileri

Her ne kadar sizofreni tanisi agikar psikotik belirtiler ile konulsa da, Sizofreni
hastalarinin ¢ogunlugu cocukluk ¢aginda psikotik siirecin etkilerini gostermeye ve
belirti vermeye baslamaktadir. Bu Onciil psikopatolojiye iliskin kanitlar iki tiir
calismadan gelmektedir. Bunlar; sizofreni agisindan yiiksek genetik risk tasiyan ve
birinci derece yakimlar1 ve sizofreni tanili genclerle ilgili yapilan prospektif
calismalar ile ailelerin ¢ocuklarinin gelisimine iliskin ¢ektigi video kasetlerin tek kor
olarak degerlendirildigi “retrospektif-prospektif” calismalardir. Bu c¢alismalarin
sonuglar1 incelendiginde; daha sonra sizofreni tanisi konulacak olan g¢ocuklarin
genellikle sosyal agidan garip davranislar sergiledigi ve fiziksel olarak beceriksiz
oldugu, okulda basarisinin diisiik oldugu ve IQ'sunun etkilenmeyen kardeslerinden
ortalama bes puan asagida oldugu goriilmiistiir. Ancak olagan iistii zekalar1 ile
hastaliklarinin gidisat1 6nemli 6l¢lide olumlu etkilenen Elyn Sachs ve John Nash gibi
istisnalar da vardir.(30)

Kesin tan1 koymak igin karsilanmasi gereken temel kriterler konusunda fikir
birligi olmamasma ragmen, sizofreni sendromunun genel klinigi hakkinda genis bir
fikir birligi vardir. Sizofreni spektrum bozukluklari; karakteristik ¢arpikliklar iceren
diistiinme ve algilama sorunlari, bilissel bozukluklar, motor anormallikler, isteksizlik
ve ilgisizlik, iletisimde zorluklar ve duygusal ifadenin kisitlanmasi gibi belirti ve
semptomlar1 bilinyesinde barindwran cesitli 6zelliklerle karakterize edilir.(31) Bu

anormallikler genellikle pozitif ve negatif semptomlar, biligsel semptomlar,



dezorganizasyon, mood ve motor semptomlari seklinde smiflandirilir.

Pozitif belirtiler, gergeklik testinin bozulmasi1 ve sanrilar, haliisinasyonlar ve
diger gergeklik carpitmalarini igerir. Cesitli sanrilar meydana gelebilir ve bunlar
degisen derecelerde kalicilik ve sistemlestirme ve bireyin islevselligini farkl
diizeylerde etkiyebilir. Her ne kadar kontrol, diisiince ekleme, geri ¢ekilme ve
diistince yaymlanmasi sanrilarmin geleneksel olarak sizofreniyle baglantili oldugu
kabul gorse de, kotiilik gorme sanrilari ve referans sanrilarit en sik goriilen
sanrilardandir.(32) Cesitli bagka sanrilar da ortaya ¢ikabilir ve sanrisal igerik kisinin
hayatindan ve sosyo-kiiltiirel ortamindan etkilenir.

Haliisinasyonlar psikozun kritik bilesenidir ve dis uyaran yok iken olusan
duyusal algilar1 temsil eder.(33) Haliisinasyonlar bes duyusal yontemin herhangi
birinde meydana gelebilir, fakat isitsel haliisinasyonlar en yaygin olamidir. Ancak
isitsel haliisinasyonlar psikoz i¢in tanisal degildir. Saglikli niifusun yaklasik %6's1 bu
varsani tiirlinii hayat boyu en az bir kez deneyimlese de cogu kisi bunun yanlis
algilamalar oldugu ve ger¢cek olmadigmin farkindadir.(34) Sizofrenide isitsel
haliisinasyonlar genellikle disaridan geliyormus gibi deneyimlenir ve ¢ogunlukla
kisinin diisiinceleri ve eylemleri hakkinda yorum yapan sesleri icerir. Kendi
aralarinda konusan veya hasta hakkinda yorum yapan sesler Schneiderian birinci
derece semptomlar) karakteristik olarak kabul edilir, ancak kisiyle konusan tehdit
edici veya suclayici sesler daha yaygindir. Her ne kadar tek bir semptom
patognomonik olmasa da psikotik semptomlarin tuhaf icerigi ve duygudurum
uyumsuzlugu sizofreni teshisini diisiindiiren iki unsurdur. Gergekligin carpitilmasi
sizofren tanil1 bireyin bi¢imsel baslangicini isaret eder. Hastalik (patofizyolojik siirec¢
cok Onceden baslamis ve devam ediyor olsa da) genellikle ergenlik veya erken
yetiskinlik doneminde pozitif semptomlarin baslamasiyla ortaya ¢ikar.(32)

Negatif semptomlar bir dizi duygusal ve biligsel islevin korelmesini veya
kaybmi igerir. Bunlar arasinda duygusal deneyim ve ifade bozukluklari, ‘abulia’
(motivasyon kaybr), ‘alogia’ (konusma yoksullugu), ‘anhedonia’ (zevk
yasayamama), ‘avolisyon’ (inisiyatif eksikligi), ilgisizlik (ilgi eksikligi) ve sosyal
diirtliniin azalmasi sayilabilir.(35,36) Sizofreni baglaminda bir dizi etiyolojik faktor
negatif belirtilerin ortaya ¢ikmasma katkida bulunabileceginden birincil ve ikincil

negatif belirtiler arasinda ayrim yapmak 6nemlidir. Birincil negatif belirtiler



hastahgm temeli veya dziindedir. ikincil negatif semptomlara ¢evresel yoksunluk,
ndroleptik tedavisi gibi sizofreniyle baglantili 'digsal' faktorler neden olur. Sizofreni
hastalarmin yalnizca bir alt grubunun, kalic1 birincil negatif veya eksiklik belirtileri
gosterdigi ve bunlarin varliginin, defisit sizofreniyi, non-defisit sizofreninden
ayirdigi ileri stiriilmiistiir.(37,38)

'Formal diisiince bozuklugu' normal diisiince siirecinin mantiksal, ilerleyici ve
hedefe yonelik dogasmnin parcalanmasini ifade eder ve ciddiyeti nispeten hafif olan
cevresellik ve tegetsellikten daha siddetli olan enhorans ve kelime salatasina dogru
degisebilir. Yine raydan ¢ikmayi, kelime salatasini ve diislince igeriginin fakirligini
icerir.(39,40) Dezorganize davranmig siklikla formal diisiince bozukluguyla birlikte
ortaya ¢ikar ve akut alevlenmeler sirasinda daha belirgindir. Nispeten kalicidir ve
kotii prognoz ile iliskilidir.(41)

Duygusal deneyim ve ifadedeki bozulmalar uzun siiredir sizofreninin temel
ozellikleri olarak kabul edilmektedir ve siklikla psikozun baslangicindan birkag yil
once ortaya ¢ikar. Bu negatif belirtilerin tersine, sizofreni hastalar1 siklikla
duygudurum belirtileri gosterirler ve pozitif belirtilerle birlikte artan duygusal
uyarilma ve tepkisellik sergilerler; bu olgu "sizofreninin duygusal paradoksu” olarak
adlandirilir. Depresyon sizofrenide sik goriiliir ve prodromun bir pargasi olabilir,
akut bir dénemi (postpsikotik depresyon) takip edebilir veya psikotik alevlenmeler
arasinda ortaya ¢ikabilir.(32)

Sizofreni hastalar1 siklikla psikomotor aktivitenin hem kapsami hem de
dogasinda anormallikler gosterir. Psikomotor aktivitenin yavaslamasi sizofrenide
yaygindir, negatif ve depresif belirti kiimeleriyle degiskenlik gdsteren sekilde
iliskilidir ve kotii bir sonucun habercisidir. Cogu zaman goriiniiste amagsiz olan asir1
motor aktivite, c¢ogunlukla pozitif semptomlarin alevlenmesiyle iliskilidir.
Psikomotor aktivite bozukluklari, basit izole durus hareketlerinden, tavirlardan ve
stereotiplerden cesitli katatonik durumlarda gozlemlenen daha karmasik hareket
kaliplarina kadar degisebilir.(42,43)

Biligsel bozulmalar yine sizofreninin negatif semptomlar1 arasinda sayilabilir.
Sizofrenide biligsel eksikliklerin yiiksek prevalansi ve yaygin dogasi, bunlarin bu
hastalik i¢in tani kriteri olarak degerlendirilmek iizere Onerilmesine yol agmustir,

ancak tanisal  spesifik olmama sorunlari, bunu yapmanin faydasini



siirlamaktadir.(32) Bilissel bozulma siireci ile ilgili detayli agiklama tez
calismamizdaki 6nemine binaen ilerleyen bdliimlerde olacaktir. (bkz 2.1.7)

Anksiyete belirtileri, sizofreninin benzersiz bir hastalik durumu olarak
tanimlanmasindan bu yana, sizofreninin merkezi bir 6zelligi olarak tanimlanmustir.
Glinlimiizde sizofreni baglaminda kaygi esasen estani perspektifinden ele alinsa da
kayg1 hastaligin erken doneminde 6ne ¢ikan bir semptomdur.

I¢ gorii yetersizligi sizofreninin temel bir 6zelligidir ve sizofreni hastalarinin
onemli bir ¢ogunlugu ya kendilerinde bir bozukluk olmadigma inanir, belirtileri
kabul eder, ancak bunlar1 yanlis bagka nedenlere baglayabilir veya tedavi ihtiyacini
reddedebilir.(44)

Sizofreni hastalarinin biiyiik ¢ogunlugunda bir dizi nérolojik bozukluk da
gozlenebilmektedir. Motor, duyusal veya refleks islevlerdeki bozukluklar1 yansitan
ve belirli bir beyin bolgesi/devresine ile lokalize olabilen ‘agir’ ila ‘hafif® olarak
tanimlanan, lokalize olmayan, spesifik bir beyin bdlgesini isaret etmeyen veya
spesifik bir norolojik sendromu isaret etmeyen eksiklikler de gézlenebilir.(45) Ciddi
norolojik belirtiler arasinda hipoaljezi, bozulmus koku fonksiyonu ve okiilomotor
anormallikler yer alir. Kraepelin (1919) ve Bleuler (1911), sizofreni hastalarinda
agriya kars1 duyarliligin azaldigimi belgelemis ve bu, daha sonraki birka¢ ¢alismada
da dogrulanmistir.(46,47) Hafif norolojik belirtiler arasinda motor becerideki
bozukluklar ilkel reflekslerin varligi, motor gorevlerin uygun sekilde siralanmasinda
zorluklar ve duyusal entegrasyondaki eksiklikler olarak sayilabilir. Her ne kadar bu
isaretler spesifik olarak belirli bir beyin bolgesine lokalize edilemese de varsayilan
olarak swrasiyla beyincik, frontal lob, prefrontal korteks ve parietal lobu
kapsamaktadir. Hafif norolojik belirtiler sizofreni hastalarinda ¢ok daha sik
gbozlenmekte olup bilissel bozukluklarin siddeti ve negatif ve dezorganizasyon

belirtileri ile iliskili oldugu bulunmustur.(47-51)

2.1.3. Guncel Siiflandirma (ICD ve DSM)

Sizofreni tanisi, etiyolojisinin net olmamasi, laboratuvar degerlendirmesi veya
gorilintiileme sekilleri ile elde edilmis bulgularin tan1 koyulmasma destek olacak
ozellikte olmamasi sebebiyle klinik muayene bulgular1 ile konulmaktadir. Bu

baglamda pratikte en sik kullanilan tanilama sistemleri DSM-5 ve ICD-10’dur.
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DSM-5 tanilama sistemine gore sizofreni i¢in tan1 kriterleri Tablo 1°de sunulmustur
(APA,2013).

Tablo 1. DSM-5 Sizofreni Tam Kriterleri

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

1. Sanrilar

2. Varsanilar

3. Dezorganize konusma (6rn. sik sik konudan sapma gosterme ya da anlagilmaz
konusma)

4, leri derecede dezorganize davranis ya da katatonik davranis

5. Negatif belirtiler, duygusal kiintliik, aloji ya da avoltsyon (diisiince i¢eriginin
yoksullagsmasi1 veya istem yoklugu)

B. Mesleki, kisiler arasi iligkiler ya da kendine bakim gibi onemli islevsellik
alanlarindan bir ya da birden fazlasinda islevselligin, hastalik 6ncesi doneme gore
belirgin olarak bozulmasi (hastalik ¢ocukluk ya da ergenlik donemde baslamis ise
kigiler arasi iligki, akademik veya mesleki alanlarda beklenen diizeye ulagsmakta
yetersizlik).

C. Bu bozuklugun devam ettigini goOsteren semptomlar en az 6 ay siireyle
bulunmaktadir. Bu siire en az 1 ay siiren aktif donemi (basartyla tedavi edilmisse daha
kisa siire) icermelidir. Prodromal ve rezidlel dénemler de bu slreye dahil olabilir. Bu
bozukluk, 6ncesi ve sonrasinda kalan donemlerde, yalnizca negatif semptomlarla ya da
bu hastaligin A Tam Olgiitiinde siralanan iki ya da daha fazla semptomun esikalti
bicimleriyle (6rn. yadirganacak duzeyde olagana aykiri inanglar, olagandis1 algisal
yasantilar) kendini gosterebilir.

D. Sizoaffektif bozukluk ya da psikoz 6zellikleri gosteren depresyon bozuklugu ya da
ikiuglu duygulanim bozuklugu dislanir, ¢linkii ya agik evre belirtileriyle eszamanli
olarak major depresyon ya da mani donemleri ortaya ¢ikmamistir ya da acik evre
belirtilerin oldugu sirada duygudurum donemleri ortaya ¢ikmigsa bile bunlar hastaligin
acik ve artakalan donemlerinin toplam suresinin az bir kesiminde bulunmustur.

E. Bu bozukluk bir maddenin dogrudan fizyolojik etkilerine (6rnegin kotuye
kullanilabilen bir ilaca, tedavide kullanilan bir ilaca) ya da genel tibbi duruma bagh
olarak ortaya ¢ikmamustir.

F. Otistik bozukluk veya diger bir yaygin gelisimsel bozukluk 0ykusi varsa ancak en az
bir ay siireyle (basariyla tedavi edilmisse daha kisa bir siire) belirgin sanr1 ve varsanilar
da mevcutsa sizofreni ek tanis1 konulabilir.
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ICD-10 tani kriterleri Tablo 2’de gosterilmistir.

Tablo 2. ICD-10 Sizofreni Tam Kriterleri

ICD-10 Sizofreni Tam Kriterleri F 20.0-F 20.3.

Paranoid, hebefrinik, katatonik ve ayrismamus sizofreni icin ortak tam kriterleri (WHO, 1993)

1. Asagida (1) numara altinda siralanmis semptom ve belirtilerden en az birisinin ya da (2) numara
altinda siralanmig semptom ve belirtilerden en az ikisinin en az bir ay boyunca devam etmis olan
psikoz ataginda zamanin ¢ogunda goriilmiis olmast

(1) Asagidakilerden en az birisi

a) Diigiincenin yankilanmasi, sokulmasi veya gekilmesi ya da diisiincenin yaymnlanmasi

b) Kontrol edilme, etkilenme veya edilgenlik (passivity) hezeyanlart ki, bunlar ekstremite
hareketlerine veya 6zel diigiince ve eylemlere, duyumlara ait olabilir, Ayrica hezeyanl algilama

€) Hastanmn davramisgim kumanda eden veya hasta hakkinda kendi aralarinda tartisan isitsel
hallusinasyonlar veya viicudun bazi kisimlarindan gelen baska tipte hallusinavatuar sesler.

d) Olmasi tamamen gayri miimkiin (6rnegin havayi kontrol etmek veya baska diinyalardan gelenlerle
iligki icinde olmak gibi) ve kiiltiire uygunsuz nitelikte devamli hezeyanlar

(2) Veya asagidakilerden en az ikisi.

e) Herhangi bir afektif igerigi olmayan hezeyanlarla (gecici ya da yari sekilli) veya siirekli asiri
degerlilik fikirleriyle birlikte giden en az bir ay sureyle her gin gorulen herhangi bir modalitedeki
(isitsel, gorsel, dokunsal v.b) devamli haliisinasyonlar.

f) Neolojizm; ilgisiz ya da enkoheran bir konusmaya neden olan diigiincenin devamliligindaki
kopuslar.

g) Balmumu yumusakligi, negativizm, mutizm, postiir alma (posturing), stupor, galeyan hali
‘excitement’ ve balmumu yumusakligi ‘waxy flexibility’ ile giden katatonik davranis.

h) Apati, konugma fakirligi emosyonel cevaplarda uygunsuzluk veya korelme (noroleptik tedavisine
veya depresyona bagli degildir.) gibi “negatif” belirtiler.

G2. En sik kullanilan diglama kriteri: Eger hasta manik epizod (F 30) veya depresif epizod (F 32)
kriterlerini karsilarsa yukaridaki 61.1 ve 61.2 kriterlerinin miza¢ bozuklugu gelismeden daha 6nce
bulunmasi gerekir.

G3. Bozukluk; organik beyin hastaligi (FO’da bahsedilen sekilde) na, alkol veya ilag entoksikasyon,
bagimlilik ya da yoksunluguna bagli degildir

Tartisma: Bu anormal nitelikteki subjektif yasanti ve davraniglarin tespitini yaparken, kiiltiirel ve alt-
kiiltiirel etkiler, ya da zekanin normalden daha diisikk seviyelerde bulunmasi nedeni ile ifade ve
davranigin etkilenip degismesine bagli ortaya ¢ikabilecek yanlis pozitif degerlendirmelerden sakinmak
gerekir.

Ozellikle arastirma yoniinden sizofrenik bozuklugun gidisindeki bazi1 6zel paternlerin, 5. bir karakter
kullanarak belirlenmesi arzu edilir. Gidis en azindan bir yillik bir gézlem siiresi aradan gegmeden
kodlanmamalidir.

Gidis Paterni

F20x0 Devaml (g6zlem siresi boyunca psikotik semptomlarda remisyon yoktur.)

F20x1 Psikotik ataklarin arasindaki intervallerde negatif semptomlarin progresif tarzda gelismesi ile
karakterize epizodik

F20x3 Psikotik ataklarin arasinda hemen hemen ya da tam bir remisyonun bulunmasiyla karakterize
epizodik (diizelen)

F20x4 Tam olmayan (inkomplet) remisyon

F20x5 Tam ya da hemen hemen tam bir remisyon

F20x8 Diger gidis paternleri

F20x9 Gidis belirsiz, gézlem suresi ¢ok kisa
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2.1.4. Sizofreninin Epidemiyolojisi ve Risk Faktorleri

Toplumun yaklasik %]1’ini etkilemektedir, en sik 15-44 yas araliginda goralir.
Yeti yitimine neden olan hastaliklar i¢inde ilk on hastaliktan biri olup, biitiin diinya
genelinde 23 milyondan fazla kisiyi etkilemektedir.(52) Yapilan alan ¢alismalarinda
senelik yaygmligmin %1 ve dmiir boyu yaygmhigimnin ise %1.5 oldugu saptanmaistir.
Diinya Saghk Orgiitii (DSO) verilerine gore ise sizofreni sikhigmin %0.85 oldugu
belirlenmistir.(24) Turkiye'de yapilan ¢aligmalarda ise dmir boyu yaygmhgmin
%0.9 oldugu belirlenmistir.(53)

Sizofreni iizerine yapilan bazi ¢aligmalar hastaligin genellikle toplumda esit
olmayan bir sekilde dagildigini gostermektedir. Diisiik sosyo-ekonomik gruplarda
daha yaygin goriilme egilimindedir. Cinsiyete iliskin calismalar incelendiginde ise
hastaligin erkek/kadin oranmin 1.4 oldugu ve erkeklerde daha erken yaslarda
basladig1 belirlenmistir.(52) Bununla beraber son dénemde cinsiyetler i¢cinde bir
farkliligin olmadigini bildiren yayimlar da mevcuttur.(54) Hastalik erkeklerde en sik
15-25 yas arahginda, kadinlarda 25-35 yas araliginda goriilmektedir.(55) On
yasindan dnceki klinik tablolar erken baslangicli, 45 yasindan sonrasinda baslayanlar
ise ge¢ basglangich sizofreni olarak adlandirilmakta ve bu klinik tablolar ender olarak
goriilmektedir.(24) Erkeklerin yasam boyu daha yiiksek riske sahip oldugu
varsayimini Son meta-analizler ile dogrulamistir. McGrath ve ark. (2008) sizofreninin
goriilme siklig1, yayginligi ve mortalitesine iliskin ii¢ meta analizi degerlendirmistir.
Onceki yorumlarin aksine sizofreninin goriilme sikligmin bolgeler arasinda belirgin
farklhiliklar gosterdigini belirtmislerdir. Sizofreninin medyan goriilme sikligi
15.2/100.000 kisiydi ve tahminlerin merkezi %801 bes kat araliginda (7.7—
43,0/100.000) degisiklik gosteriyordu. Erkeklerde/kadinlarda oran 1.4:1 idi.
Yaygmlik tahminleri de belirgin farkliliklar gdsterdi. Sizofreni icin ortalama yasam
boyu hastalik riski 1.000 kiside 7.2 idi. Standardize edilmis 6liim orani temel
alindiginda, sizofreni hastalarmin 6lim riski iki ila ii¢ kat daha fazlaydi (tim
nedenlere bagl Oliimler i¢in medyan standartlastirilmig 6liim orani = 2.6). Bu
mortalite oranlarindaki farklarin agikligi onceki dekatlara gore artmistir. Yerli
bireylerle karsilastirildiginda gogmenlerde sizofreni goriilme sikligi ve yaygmligi

daha yuksekti. Kentsellik, ekonomik durum ve enlemle ilgili maruziyetler gesitli
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siklik Olciimleriyle de iliskilendirildi. McGrath ve ark. (2008), sizofreninin
epidemiyolojisinin, gelecekteki arastirmalara rehberlik edebilecek belirgin
degiskenlik ve gradyanlarla karakterize oldugu sonucuna varmistir.(56)

Sizofreninin nedenleri belirsizligini korusa da genetik ve epidemiyolojik
calismalar ¢ok sayida genetik ve ¢evresel risk faktoriinii ortaya gikarmustir. Pek
cok epidemiyolojik calisma, c¢evrenin sizofreninin gelisimi tlizerindeki etkisi ile
ilgilenmistir. Belirli ¢ocukluk ve ergenlik donemi risk faktorleri, ailesel bir bileseni
olan ve olmayan hastalarda (6rnegin, sizofreni veya sizoafektif bozuklugu olan bir
akrabada) psikozun baslangi¢c yasmi ongormektedir. Scherr ve ark. (2012) obstetrik
komplikasyonlar, kis veya ilkbaharda dogum, davranis bozukluklar1 veya gecikmis
motor ve konusma gelisimi, olumsuz yasam olaylarina maruz kalma, madde
kullanim1 dahil olmak iizere 100 hastadan olusan bir grupta (45 kadin, 55 erkek)
sizofreninin risk faktorlerini incelemistir. Ailevi olmayan sizofreni hastalarmmda
dogum komplikasyonlarinin ve esrar kullaniminin sizofreni baslangicinin daha erken
habercisi oldugunu bulmuglardir. Ailesel sizofrenide daha erken baglangi¢ yasi icin
herhangi bir ¢evresel risk faktorii tanimlanmamastir.(57,58)

Kentsellik, go¢, esrar kullanimi, ¢ocukluk ¢agi travmalari, bulasici ajanlar,
dogum komplikasyonlar1 ve psikososyal faktorler gibi cesitli ¢evresel faktorler
sizofreni gelisme riski ile iliskilendirilmistir. Bu risk faktorleri biyolojik, fiziksel,
psikolojik olabilecegi gibi sosyal de olabilir ve bireyin yasammin farkli
donemlerinde (fetal donem, cocukluk, ergenlik ve erken yetigkinlik) etkili olabilir.
Bu faktorlerden bazilar1 bireysel diizeyde etki ederken, digerleri toplumsal diizeyde
etki gostererek bireysel riski modile eder. Bu faktorler sizofreninin gelisimi tizerinde
veya diger yandan heniiz tanimlanmamis, dogrudan iliskili faktorler i¢cin belirteg
gorevi gorir.(59)

Ozet olarak, sizofreniye yonelik risk faktdrlerini kapsamli incelendiginde
gebelik doneminde enfeksiyon ge¢misi, dogum komplikasyonlar1 yasamis olmak,
sehir ortaminda dogmak, stresli yasam olaylar, c¢ocukluk siireci travmatik
yasantilari, psikoaktif madde kullanimi, diisitk sosyoekonomik seviyeye sahip olmak,
bekar yahut bosanmis olmak, evsiz olmak, azinlikk olmak ve gog¢iin rahatsizlik
gelisiminde miiessir oldugu belirlenmistir.(52) Azmlik olmak ve go¢ benzer bigimde

ayrimciliga sebep olabilecek sosyal birtakim risk faktorlerinin dopamin duyarliligina

14



sebep olarak bilissel siiregleri bozabilecegi ve bu yolla psikotik belirtilerin agiga

cikmasina sebep olabilecegi fikri one stiriilmiistiir.(55)

2.1.5. Sizofreninin Etiyopatogenezi

Sizofreni etiyolojisine yoOnelik incelemelerden elde edilmis verilere
baktigimizda, hastaligin olusum siirecinde genetik, anatomik, norogelisimsel,
norodejeneratif ve norobiyolojik etkenlerin rol oynadigi belirlenmistir.(55) Bu

kisimda etiyolojik faktorler ayr1 bagliklar halinde ele alinacaktir.

a. Genetik varsayim:

Aile, ikiz ve evlat edinme c¢alismalar1 incelendiginde, sizofreninin
kalitsalligmin %80'e kadar ¢ikabilecegi bildirilmistir. Ebeveynlerden birinin bu
durumdan muzdarip olmasi durumunda, hastaligin ¢ocuklara gegme olasiligi
%13'tiir. Her iki ebeveynde de hastalik mevcutsa hastalanma olasiligi %20'den
fazladir. Monozigotik ikizlerden birinde sizofreni gelisirse digerinin de etkilenme
thtimali %50'den fazladir.(60) Hastaliga yonelik yapilan kromozom analizi sonuglari
incelendiginde ise kromozom 5, 6, 8, 10, 13 ve 15’in hastalikla iligkili oldugu
saptanmustir.

Genom c¢apinda iliskilendirme (GWAS) ¢agindan once, aday gen calismalari
sizofreni genetiginde 6nemli bir yaklasimdi. Sizofreni icin 70'ten fazla aday gen (6rn.
DISC1, DISC2,COMT, DDTNBP1 ve NRG1) lizerinde yapilan bir galisma, aday gen
literatiiriniin sizofreninin genetik temeline iligkin net bir anlayis saglamadigini
gostermistir.(60,61)

Sizofrenide GWAS yaklasimmni kullanan en ©6nemli molekiiler genetik
arastirma, 2014 yilinda Nature dergisinde yaymlanmistir. Caligmaya 37 bin sizofreni
hastas1 ve 133 bin saglikl1 kisi dahil edilmistir; arastirmada 108 gen polimorfizminin
sizofreni ile iligkisi ortaya konuldu. Bunlar arasinda dopaminerjik reseptdr D2
(DRD2) geni, glutamaterjik sistem genleri ve doku plastisite genleri (GRM3,
GRIN2A, GRIAI, SRR) ve kalsiyum kanali alt birimlerinin genleri (CACNAIC,
CACNAL1I, CACNB2) bulunur. Sizofreninin poligenik patogenezi baglaminda, bu
genlerin her biri hastaligin ortaya c¢ikmasindaki etkinin %]1'inden azmna katkida

bulunabilir.(62,63)
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Yine Dbircgok GWAS calismasinda, sizofreni hastalarinda genom
fragmanlarinin varyasyonlarina, yani kopya sayisi varyasyonlarina (CNV'ler) yol
acan mikroskobik kromozomal anormallikler bulunmustur. Bir¢ok genom alaninda,
en sik olarak 1q21, 15ql1 ve 22qll kromozom bolgelerinde gosterilmistir.
CNV'lerin varhigi g6z Oniine alindiginda, sizofreninin yukarida bahsedilen
norogelisimsel bozukluklarla genetik olarak iliskili olabilecegi kanitlar niteliktedir.
Katekol-O-metiltransferaz (COMT) geni gibi birgok genin yer aldigi, yukarida
bahsedilen 22q11.2 bélgesinin .(64-66)

GWAS calismalari, binlerce insandan olusan gruplarda binlerce ila
milyonlarca polimorfizmin (SNP'ler) genotip ve alel frekanslarmi karsilastirir ve
prensip  olarak, hastalar1 ve kontrolleri  karsilastirarak ilgili  genleri
tanimlayabilmelidirler. Yakm zaman calismalarda 0 sizofreni hastalarinin tUm genom
genotiplemesi yapilmistir. Bununla birlikte, kodlanmayan RNA'nin rolleri ve
epigenetik faktorlerin sizofreninin patogenezindeki katkis1 ihmal edilmistir.(67)

Genetik ve cevresel maruz kalma calismalarindan elde edilen verilerin
birlesmesi, sizofreninin patofizyolojisinde enfeksiyonlarin ve bagisikligin roliine
isaret etmektedir. CTNNA3 geninde gen c¢evre etkilesimlerine dair ipuglari
saglayabilecek tek niikleotid polimorfizmi (SNP) belirlenmistir. SNP min6r aleli
tastyicilarinin annelerinde CMV pozitifligi olmas1 durumunda, ¢ocugunda sizofreni
gelisme riskinin 5 kat arttig1, annede CMV pozitifligi olsa da ¢ocuk alleli tasimiyorsa
riskin olmadig: bildirilmistir.(68) Sizofreninin karmasik gen g¢evre etkilesimlerinden
kaynaklandigma inanilmaktadir. Beyinden tiiretilen ndrotrofik faktor (BDNF),
ndronal gelisim, farklilasma ve plastisitede rol oynar. Kodon 66'da (Val66Met)
valinin (Val) metionine (Met) yer degistirmesiyle sonuglanan fonksiyonel tek
niikleotid polimorfizmi, aktivasyon yoluyla olgun BDNF'nin anormal sekilde
ayrilmasma ve salinmasina yol agar. Yakin déonemde yapilan kapsamli bir kapsamli
incelemede, Val66Met polimorfizminin, sizofreninin baslangi¢ yasi, semptomlar,
terapotik yanit verme yetenegi, norobiligsel islev ve beyin morfolojisi dahil olmak
tizere bir dizi klinik 6zelligini modiile ettigi gosterilmistir.(67,69)

Avrupa’da yakin zamanda sizofreni ve SNP'ler arasinda birka¢ vaka-kontrol
iliskilendirme c¢aligmast yapilmistir. Bu aragtirmada Avrupa popiilasyonu

orneklerinde sizofreni ile CTNX3, OPRM1, DRD3, SNAP-25, MTHFR ve
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ADRA2A genlerinin iligkili oldugu bildirilmistir. Son donemde yapilan bir
calismada birinde sizofreni ile CTXN3 genindeki (korteksin 3) tek niikleotid
polimorfizmi arasinda gii¢clii bir iliski oldugu rapor edilmistir. Mevcut kanitlar,
korteksin 3'iin beyin gelisimini etkiledigi, 6zellikle GABAerjik norotransmisyonun
gelismesinde rol oynadigini ve bunun da noronal sinir sistemi lizerinde etki
yapabilecegini gostermektedir.(67,70,71)

Sizofrenide, genom yapisini etkilemeden gen ifadesini modiile edebilen
anormal DNA metilasyonu ve histon modifikasyonu gibi epigenetik degisiklikler de
mevcuttur. Bu degisiklikler yasamim erken doneminde ¢evresel faktorlere aracilik
eden bir mekanizma olusturur ve ilk psikotik atagin ortaya ¢ikmasinda rol

oynayabilir.(63)

b. Norogelisimsel ve ndrodejeneratif varsayim:

Norogelisimsel hipotez i¢in ¢esitli  acilardan  (etiyolojik, genetik,
histopatolojik, néroanatomik ve klinik) sapmalara iligkin kanitlar vardir. Bu hipotez,
sizofreninin bir beyin gelisimi bozuklugu oldugunu iddia etmektedir. Hastaligin
etiyolojisinde yer edinen norogelisimsel siirece yoOnelik postmortem calismalar
incelendiginde ise glial onarim sisteminde gozlenen kusur ile beraber anatomik
olarak hiicre dizimi, gb¢ii ve dagilimi ile sinaptik donem olusumu ve apoptoziste
anormalliklerin oldugu belirlenmistir.(24) Ayrica sinaptik baglantilarmm olusumu
esnasinda gozlenen asir1 budanmanin da sizofreninin gelisimine sebep olabilecegi
ileri surulmektedir.(27) Prefrontal korteks ile subkortikal alandaki dopaminerjik
yolaklara ait diizensizlikler sebebiyle ortaya ¢ikan beyin yapisindaki gelisimsel
anomalilerin bireylerin basta biligsel performans olmak suretiyle motor ve mental
gelisim siireclerine negatif tesir etmis oldugu bilinmektedir.(52) Ek olarak sizofreni
tanili hastalarin  beyin incelemelerinde gliozisin saptanmamis olmasi da
norogelisimsel varsayimi desteklemektedir.

Bu tanim geregi, hastalik ge¢ baslangigh degil, erken baslangicli olmali,
tedavi edilemez ve ilerleyici degil statik olmalidir. Sizofreninin ndrogelisimsel
hipotezine kars1 ¢ikan argiimanlar ¢oktur: 1) hastaliin tipik baslangi¢ yas1 ergenlik
veya erken yetiskinliktir, i) ge¢ baslangicli vakalar icin yeterli kanit vardir, iii)

hastalik sadece akranlariyla bas edememe degil, hastalik Oncesi dlzeylere gore
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belirgin bir bozulmaya da neden olur. Hipotez bu sorunlar1 {i¢ ikna edici argiiman
kullanarak ecle alabilmektedir: i) Sizofrenide sinir sistemi ve davranista hastalik
oncesi anormallikler mevcuttur. ii) Ge¢ norogelisimsel hipotez, hastaligin neden
ergenlik ve erken yetiskinlik doneminde ortaya c¢iktigini agiklamaktadir. 1iii)
Noronlara erken hasar verilmesi, normal olgunlagsma olaylar1 ile etkilesimde belirgin
patolojiye yol agabilir.(72)

Hastaligin ileri evrelerinde yikim belirtilerinin baskin olmasi ile kdtiilesme
goriilmesinin muhtemel bir ndrodejeneratif bir slirecin varligina isaret etmis oldugu
diistiniilmektedir. Bununla beraber uzun zaman tedavi almamis veya tedavi uyumu
diisiik olan bireylerde norobiligssel performansin ve prognozun koétii olmasi ve
antipsikotik tedavi alan bireylerdeki bilissel yikimin azalmasi da bu hipotezi
desteklemektedir.(27) Ayrica N-metil-D-aspartat (NMDA) reseptorlerinde islevsel
bozukluk ve gama aminobiitirik asit (GABA) inhibisyonunun azalmasi ile ortaya
c¢ikan oksijen radikallerinde artisiyla iliskili bulgular nérodejeneratif varsayima katk1
saglamaktadir.(24)

Onceleri sizofreninin seyrinin her zaman ilerleyici olduguna ve iyilesmenin
miimkiin olmadigma inaniliyordu. Bozuklugun klinik seyrini inceledigimizde, bazi
hastalarin duragan bir seyirden ziyade kotiilesen bir seyir izledigini goririz. Pek ¢cok
hastada tekrarlayan alevlenmelerin oldugu kronik bir seyir vardir. Kotiilesme
olasilig1, pozitif belirtilerin siiresi ve sayisi ile iligkilidir.(72) Antipsikotik tedaviye
erken donemde baslanmasi bu ilerlemeyi durdurabilmektedir. Tedavi edilmeyen
psikozun daha uzun surmesi daha kotl bir prognozu 6ngérmektedir. Bu tedavi
edilmeyen  psikozun olasi  olumsuz  nérotoksik  etkilerinin  oldugunu
diisiindiirmektedir. Uzun tedavisiz gecen slireler ilaglara daha kotii yanit, daha
yiiksek niiksetme riski ve diger sonug¢ Olgiitleriyle iligski goriiliir. Ayrica, hastalarin
iyilesmesinin daha uzun siirdiigii ve bu hastaligin ardisik dénemleri boyunca daha az

tam iyilesme gosterdigi de goriilmektedir.(72)

¢. Noranatomik varsayim:
Son yarim asirda, ndrogdriintiileme tekniklerinin gelistirilmesi, beynin yapisi
ve islevine erisim saglamistir. Bu c¢aligmalardan elde edilen kanitlar sizofreni

hastalarinda bilissel, duygusal ve motivasyonel aktivitelerde rol alan gesitli kortikal
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ve subkortikal bolgeleri yapisal ve islevsel olarak etkilendigini gostermektedir.(73)
Yapilan s-MRI, MRS ve postmortem c¢alismalarda sizofreni hastalarinda
temporolimbik ve prefrontal alt bolgelerin orantisiz sekilde anormal oldugu
gorilmektedir.(73)

Hem ilk epizod hem de kronik sizofrenide hipokampusta hacim azalmasi,
1990'arin baglarindan bu yana rapor edilmektedir.(74) Yakin zamanda yapilan bir
gozden gecirme makalesinde yapilan cok sayida calismada, oOzellikle erkek
hastalarda, amigdala/hipokampal kompleksin sol lateral bdlgelerinde hacim
azalmasinin oldugu bildirilmektedir. Yine yakin zamanda yapilan beyin goriintiileme
calismalarinda sizofreni tanili hastalarda sol hipokampusun lateral bdlgelerinde
hacim azalmasi oldugu goézlemlendi.(75,76) Sizofreni hastalarinda hipokampusta
hacim azalmasina ek olarak hiicre sayist ve hiicre boyutun azaldig1 ve hipokampal
piramidal hiicre diizensizligi gibi ¢esitli ndropatolojik bulgularin oldugu rapor
edilmistir.(73)

Slperior temporal girus, isitsel sinyalleri isleyen birincil (Heschl girusu) ve
ikincil isitsel korteksleri igerir ve arka STG'deki planum temporale (PT) dille ilgili
bir alandir. Cogu ¢alisma sizofrenide STG'nin gri madde hacminde azalma oldugunu
gostermistir. PT, normal popiilasyonda sol tarafli asimetrinin goriildigi, dil isleme
ve dislincede ¢ok 6nemli bir rol oynayan heteromodal bir iliski korteksidir.(73)
Yakin zamanli ¢aligmalar, sizofreni hastalarinda PT asimetrisinin tersine dondiigiinii
ortaya ¢ikarmistir. Sizofreni hastalarinda hem saglikli kisilerle hem de manik episod
ile karsilastirildiginda sol PT hacminde azalma oldugunu bildirmistir.(77,78)

Sizofreni hastalarmin prefrontal korteksine, Ozellikle de dorsolateral
prefrontal korteksine (DLPFC) olan ilgi, prefrontal lezyonlar1 ve hipoperfiizyonu
olan hastalarimkine benzer noropsikolojik anormalliklerin goézlemlenmesinden
kaynaklanmaktadir.(79) Sizofrenide prefrontal korteksin s-MRI bulgularma iligkin
son ¢aligmalarda, prefrontal korteksin alt bolgelerinde anormallikler oldugu ve iki
tarafli olarak prefrontal korteksin alt bolgelerinde gri madde hacminde azalma
oldugu bildirilmistir. Hem erkek hem de kadin sizofreni hastalarinda prefrontal
korteksin dorsolateral bolgelerde gri madde hacminde azalma oldugunu bildirmis,
dorsomedial hacim azalmasi yalnizca erkek hastalarda belirgin gozlenmistir ve

orbitofrontal hacim azalmasi da yalnizca kadin hastalarda belirginlesmistir.(73)
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Selemon ve arkadaglarmin yaptig1 ¢aligmada, prefrontal korteksin 9 ve 46.
bolgelerinde 6nemli Olgiide ndronal yogunluk artisi ve kortikal kalinlikta hafif
azalma oldugu ayrica piramidal non-piramidal néronlarda hiicre paketlenmesinin
arttigr bildirmistir. Bu sonuglar sizofrenide beyin korteksinde noron kaybindan
ziyade ndron atrofisinin olabilecegini diisiindiirmektedir.(80)

Yapilan arastirmalarda ventrikiiler bosluklar1 daha biiyiik olanlarda uyumun
daha kotii oldugu; serebellar hacmi daha kiiciik olanlarda ise daha zayif psikososyal
sonu¢ Olciimleriyle iliskili oldugu ve iyi gidisat gdsteren hastalara kiyasla kotii
gidisat1 olan hastalarda iki tarafli ventrikiiler genislemenin daha fazla oldugu
bildirmistir.(81-83) Son olarak yine postmortem g¢aligmalar incelendiginde, daha
kiiciik talamik hacmin, sizofreni hastaligina daha fazla yatkinlig1 yansitabilecegini ve
progrnozla iliskisiz gibi goriinebilecegini, ancak beyindeki gri madde hacmi kaybinin
oldugunu, 6zellikle frontal loblarda ve lateral ve ii¢lincii ventrikiiler genislemenin
sizofreninin prognozu ile iliskili oldugu goriilmektedir.(73)

Noranatomik caligmalar ile belirti bazinda ¢aligmalar: inceleyecek olursak,
temporal lob hacmi ile isitsel haliisinasyonlar arasindaki iliskiyle ilgili olarak sol
STG'nin kiigiilmesinin giiclii ve secici bir sekilde isitsel haliisinasyonlarin siddeti ile
iligkili oldugunu bulunmustur.(84) (85)

Sizofreni hastalarinda kontrollerle karsilastirildiginda, hastalarin sol 6n
hipokampus/amigdala, sol parahipokampal girus ve sol STG'deki gri madde
hacminde anlamli azalmalar goriilmiistiir(75). Buchanan ve ark. (1993), non-defsit
sizofrenide, normal kontrollere ve defisit sizofreniye kiyasla daha kiigiik prefrontal
hacimler rapor etmistir; bu da beklenen sonuglarla ¢elismektedir. Sizofreni
hastalarinda yapisal anormallikler ile klinik semptomlar arasindaki iligkinin
incelendigi baska bir arastirmada ise sol temporal lob parankimal hacminde azalma
ve BOS hacminde artis oldugu bildirilmistir ki bu durum negatif semptomlarin

ciddiyeti ile iliskili bulunmustur(73)

d.Norokimyasal varsayim:
Sizofreni olusumunda gorevi oldugu kabul edilen oteki bir sebep ise
ndrokimyasal etkenlerdir. Bu baglamda bilhassa dopamin, serotonin, GABA,

asetilkolin ve norepinefrin seklinde norotransmitterler ile ilgili arastirmalar
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yapilmistir.

Dopamin hareketin kontrolii, agr1 ve hedoni gibi alanlarda gorev yapan bir
norotransmitterdir.(55) Postmortem incelemelerde Ozellikle dopaminin D2
reseptoriinde yogunluk artis1 oldugu gézlenmistir. Bununla beraber hastalarin beyin
omurilik sivilarinda dopamin son firiinlerinin de saglikli kontrollere gore yiiksek
olmasi dopaminerjik varsayimi desteklemektedir.(27)

Dopamin, metaboliti homovanilik asit (HVA) ve striatum ve kortikolimbik
bolgelerdeki dopaminerjik noéronlar i¢cin diger presinaptik belirtecleri 40 yildir
Olcebilme yetenegine ragmen, dopaminerjik belirteglere iliskin 6liim sonrasi
bulgularin ¢ogu sizofrenide tutarsiz ve bilyiikk Ol¢iide olumsuz olmustur. En
tekrarlanabilir bulgu, antipsikotik ilaclar ile BOS ve serumda HVA artis1 olmasidir.
D2 blokajinin dopamin dongiisiinde artisa neden oldugunu goésteren klinik 6ncesi
calismalarla tutarhdir.

Klonlama yontemleri ile D1 ve D2 reseptorlerine ek olarak D2 benzeri olan
D3 ve D4; D1 benzeri olan D5 reseptorleri kesfedilmistir. D2 reseptor afinitesi ile
antipsikotik ilaglarm klinik giicii arasindaki dikkate deger korelasyon vardir. D3
reseptOrleri ventral striatumda yogunlasmistir ve bunlarin ekspresyonu beyinden
iretilen sinir biiyiime faktorii (BDNF) tarafindan diizenlenir. Sizofrenide D3
reseptorlerinin ekspresyonuna iliskin ¢aligmalar biiyiik oranda sonugsuz kalmustir.
Bununla birlikte, D3 reseptorinin serin-9-glisin polimorfizmini analiz eden
calismalarin  sonuglari, glisin-9  alelinin  tardif  diskineziye  duyarlilik
kazandirabilecegini diisiindiirmektedir.(86) D4 reseptorii, hipokampus da dahil
olmak iizere kortikolimbik bdlgelerde daha yogun striatumda ise ¢ok diisiik
seviyelerdedir. Antipsikotik ilaglarm oldukc¢a degisken afiniteye sahip oldugu D1
reseptorii, frontal kortekste yiiksek oranda salinir ve bilissel islevlerde 6nemli bir rol
oynar.(86) Yapilan ¢aligmalarin sonuglart mezolimbik ve mezokortikal yolaklardaki
dopaminerjik diizensizligin hastalik belirtileri ile iligkili oldugunu gdstermektedir.
Ozellikle mezokortikal sistemdeki dopaminerjik diizensizligin bilissel islevlerdeki
bozulmayla da iligkili oldugu belirlenmistir(24).

N-metil-d-aspartat (NMDA) reseptorlerinin hipofonksiyonunun sizofreninin
patofizyolojisine katkida bulundugu hipotezi, son on yilda 6nemli Olciide destek

kazanmustir. Fensiklidin  (PCP) ve ketamin gibi dissosiyatif anesteziklerin
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sizofreniden ayirt edilmesi zor bir sendroma yol actig1 yillar 6nce fark edilmisti. Bu
ajanlar NMDA reseptoriiniin rekabet¢i olmayan agik kanal blokerleridir. Saglikli
gondllulerde doz titrasyonu ile yapilan ¢aligmalar, ketaminin sizofreniyle iliskili
yoksunluk ve hafif biligsel bozukluklar gibi negatif semptomlara yol actigini
gdstermistir. In vivo ¢alismalar, deney hayvanlarmda NMDA reseptoriiniin akut
blokajinin 6n beyindeki dopamin salimimmin engellenmesiyle sonuglandigini
gostermektedir; bu da dopamin aracili psikozun kortikal glutamaterjik sinyalizasyon
mekanizmadaki birincil bir kusura ikincil olabilecegini diisiindiirmektedir. Yine
genetik bulgularla birlestirilen 6liim sonrasi ¢aligmalar, NMDA reseptorlerinin alt
tiplerinin modiilasyonundaki bozulmanin sizofrenide psikopatolojiye katkida
bulunduguna dair ikna edici kanitlar {iretmistir. (86)

GABAerjik noronlar da ayrica sizofrenide de rol oynadig: diisiiniilmektedir.
Erken postmortem norokimyasal calismalar, sizofreni tanili deneklerde
prefrontalkortekste GABAerjik noronlar igin glutamik asit dekarboksilaz (GAD)
aktivitesi gibi presinaptik belirte¢lerde azalmalar oldugunu ortaya ¢ikarmistir.(87)

Sizofreni gelisiminde kolinerjik sistemin de rolii oldugu distiniilmektedir.
Sizofreni hastalarinda sigara kullanimi oldukg¢a yaygindir. Bu bagimliligin bir tiir
kendi kendini ila¢ tedavi sekli olabilecegini 6ne siiren Freedman ve arkadaslari,
nikotinin sizofrenide P50 potansiyelinde meydana gelen duyusal gegis
anormalliklerini iyilestirdigini gostermistir. ileri calismalar ayn1 zamanda sizofrenik
probandlarin birinci derece akrabalarmin ¢ogunda benzer P50 anormalliklerini ortaya
cikarmistir; bu da kapilama anormalliginin sizofreni icin kalitsal bir endofenotip
olabilecegini 6ne siirmektedir. Daha sonraki ¢alismalar ile 15q13'te sizofreni riskinin
artmastyla iligkili olan bir lokus tanimlanmistir. Bu bolge, kalsiyum iletkenligi ve
kinurenik asit inhibisyonuna duyarliligi nedeniyle NMDA reseptoriiyle ilgi cekici
paralelliklere sahip bir nikotinik reseptor alt tipi olan o7nikotinik reseptor
(CHRNA7) genini icerir ve ndroplastisiteye katki saglar. Reseptor ifadesini azaltan
CHRNAT7'nin promoter bélgesindeki alelik bir varyant, P50 anormallikleri ve artan
sizofreni riskiyle iliskili bulunmustur.(88,89)
Serotonerjik antagonizma meydana getiren liserjik asit dietilamid (LSD), fenfluramin
ve m-klorofenilpiperazinin benzer bicimde haliisinatif etkilere sebep oldugu ve

sizofreni hastalarinda belirtilerini artirabildigi bilinmektedir. Ozellikle olumsuz
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belirtilerin baskin oldugu hastalarda serotonin metabolizmasina iliskin sorunlarin
daha sik oldugu, dopaminerjik ve serotonerjik reseptorler etkili olan ilaglarin
sizofreni hastalarinda bariz olarak miispet cevap saglamis oldugu gozlenmistir.
Sonug olarak serotonerjik sistemdeki islev azalmasinin sizofreni belirtileri ile iliskili
olabilecegi ileri stiriilmektedir.(24) Ayrica ndrogoriintilleme calismalariyla BOS’ta
serotonin ve serotonin tasiyicisinda azalma ve 5-HT1A reseptoriinde artisin
gosterilmesi de serotonerjik varsayima katki saglamaktadir(52) Bununla beraber 5-
HT1 ve 5-HT2 reseptorlerinin bilhassa biligsel degisikliklerden ve hafiza
patolojilerinden sorumlu oldugu diisiiniilmektedir.(55) Yapilan incelemelerde secici
serotonin geri alim inhibitdrleri kullaniminin dopamin baskilamasma yol acarak
sizofreni hastalarindaki duygudurum ve negatif belirtilerde artisa yol actigi ve negatif
belirtileri baskin olan hastalarda serotonerjik yolak ile ilgili diizensizligin daha gok
oldugu One siirtilmiistiir.(27)

Etiyolojide yer aldig1 kabul edilen norotransmitterlerden noradrenaline yonelik
calismalarda, artmis noradrenalin diizeyi saptanmis olmakla beraber bu
norotransmitterin hastaligin klinigindeki yeri netlik kazanmamistir. Noradrenalinin
hastaligin  baglangicindaki yeri bilinmemekle beraber antipsikotik tedavi ile
GABA'erjik noronlarindaki serotonerjik reseptorlere etkinin bir sonucu olarak
noradrenalin diizeyinin arttig1 diistiniilmektedir.(52) Noradrenalindeki bu artisin
hastalarda duygusal girdilere yonelik hassasiyet yarattigi, ikinci kusak
antipsikotiklerin de serotonerjik yolak {istlinden noradrenalin etkisini artirarak
hastalarin bilissel ve duyguduruma ait semptomlar1 iistiine olumlu yonde tesirinin
oldugu belirlenmistir. Sizofreni hastalarinda ¢ogunlukla goriilen anhedoninin
noradrenerjik sistem ile iligkili oldugu, bu sistemdeki bozulmasinin klinik belirtilerin

ortaya ¢ikmasina sebep oldugu diisiiniilmektedir.(52)

e. Sizofreni ve noroinflamasyon:

Dopamin hipotezi sizofrenide translasyonel arastirmalarin  ¢ogunun
arkasindaki asil hipotez olmasma ragmen, son yillardaki epidemiyolojik verilerden
ve tarihsel gozlemlerden elde edilen kanitlar periferik ve merkezi sinir sistemindeki
(MSS) anormal bagisiklik mekanizmalarinin sizofreninin etiyolojisini ve hastaligi

tanimlayan semptomlarin patofizyolojisini etkiledigini gostermektedir. Birgok klinik
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calismada sizofreni hastalarinin plazmasinda periferik sitokin diizeylerinin yiikseldigi
rapor edilmistir. Prostaglandin E2, C-reaktif protein, interlokin (IL)-1, IL-6, IL-8,
timor nekroz faktori (TNF)-o'nin artan serum/plazma degerleri, artan periferik
immiin yanitin bir gostergesidir.(90,91)

Minimal tedavi altinda veya ilagsiz ilk atak sizofrenide yapilan ¢alismalarda
periferik IL-6, IL-1p ve TNF-0, ¢oOziinebilir IL-1 antagonisti, ¢6zlnebilir 1L-2
reseptorii ve IL-8 ‘upregiilasyonu’ rapor edilmistir.(92) Yine bir meta-analiz
calismasinda, sizofrenide akut niiksetme ve ilk atak geciren hastalarm BOS ve
serumunda IL-6, IL-12 TNF-a, IL-1pB ve interferon (IFN)-y gibi sitokinlerin arttig1
bildirilmistir.(93) Ayrica sizofrenide proinflamatuar sitokinlerin {iretim ve
salgilanmasimin ana kaynaklarindan biri olan monositik immiin yanitin da bozuldugu
rapor edilmistir. Bircok c¢alismada sizofrenide total beyaz kan hicrelerinin ve
monositlerin ~ bagil ve/veya mutlak sayisinda anlamli  artis  oldugu
gozlenmistir.(91,94)

Gilintimiizde periferik immiin  degisikliklerin  ¢esitli ndropsikiyatrik
hastaliklarda beyin fonksiyonlarini ve davranislarmi diizenledigi bilinmektedir. Viral
hastaliklar ve kontrolsiiz kanser tedavisinde kullanilan saflastirilmis ve rekombinant
sitokinlerin tekrarlayan enjeksiyonlari sonucunda hastalarin en az %20-30'unda
depresyon veya eksitasyon ile karakterize akut psikotik ataklarin goriildigli rapor
edilmistir.(95) Periferik immiin stimiilasyonun beyindeki proinflamatuar sitokinlerin
lokal sentezini uyarabilecegi ve beyin fonksiyonlarmi etkileyebilecegi ileri
stiriilmektedir. Literatiire = baktigimizda  farelerde intraperitonal ~ LPS
enjeksiyonlarinin, hipotalamusta bazi proinflamatuar sitokinlerin (IL-8, IL-1B ve
TNF-a) mRNA ekspresyonunda artisa neden oldugu ve gida aliminda azalma gibi
semptomlarla iligkili oldugu gézlenmistir.(96)

Doorduin ve ark., saglikli kontrol grubuyla karsilastirildiginda sizofreni
hastalarinin  hipokampuslarinda psikoz baslangicindan sonra bdlgesel ndro-
enflamasyon varligina isaret eden bulgular ortaya koydular(97). Bu calisma verileri
mikroglianin MSS'deki inflamatuar siiregteki modiilatdr ve aracilik roliine dikkat
cekmektedir. Mikroglialar beyni hasarli ndronlardan ve enfeksiyon ajanlarindan
temizlemek gibi iglevlere sahip olduklari ig¢in MSS'nin kalict makrofajlar1 olarak

kabul edilir.(98) Pro-inflamatuar sitokinlerin noronal aktiviteleri mikroglia
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hicrelerinin aracilik etkisi ile gergeklesir. Sizofreninin seyri ile mikroglial
aktivasyon ve proinflamatuar sitokinlerin artis1 arasindaki uyumluluga isaret eden
sonuglar ¢esitli ¢aligmalarla ortaya konmustur. Mikroglia hiicrelerinin birincil gorevi
dogustan gelen bagisikligin uyarilmasidir. Ayn1 zamanda enflamasyon siirecinde de
rol oynarlar. Normal kosullar altinda inhibitor ve aktivator sinyaller dengededir ve
mikroglia hiicreleri dinlenme durumundadir. Sitokinlerin varlig1 gibi sinyaller beyin
icin tehlike bildirdiginde mikroglia hiicreleri aktive olur. Aktif mikroglia hiicreleri
bircok reseptdriin sentezini artirirken ayni zamanda proinflamatuar sitokinlerin
iiretimini de onemli 6l¢ilide artirr. Bazi ¢calismalarda sizofreni hastalarinin beyninde
mikroglia yogunlugunda artis gozlenmistir.(99—101) Yine beyin BOS’ta
siklooksijenaz (COX) ekspresyonunun upregilasyonu ve IL-1p, IL-6 gibi
proinflamatuar sitokinlerin artmasi sizofrenide aktif merkezi inflamasyon hipotezini
destekliyor gibi gortiinmektedir.(92)

Mikroglialara ek olarak, pek c¢ok calisma, sizofrenide hasar goren astrosit
fonksiyonlarmin néroinflamatuar patolojide 6nemli rol oynadigini ortaya koymustur.
MSS'deki kalsiyum baglayici bir protein olan S100B en ¢ok aktif astrosit hiicreleri
tarafindan iiretilir. Bu protein seviyesindeki artisin beyin hasari ile iligkili oldugu ve
apopitoz ve néron hasari ile iliskili oldugu diisiiniilmektedir. Sizofreni hastalarinda
yikksek serum/BOS S100B seviyeleri gozlemlenmistir. Bu, sizofreni hastalarinda
astrositlerin hiperaktivasyonunu gosterir. Ayrica S100B, mikroglia hiicrelerinin
fonksiyonu tzerinde de etkilidir.(94,95,102)

Sizofrenide inflamasyonun roliinii arastiran c¢alismalar klinik Oncesi
caligmalarla smirli degildir. COX-2 inhibit6rii selekoksib ¢esitli ¢alismalarda olumlu
sonuglar vermistir. Laan ve ark., 3 aylik adjuvan aspirin tedavisi ile bilissel islevlerde
iyilesme olmasa da plasebo grubuna kiyasla PANSS toplam ve pozitif puanlarinda
azalma bildirmislerdir.(103) Benzer bir ¢calismada 11 haftalik risperidon tedavisi ile
PANSS skorlar1 ve plazma IL-1B diizeylerinin azaldigi, TNF-o ve BDNF nin ise
anlamli diizeyde arttig1 gosterilmistir. Ayrica, risperidona dekstrometorfan ilave
tedavisi, semptomlarda daha fazla ve daha erken iyilesme saglamistir ve plazma IL-
18, TNF-a ve BDNF43’li azalttig1 gosterilmistir.(104) Yakin zamanda yapilan bir
meta-analizde, NSAID tedavisinin, hastahin erken evrelerinde sizofreni hastalarmin

semptomlar1 Uzerinde olumlu etkisi oldugu ortaya konmustur.(105) Sommer ve ark.
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aspirin, ostrojen ve N-asetilsistein gibi antiinflamatuar ajanlarin sizofreni
semptomlart lizerinde olumlu etkileri oldugunu gostermistir. Ayrica yine ayni
calismada selekoksib bilis iizerinde de olumlu etkiler gostermistir.(106)

Bu perspektiften bakarak zonulin proteininin serum ve SSS’de proinflamatuar
etkisinden Otiirii sizofreni ve belirtileri ile iliski olabilecegini varsaymanin
destekleyen c¢aligmalar literatiire eklenmeye baslamistir.(17) Serum zonulin
miktarindaki artisin  bagwrsak gecirgenligindeki artisin - gostergesi  oldugu
bilinmektedir. Bu gecirgenlik artismnin da periferik inflamasyonu artirdigini
literatliirde mevcuttur. Artan periferik inflamatuar sitokinlerin MSS’ye gecerek
burada noroinflamasyona yol agtigimni ve sizofreni hastaliginin etiyolojisinde yer

alabilecegi diisiincesinden yola ¢ikan ¢aligmalar sonug vermeye baslamistir.

f. Stres diyatez modeli:

Ozellikle erken dénem travmatik deneyimlerin birgok ruhsal hastaligin
gelisiminde rol oynadigi bilinmektedir. Olumsuz yasam olaylariin sizofreni gelisme
riskini yaklasik iki kat arttirdigi ve hem ilk ataklarda hem de niiksetmelerde rol
oynadig1 disiiniilmektedir.(24) Bu konuyla ilgili yapilan ¢aligmalarda travmatik
yasam olaylar1 sonucunda sizofreni hastalarinda kortizol diizeylerinin saglikli
kontrollere gore daha yiiksek oldugu ve bu durumun hastaligin gelisimi i¢in bir risk
faktorii oldugu saptanmustir.(27) Ylksek kortizol dizeylerinin hipotalamik-hipofiz-
adrenal eksen yoluyla dopaminerjik sistemi etkileyerek kalici norobiyolojik
degisikliklere ve dolayisiyla hastaligin gelismesine neden olabilece§i One

surtlmektedir.

2.1.6. Prognoz

Sizofrenide uzun vadeli sonuglar ve iyilesmenin miimkiin olup olmadigi,
uzun siiredir hastaligin dogasina iliskin teorik goriislerde temel soru olmustur.
Sizofreninin dogasi ve tanimsal smirlar1 hakkindaki fikirlerin merkezinde uzun
vadeli gidisatinin ¢ok zayif oldugu yer almaktadir.

Sizofrenide prognozu etkileyen birden ¢ok faktor bulunmaktadir. Bunlar
arasinda cinsiyet, hastalik baslangi¢ yasi, klinik prezantasyonu, zeka diizeyi,
sosyoekonomik duzey, medeni durum, norobilissel dzellikler, prenatal komplikasyon

varligi, ailede psikiyatrik hastalik 6ykusu, premorbid islevsellik, kisilik yapisi, tedavi
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uyumu, hastane yatig sayisi, komorbid fiziksel ve psikiyatrik hastalik varhig: ile
sosyal destek sayilabilir. Yapilan arastirmalarin sonuglar1 incelendiginde hastalarin
yaklasik Tt¢te birinin islevselliginin iyi oldugu ve normal yasantisini devam
ettirebildigi disiiniilmektedir.(24)

Pek ¢ok izlem c¢aligmasi, psikofarmakolojik tedavi ve psikososyal
rehabilitasyonda modern ¢agin ilerlemesine ragmen sizofreninin hala nispeten kotii
sonucu olan bir tani oldugunu gostermektedir. Ancak son zamanlarda yapilan bazi
arastirmalar, modern tedavi yontemlerinin hastaligin gidisatinda sinirl bir iyilesme
saglayabildigini ve ayrica bazi sizofreni hastalarinda tam iyilesme donemleri
saglayabilecegini gostermektedir.(107—109)

Bu nedenle, son literatiire baktigimizda sizofrenide sonug ve iyilesmeyle ilgili
hem umut verici hem de hayal kiriklig1 yaratan 6zellikler goriiyoruz. Olumsuz
sonuglar1 inceleyecek olursak; Chicago Takip ve Diinya Saghk Orgiitii
Calismasi'ndan elde edilen sonuglarin yani sira diger ciddi rahatsizliklar1 olan
hastalardan olusan kontrol gruplarmi da kullanan diger bir¢cok calisma c¢ok giiclii
kanitlar sunmaktadir. Bu sonuglar1 inceledi§imizde modern tedavi yontemlerine
ragmen, sizofreni hastalarinin gidisati1 ve sonuglar1 diger psikotik ve psikotik
olmayan hastalara gore daha kotiidiir. Erken asamalarda (ilk 10 ila 15 yil) hasta i¢in
psikopatoloji daha sik tekrarlanir.(110) ilk 10 yildan sonra bile, sizofrenide sonug ve
tam 1iyilesme donemlerinin potansiyeli, diger psikotik ve psikotik olmayan
bozukluklara gore daha zayiftir. Diger psikotik hasta tiirlerine gére zaman i¢inde
daha kalict belirtilere semptomatik ve daha fazla islevsel bozukluk ile
seyretmektedir.(111)

Bu calismalarin olumlu sonuglarma baktigimizda ise; akut donemde
uygulanan modern tedavilerle sizofreni hastalarinin %40'imdan fazlas1 daha sonra bir
veya daha fazla iyilesme donemi gdstermektedir. Iyilesmeden kasit, 1 yil ya da daha
uzun siiren pozitif belirtilerin ya da negatif belirtilerin olmadigi, psikiyatrik
hastaneye yatislarin olmadigi, yeterli sosyallesmenin ve islevselligin oldugu bir
donem olarak tamimlanir. Tyilesmeyi statik bir durum olarak gérmek yerine, iyilesme
donemleri acisindan bakilmalidir; kismen belirli bir hastanin psikoza karsi altta yatan
biyolojik hassasiyetinin boyutuna bagh olarak, bu donemler nispeten kisa bir siire

slirebilir veya 10 yildan fazla, hatta bir 6miir boyu siirebilir.(108)
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Son yillarda yapilan ¢aligmalarin verileri, psikoz donemlerini kisaltmak i¢in
kullanilan modern antipsikotik ilaglarla neredeyse tiim sizofreni hastalarinin,
hastanede kaldig1 akut fazin tedavisi sonrasinda bir miktar iyilesme sagladigi bir
model sunmustur. Akut fazdan sonra sizofreni hastalarinin kiigiik ila orta dlgekli bir
alt 6rneklemi (%25-35) uzun yillar kronik psikotik belirtiler gostermektedir ve/veya
uzun siiren diger kronik belirtiler gostermektedir. Bununla birlikte, sizofreni
hastalarinin orta ila biliyiikk bir yilizdesi (%50'nin {izerinde) i¢in, bozukluk kronik
degildir; daha ziyade, siklikla kronik islev bozukluklari, uyum bozukluklar1 ile
birlikte donemsel semptom donemleri ile karakterize edilir. Epizotlar arasinda bazi
zorluklar ve islevsellikte bazi bozulmalar vardir.(112)

Sizofreninin seyrini incelerken hem psikopatolojinin dogasmin hem de
kullanilan ilaglarin yan etkilerinin bu hastaliga sahip kisilerin akademik ve mesleki
kariyerlerini etkileyebilecegini dikkate almak Onemlidir. Hastalar toplumda
calismaya devam etmek i¢cin daha az secenege sahiptirler. Yine bu hastalarin yagam
beklentisinin kisa oldugu ve en sik 6liim nedeninin kalp ve damar hastaliklar1 ve
diyabet hastaligindan kaynaklanan komplikasyonlar nedeniyle oldugu bildirilmistir.
Ayn1 zamanda bu kisilerin saglik hizmetlerine erisim ve hizmetlerden yararlanma
olasiliklarmim daha diisiik oldugu ve tedaviye uyum oranlarinin da daha diisiik
oldugu bilinmektedir.(27) Basta tiitin olmak Ttizere alkol ve madde kullanim
bozuklugu ile de sik karsilasilmaktadir. Birgok c¢alismada alkol kullanim oranlarmin
%25-45 arasinda degistigi, alkol kullanan sizofreni hastalarinda hastalik siddetinin
daha fazla ve hastane yatislarinin daha uzun siireli oldugu, hastalarin daha kotii
prognoz gosterdigi gosterilmistir.(24) Hastalik siiresince swrasinda dikkat edilmesi
gereken en dnemli konulardan biri intihar davranmisidir. Sizofreni tanisi alan kisilerin
en az %50'sinin hayatlarinda en az bir kez intihar girisiminde bulunduguna dair
verileri bilmekteyiz. Bu durum en ¢ok hastaligin erken evrelerinde ve hastaneden

taburcu olduktan sonraki ilk haftalarda gorulmektedir.(52)

2.1.7 Sizofreninin Bilissel Ozellikleri
Biligsel testlerde ciddi diizeyde diisilk performans, sizofrenide biligsel
bozukluklarin 6neminin en giliglii kanitidir. Bircok biligsel alanda sizofrenide

ortalama biligsel bozukluk, saglkli kontrol ortalamasmin iki standart sapma
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altindadir. Biligsel islevleri hastalik Oncesi diizeylerine ve ebeveynlerinin egitim
dizeyine gore kendilerinden beklenenin oldukga altindadir. Sizofreni hastalarinin
%098'e varan oranda biligsel testlerde ebeveynlerinin egitim diizeyine gore tahmin
edilenden daha kotii performans gosterdigi goriilmektedir.(113-116)

Sizofreni hastalarinda norobiligsel yetenek, psikotik semptomlarin ciddiyeti ile
giiclii bir iliski bulunamamistir. Genel egilim, genel ndrobilissel bozuklugun pozitif
semptomlarla iligkilendirilmemesi yOniindedir. CATIE c¢alismasinda 1.331 hasta
iizerinde, goriilen biligsel bozuklugun tek nedeninin pozitif semptomlarmm olmadigini
dogrulanmustir.(117-120) Hastalarin saglikli popiilasyona gore dikkat, dil, sozel
bellek, ¢alisma bellegi, bilgi isleme hizi, yiiriitiicii islevler ve gorsel-uzamsal yetiler
gibi alanlarda, hastaligin oncesinde ve hastalik siirecinde daha az basarili oldugu
gosterilmistir.

Dikkat eksikligi, sosyal konusmalari takip etmede zorluk ve 6nemli talimatlari
takip edememe ile sonucglanabilir. Okumak veya televizyon izlemek gibi basit
aktiviteler zahmetli, bazen de imkansiz hale gelir. Sizofreni hastalarinda dikkat
eksikligi; sosyal eksiklikler, toplumsal islevsellik ve beceri kazanimi gibi ¢esitli
olumsuz sonuglarla iliskilendirilir.(121,122)

Bellek isleyisinde yer alan beceriler arasinda; yeni bilgilerin 6grenilmesi, yeni
Ogrenilen bilgilerin zaman i¢inde hatirlanmas1 ve onceden sunulan materyallerin
tanimasi yer alir. Genel olarak hastalar 6grenmede, akilda tutmadan daha biiyiik
eksiklikler gosterirler. Sizofreni hastalarinda sézel hafiza bozukluklar1 ile hem
islevsellik hem de sosyal yeterlilik testlerindeki performanslarla net bir iliski
vardr.(121,123)

Muhakeme ve problem c¢ozmeye yonelik pek cok test olmasma ragmen,
sizofreni arastirmalarinda en iyi bilinen ve en sik kullanilant Wisconsin Kart
Swralama Testidir (WCST). Sizofreni hastalarmin WCST'deki performansinin ¢ok
zay1f olmas1 ve bu test sirasinda dorsolateral prefrontal korteksin azalmis aktivitesi,
sizofrenide frontal hipoaktivasyon hipotezinin yaygin bi¢imde arastirilmasma yol
acmistir. Bununla birlikte, WCST'deki performansin c¢esitli biligsel islevleri
yansittigint ve yiriitlicii islevlerin saf bir Ol¢lisii olmadigini belirtmek gerekir.
Yiiriitiicli islevlerde azalma yasayan sizofreni hastalari, ¢evrelerinde hizla degisen

diinyaya uyum saglamakta zorluk cekerler.(124,125)
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Calisma bellegi, cesitli arastirmalar tarafindan degerlendirilmis ve sizofrenide
bilissel bozuklugun temel bir bileseni olarak tanimlanmustir. Is sahibi olma ve
calisarak gecirilen siire islevsel sonuglarla dogrudan iliskili bulunmustur. Sizofreni
hastalarinda c¢aligma bellegi 6lgiimlerinin bozuldugu gruplarda; dikkat, planlama,
hafiza ve zeka gibi ¢esitli diger bilissel alanlardaki bozulmalarla gii¢lii korelasyonun
oldugu sonucuna varimistir.(126,127)

Zihin kurami becerileri ile sosyal ve duygu algi ve hatirlama, sizofrenide
sosyal biligle ilgili literatliriin genel odak noktasi olmustur. Zihin kurami baska
birinin niyetlerini anlama ve/veya baskalarmin zihinsel durumlarini algilama
yetenegidir. Yiiz duygulanimini tanimaya iliskin literatiir incelemeleri, sizofreni
hastalarmm yliz duygulanim algist testlerinde eksikliklere sahip oldugunu ve
olumsuz duygu ve korku algisinin Gzellikle bozulmus olabilecegini
diistindiirmektedir.(128-131)

Bilisin sosyal islevselligin ve giinliik yasam becerilerini gergeklestirme
yeteneginin bir dngdriiciisii oldugu kesin olarak kanitlanmistir. Tiim temel noro-
biligsel yapilarin, fonksiyonel sonu¢ unsurlariyla énemli iligki gosterdigi kesitsel ve
uzunlamasina takip ¢alismalarinda ortaya konmustur.(121,132-134)

Yapilan 6 aylik bir izlem c¢alismasinda, hastalarin is performansindaki
iyilesme, cesitli biligsel testlerdeki temel performansla tahmin edilmistir. Tam
zamanli okula kayith veya rekabetci bir iste ¢alisan hastalar, calismayan hastalarla
karsilastirildiginda ¢alisma bellegi, siirekli dikkat, problem ¢ozme ve olaysal bellek
Olctimlerinde Gstln performans gostermektedir.(135,136)

Yasam kalitesindeki azalmalar biligsel bozuklukla gii¢lii bir sekilde iliskilidir.
Sizofreni hastalarinda bozulmus norobiligselligin yasam kalitesi iizerindeki uzun
vadeli etkileri oldukg¢a Onemlidir. Bilissel bozukluk sizofrenide azalan yasam
kalitesinin 6nemli bir bileseni olsa da, pozitif ve negatif belirtilerin siddeti de buna
onemli bir katkida bulunur.(137)

Biligsel islevlerin ilaca uyumla da iligkili oldugu gosterilmistir. Biligsel
eksiklikler, zayif uyum ve niiksetme riskiyle iliskili olan yanlis ilag ydnetimi
kaliplarina katkida bulunur. Bu alanda yapilan bir ¢alismada, hafiza bozuklugunun
kismi uyumun en iyi gdstergesi oldugu ortaya konmustur. ila¢ yonetimi testlerinde

kotu performans gosteren hastalarin demans envanterinde de zayif global puanlar
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oldugu anlagilmistir.(138,139)

Norobilissel bozulma sizofrenide tibbi komorbiditelerle de iliskilidir.
Sizofreni hastalarinda, bilissel ve islevsel bozukluklar, daha sonra ortaya ¢ikan yeni
tibbi sorunlarm goriilme sikligini artirdig1 gosterilmistir. Sizofreni hastalarinin sigara
icmek gibi zarar verici aligkanliklar1 azaltamamasi, hafiza ve dikkatteki eksikliklerle
iliskilendirilmistir. Bu zararl aligkanliklar, sizofreni hastalarinda kardiyak morbidite
ve mortalitedeki onemli artisin belirleyicisidir. Bu nedenle biligssel bozukluklar,
sizofreni hastalarinda yeni baslayan tibbi sorunlar1 dogrudan etkileyebilir.(140,141)

Biligsel bozukluk sizofreniyle iliskili maddi kayiplarda da onemli bir
belirleyicidir. Oz bakim diisiikliigii, yatarak ve ayakta tedavide ihtiya¢ duyulan
bakim ve hem hastalar hem de bakicilar i¢in iiretkenlik maddi yiikii artiran sebepler

arasinda sayilabilir.

2.2.BAGIRSAK-BEYIN AKSI

2.2.1. Bagirsak Mikrobiyomu

Bagirsak mikrobiyomunun néropsikiyatrik bozukluklarin temel semptomlarini
etkileyebilecegi ve yeni tedavi segenekleri i¢in takip edilebilir bir hedef olabilecegi
giderek daha fazla kabul gdrmektedir. Insanmn ve mikroorganizmalar mutualistik
yasaminin, %901 mikrobiyal hiicrelerden ve 10 milyon mikrobiyal genden olusan
insan viicudunun karsilikli evrimine sebep olmustur. Bu kolektif varligm "siiper
organizma" olarak tanimlanmasina yol agmustir. Insan viicudunun en yogun kolonize
bolgesi bagirsaktir; bakteri konsantrasyonlar1 iist bagirsakta gram basina 101-103
hiicreden kolonda gram basma 1011-1012 hiicreye kadar degisir. Her ne kadar
mikrobiyomun fonksiyonel 6nemi heniiz tam olarak belirlenmemis olsa da konakg1
ve mikrop arasinda birbirine bagli bir simbiyotik iliskinin var oldugu aciktir.
Bagirsaktaki bakteri filumlar1 agisindan Firmicutes (Lactobacillus, Clostridium,
Enterococcus gibi tiirler) ve Bacteroidetes (Bacteroides gibi tiirler) cogunlugu
olustururken, Actinobacteria (Bifidobacteria), Proteobakteriler (Escherichia coli),
Fusobacteria, Verrucomicrobia ve Cyanobacteria da yine bagirsak florasinda fazlaca
bulunan tirlerdendir.(142—-144) Bagwsak mikrobiyotasina yonelik miidahaleleri
iceren farkli ancak birbirini tamamlayic1 nitelikteki; antibiyotikler, probiyotikler,

gastrointestinal enfeksiyon ve digki1 mikrobiyota transplantasyonu faktorlerini iceren
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caligmalarinin tiimii, bir dizi olas1 beyin-bagirsak sinyal yolu olusturmaktadir. Bu
sinyaller bagirsak mikrobiyotasinin beyni ve davranigi modiile edebilme yetenegini

ortaya koymustur.(145-147)

2.2.2. Bagirsak Epitelinin Yapisi ve Fonksiyonu

Bagirsak bariyerinin ana islevi, besinlerin, elektrolitlerin ve suyun limenden
dolasima emilimini diizenlemek ve patojenik mikroorganizmalarin ve toksik luminal
maddelerin girisini 6nlemektir. Ayrica, bagirsak bariyeri yoluyla ¢evre ile konak¢1
arasindaki molekul alisverisinin diizenlenmesi, kendi kendine ve kendine ait olmayan
antijenlere karsi tolerans ve bagisiklik arasindaki dengeyi saglar. Yapisal agidan
bakildiginda bu islevler, bir mukus tabakasi ve siki baglantilarla birbirine baglanan
tek tabakali epitelyal hiicreler dahil olmak tizere bir dizi 6zellik tarafindan saglanir.
IgA ve antimikrobiyal peptitler iceren mukus tabakasi, GI tasmmasini kolaylastirma
ve bakteri istilasina kars1 koruyucu bir tabaka olarak islev goren epitel hiicre astarmi
kaplar. Kolonik mukus tabakas1 miisinler olarak adlandirilan yiiksek oranda glikozile
edilmis proteinlerin olusturdugu jelden olusan dis ve i¢ tabaka olmak iizere iki
tabakadan olusur. i¢ mukus katman1 goblet hiicreleri tarafindan yaklasik her saat basi
yenilenir. Bu dinamik siirecler, bagirsak mikrobiyotasi ile kapsamli ve siirekli bir
etkilesime tabidir; bunlarin bozulmasi, temel bariyer fonksiyonlarinin siirdiiriilmesi
acisindan 6nemli olabilir.(148-151)

Sik1 baglantilar ise klaudin, okludin ve trikullulin gibi transmembran
proteinlerinden olusan karmasik protein yapilaridir. Bu transmembran proteinleri
karsit plazma membranina baglanarak epitel hiicreleri arasinda mekanik bir baglant1
saglayarak sivi ve ¢Oziinen maddelerin hiicre i¢i diflizyonuna karsi bir bariyer
olusturmaktadir. Bagirsak bariyerinin yapisi ilk trimesterin sonunda olusur.
Mikrovilli, goblet ve enteroendokrin hiicreleri igeren epitel hiicreleri gebeligin
8.haftasinda ortaya cikar ve 10. haftadan itibaren siki baglantilar tespit edilir.
Bagirsak bariyerinin fonksiyonel gelisimi dogum sonras1 donemde de devam eder.
Beslenme sekli ve diyetten etkilenir. Bu silirecteki aksamalar, bagisiklik
bozukluklarma zemin hazirlayabilir. Ger¢ekten de bagirsak mikrobiyotasinin ve
bagirsak bariyerinin Ortiisen bir gelisimsel seyri vardir. Yasamin ilk giinlerinde

bagirsak mikrobiyotas: kararsizdir ve yapist bakimindan c¢ok fazla ¢esitlilik
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gostermez. Ancak ii¢ yasma gelindiginde mikrobiyota bilesimi yetiskin benzeri bir
profile benzemektedir. Gebelik yasi, dogum sekli, beslenme tiirii, antibiyotik
kullanimi ve aile {iyelerine ve evcil hayvanlara maruz kalma gibi diger bazi1 faktorler
de mikrobiyota gelisiminin gidisatin1 etkileyebilir. Bagirsak bariyeri, bagirsak
mikrobiyotas1 veya metabolitleri tarafindan modifiye edilebilen bir kalkan gorevi
gordr. Epitel bariyerinin diizenlenmesinin altinda yatan mekanizmalar karmasiktir.
Son kanitlar ayrica mikroRNA'lar gibi kodlamayan RNA'larin, konakg¢i epitel
hiicreleri, bagisiklik hiicreleri ve bagirsak mikrobiyotasi arasindaki etkilesimlerde
onemli aracillar olarak yeni bir rol oynadigini One siiriiyor. Bagirsak
mikrobiyotasindaki degisiklikler, hem bagirsak hem de bagirsak dis1 bozukluklarda
eslik eden bagirsak bariyeri fonksiyon bozuklugu ile iliskilendirilmistir.(152—154)

2.2.3. Mikrobiyom ve Kan-Beyin Bariyeri

Bagirsak, plasenta ve kan-beyin bariyerleri arasinda yapisal benzerlikler
mevcuttur. KBB(Kan-Beyin Bariyeri), kan damarlarinin limenini MSS
parankiminden ayiran endotel hiicrelerinden olusan karmasik bir ndrovaskiiler
iinitedir. Siki1 baglantilar, astrositler ve perisitler KBB'nin kilcal endotel hiicrelerini
kapatir. Sik1 baglant1 transmembran proteinleri claudin, tricellulin ve okludin suda
¢oziinen maddelerin kandan beyne hiicre i¢i difiizyonunu kisitlar. GF(Germ-free)
farelerinden elde edilen son klinik éncesi kanitlar, mikrobiyotanin KBB'yi modiile
edebildigini gostermektedir. GF yetigkin farelerinin patojen icermeyen donérlerden
gelen diski mikrobiyotasina maruz kalmasi KBB gecirgenligini azalttigi ve siki
baglant1 proteinlerinin ekspresyonunu arttirdigi gosterilmistir. Ayrica, GF yetiskin
farelerin bagirsaklarmin kisa zincirli yag asidi (SCFA) ireten bakteri suglar ile
monokolonizasyonu, KBB ge¢irgenligini normallestirirken, sodyum biitirat, frontal
korteks ve hipokampusta artan okludin ekspresyonu ile iliskilendirilmistir. Bu
aragtirmalar sonucu, BBB'nin bagirsak mikrobiyotasindaki degisikliklere karsi da

duyarl olabilecegi hipotezini giiglendirmektedir.(155-157)
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2.2.4. Beyin-Bagirsak-Mikrobiyom Aksi

Bagirsak ve beyin arasindaki ¢ift yonlii sinyaller néron, endokrin ve
bagisiklik seviyelerinde diizenlenir (Sekil.1). Bu yollar bagirsak mikrobiyotasmin
etkisi altindadir ve birlikte beyin-bagirsak-mikrobiyota eksenini olustururlar.
Bagirsak mikrobiyotasmin temel islevi, bagirsak bariyerinin yasam boyu
gelistirilmesi ve siirdiiriilmesidir. Yasamim erken doneminde mikrobiyota edinimi
veya bakimindaki hafif degisikliklerin, beyin-bagirsak-mikrobiyota eksenindeki
(noro) endokrin ve (noro) bagisiklik sinyal yollarmi etkileyen bir hassasiyet faktorii
olarak hareket etmesi ve bunun bozulmasmin daha sonra yetigkinlikte strese bagli
bozukluklara ve hastaliklara yatkmlik yaratmasi olasidir. Ozellikle, mikrobiyotadan
yoksun olan hayvanlarda kaygi diizeyleri azalmis, ancak stresli gelisimsel asamalara
kars1 abartili bir néroendokrin tepkisi sergilenmektedir. Hipotalamik hipofiz adrenal
(HPA) ekseninin normal gelisimi i¢in bagirsak mikrobiyotasinin gerekli oldugu ve
bu kritik stres sinyal yolunun normal gelisimini saglamak icin erken yasamda
kolonizasyonun gerceklesmesi gereken belirli bir donemin oldugunu ortaya koyan
cokca veri mevcuttur.(145,158-160)

Bagisiklik sistemi, bagirsak mikrobiyotas1 ve bagirsak bariyeri arasindaki
etkilesim, yaglanma siirecinin saglikli olmasi agisindan ozellikle onemli olabilir.
Yaslanma, dolasimdaki TNF-a), interlokin (IL)-6 ve C-reaktif protein (CRP)
seviyelerinin artmasiyla kanitlandigi gibi kronik diisiik dereceli inflamasyonla
karakterize edilir; bunlar ruh halini ve bilisi etkiledigi bilinen inflamatuar
sitokinlerdir. Bagirsak mikrobiyotasinin, bagisiklik fonksiyonunun ve inflamatuar
yanitlarmm temel diizenleyicileri oldugu gercegi, yaslanma sirasinda bagirsak
mikrobiyotasinin bilesimindeki bir degisikligin, bagisiklik sisteminin kademeli
olarak aktivasyonunda ve dolayisiyla iltihaplanmada ayrica bagka bir etki yoluyla
bagirsak gecirgenligi iizerinde rol oynmasi muhtemeldir. Aslinda ELDERMET
(Diyet ve yasam big¢iminin bagirsak mikrobiyatas: ilizerinde etkilerini aragtiran bir
calisgma grubu) konsorsiyumu yaslilarin, gen¢ yetiskinlere kiyasla bireyler arasi
varyasyonun daha fazla oldugu, farkli bir mikrobiyota profiline sahip oldugunu
gostermistir. Dikkat cekici bir sekilde, mikrobiyota kompozisyonundaki farkliliklar,
kirilgan yashi denekler ile saglikli yash denekler arasinda daha belirgin

g0zlenmlenmistir. Dahasi, baz1 bagirsak mikrobiyotasma sahip ornekler; kirilganlik,
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eslik eden hastaliklar, beslenme durumu ve inflamasyon belirtegleri 6lgumleriyle
baglantili bulunmustur.(161,162)

Figure 1
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Sekil-1: Beyin-Bagirsak-Mikrobiyata Aksi

2.2.5. Stres ve Bagirsak Gegcirgenligi Iliskisi

Stres, bagirsak bariyerinin gelisimsel yoriingesini etkileyebilir ve bagirsak
gecirgenliginde bir artigla iliskilendirilmistir. Gergcekten de stresin  bagirsak
gecirgenligi iizerindeki etkileri karmasiktir ve muhtemelen hem bagirsaklar1 hem de
beyni kapsamaktadir. Kortikotropin salma faktorii (CRF) ve reseptorleri (CRFR1 ve
CRFR?2), stresin neden oldugu bagirsak geg¢irgenligi fonksiyon bozuklugunda anahtar
rol oynar. Akut bir stres etkenine yanit olarak kolonik paraseliiler gecirgenlik artar ve
visseral asir1 duyarliligi gelisimi ile iliskilendirilmistir. Kronik depresyonlu bir fare
modelinde, bagirsak mikrobiyotasindaki degisikliklerle es zamanl olarak merkezi
CRF ekspresyonunda artis meydana geldigi gozlemlenmistir. Erken yasam stresinin
sican yavrularinda plazma kortikosteronunu arttirdig1 ve bagirsak gecirgenliginde bir
artig ve karacigere ve dalaga bakteriyel translokasyonla iligkili oldugu da
gosterilmistir. Insan calismalar1 ayrica akut stres paradigmalarmin bagirsak
gecirgenligini etkileyebilecegini dogrulamaktadir. Bir ¢aligmada topluluk Oniinde
konusma temelli bir stres etkeninde, ince bagirsak gegirgenligi dnemli 6lgiide arttigi
tespit edildi, ancak bu yalnizca kortizol diizeyinde 6nemli bir artigla yanit veren

kigilerde gozlendi.(163-167)
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Stres, HPA ekseni ve bagisiklik sistemi arasindaki etkilesim 1yi bilinmektedir.
Son yillarda bagirsak mikrobiyotasinin bu etkilesime aracilik ettigi ortaya ¢ikmustur.
Ornegin erken yasta anneden ayrilma, ayriliktan (i¢ giin sonra diskidaki Lactobacillus
sayisinda 6nemli bir azalmaya neden olur ve bu durum stresle iliskili davraniglarla
iligkilidir. Sosyal bozulmanin oldugu bir fare modelinde, mikrobiyotada stresin
neden oldugu degisikliklere sitokin ve kemokin seviyelerindeki degisiklikler eslik
etmistir. Diger bircok calisma, stresin bagirsak mikrobiyota kompozisyonunu
yeniden sekillendirebilecegini dogrulamistir. Stresin bagirsak florasmi yeniden
sekillendirebilecegi gibi bagirsak florasindaki degisiklikler de stres hormonlarinda
degisikliklere yol agabilmektedir. Ikisi arasmndaki etkilesim inceledigimizde bu iki
fenomen arasinda karsiliklilik oldugu s6ylenebilir.(151,168,169)

Islevsel olmayan bir bagirsak bariyeri, mikrobiyotanin ydnlendirdigi bir
proinflamatuar duruma izin verebilir ve bunun beyin i¢in bazi sonuglar1 olabilir
(Sekil 1). Bu siirecin sekans1 heniiz belli olmasa da bagirsak gecirgenligindeki bir
artis, inflamatuar yaniti tetiklemek i¢in mukozal inflamasyondan 6nce gelebilir ve
bdylece inflamatuar yanitlar ile bariyer fonksiyon bozuklugu arasinda ileri beslemeli
bir dongii ile sonuglanabilir. Bu daha sonra diisiik dereceli inflamatuar yaniti
strdiirebilir ve siddetlendirebilir. Alternatif olarak, sistemik inflamasyon, bagirsak
bariyeri gecirgenligini arttirabilir ve bdylece sistemik inflamasyon i¢in baska
sonuglarla birlikte ortak¢i bakterilerin translokasyonuna izin verebilir. Bu
durumlarda mikrobiyotadan tiiretilen LPS ve peptidoglikanlarin (PGN) bagirsak
bariyerini gegtigi ve periferik kan mononikleer hicrelerinde ilgili reseptorleri TLR4
ve TLR2'yi aktive ettigi gosterilmistir. NF-kB yolunun inhibe oldugu protein
Kinaz/aktivator protein 1 yolunun, I1L-8 ve IL-1B'yi aktivite oldugu ortaya
konmustur.(170,171)

2.3.ZONULIN
2.3.1. Zonulin Yapisi ve Fonksiyonu
Zonula okludin (Zot) toksini, Vibrio cholerae bakterisine kars1 as1 gelistirme

caligmalar1 swrasinda kesfedilmistir. Zot'un kesfi bagwrsak paraseliiler yolunun

karmagik dlzenleyici mekanizmalarmi aydinlatmaktadir. Zot baglanmasi bagirsak
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bolumleri arasinda degisiklik gosterir; jejunumda ve distal ileumda baglanma
bolgeleri tespit edilmistir ancak kolonda tespit edilememistir. Zot, tight junctionlar1
(TJ) hizl, geri doniisimlii ve tekrarlanabilir bir sekilde diizenleyen endojen bir
enterotoksindir. Zot'un bunu TJ'yi diizenleyen bir proteini taklit ederek yaptigi
diistiniilmektedir ve bu proteine Zonulin ad1 verilmistir(172,173).

Bagirsak permeabilitesinin diizenlenmesinde O6nemli faktorlerden biri de
zonulindir. Zonulin (Prehaptoglobulin) bagirsak permeabilitesini artiran ve ince
bagirsagin dogal bagisikliga katki saglayan 47 kilodaltonluk (kDa) bir proteindir.(12)
Cevresel uyaranlar ile tetiklenir ve insan ince bagirsaklarinda da epitel altinda
retilerek salmir. Jejunum ve distal ileumda epitelyum yiizeyindeki spesifik
reseptorlere baglanir, protein kinaz C (PKC) ile aktin fiberlerini birbirine baglayarak
epitelyum hiicreleri arasindaki TJ fonsiyonlarmni diizenler.(174) TJ’lar ocludin ve
claudin molekiillerinden olusur, bagirsak epitelyum hiicrelerini birbirine baglar ve
istenmeyen enterobakteriler ve sindirim molekiillerinin gegisine karsi viicudu korur.
TJlarm bagirsaklardaki fizyolojik ve patolojik antijen trafigini diizenlemek {iizere
gorev yapan dinamik yapilardir. Bu sik1 baglantilar farkli nedenlerle salinan zonulin
etkisi ile hizlica ve geri doniislii olarak acilir. Dinlenme fazinda TJ proteinleri
homofilik ve heterofilik protein-protein etkilesimleri ile kapali konumda tutulur.
(175) (Sekil 2)

(a) (b)

Zonulin

‘ " ‘

Sekil 1. Zonulinin etki mekanizmasi ve IFABP-IBABP 'nin enterosit hasari

durumunda dolasima gegigleri.

37



Zonulin yolag: aktivasyonu: zonulin, proteinaz aktive reseptor 2 (PAR2) araciligiyla
epidermal blytme faktor reseptorinid (EGFR) transaktive eder. EGFR fosfolipaz
C’yi aktiflestirir. Fosfolipaz C fosfatidil inositolii (PPI) hidrolize ederek inositol
1,4,5-trifosfat (IP-3) ve diagilgliserol (DAG) serbest birakir. Protein kinaz C (PKC) o
daha sonra dogrudan (DAG vasitasiyla) veya hiicre i¢i Ca2'nin (IP-3 yoluyla)
salinmasiyla aktive edilir. Membranla iliskili aktive PKC o, Zonula occludens 1 (ZO-
1) ve miyozin 1C'yi de igeren hedef proteinlerin fosforilasyonunu saglar, F-aktin
¢Ozundr. G-aktin polimerize olur TJ protein fosforilasyonu ve aktin polimerlesmesi
aktin filamentlerinin yeniden diizenlenmesine ve daha sonra proteinlerin (ZO-1
dahil) birlesim kompleksinde yer degistirmesine neden olur. Sonug olarak, TJ gevser.
Zonulin sinyali bittikten sonra, TJ sabit durumunu siirdiiriir (Sekil 3). Yapilan
calisgmalar zonulinin bu islevi sayesinde bagirsak permeabilitesini gdsteren ve
invaziv olmayan bir biyomarker oldugunu ortaya koymustur.(14,15) Zonulin
salimimimin artmas1 ve buna bagli bagirsak permeabilite artis1 bagirsakta bulunan
bakteri ve toksinlerin seruma gegisini hizlandirir. Bu gegis nedeniyle organizmada
immiin reaksiyon tetiklenir. Ek olarak dikkat eksikligi ve DEHB, OSB, OKB,
sizofreni ve bipolar bozukluk gibi psikiyatrik hastaliklarda, tip 1 DM, obezite gibi
metabolik hastaliklarda ve ¢olyak gibi otoimmiin hastaliklarda serum zonulin

konsantrasyonun yikseldigi yapilan ¢alismalarda ortaya konmustur.(16—18)
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2.3.2. Zonulin Kan-Beyin-Bariyeri iliskisi

Zonulin bagirsak permeabilitesini diizenledigi gibi benzer yapida olan kan-
beyin bariyerinin de gecirgenligini diizenledigi son donem c¢alismalarinda ortaya
konmustur. Kan-beyin bariyeri periferik dolasim ile beyin arasinda koruyucu bir kap1
gorevi lstlenir. (176) Bu bariyer ozelligini kazandiran ise kapiller epitelyum
hiicreleri arasindaki zonula occludens tipi hiicreler arasi baglantilardir. Bu baglant1
tipi, occludin ve claudin olarak adlandirilan iki hiicre membranmi birbirine baglayan
proteinlerden olusur (Sekil 4). Zonulin temelde bu yapmin isleyisi lizerinde bir
modiilator olarak ¢alisir.

Yakin zamanda yapilan caligmalar sonucu ortaya g¢ikan veriler, disbiyoz
varligi, gastrointestinal bozukluklar ve merkezi sinir sistemini etkileyen hastalik
riskinin artmasi arasindaki baglantiyr ispatlar niteliktedir. Sasirtict olmayan bir
sekilde, giderek artan sayida arastirma, zonulin'in bu Mikrobiyom-bagirsak-Beyin
Aksi(MBBA) hastaliklarinin patolojisindeki olas1 roliinii ortaya koymaktadir.(177)
DEHB ve OSD dahil olmak {izere zihinsel bozukluklar1 olan pediatrik hastalarda
yiiksek serum zonulin diizeyleri ve bozulmus bagirsak bariyeri fonksiyonlar1 rapor

edilmistir. Ek olarak, zonulin diizeyleri ile Cocukluk Otizmi Derecelendirme Olgegi
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(CARS) puanlar1 ile olgllen otizmin siddeti arasmda pozitif korelasyon
bulunmustur.(178-180)

Benzer sekilde bipolar bozukluk, sizofreni, anksiyete bozuklugu, depresyon,
Alzheimer hastaligi, Parkinson hastaligi veya MS gibi MSS hastaliklar1 olan yetiskin
hastalarda da yuksek zonulin salimimi bulunmustur. Bu ¢alismalarm ¢ogu zonulin

dizeylerinin hastaligm ilerlemesi ile iliskili oldugunu goéstermistir.(17,181-183)
Saglam KBB (Kan-Beyin Bariyeri), dolasimdaki antijenlerin, bagisiklik hicrelerinin,
inflamatuar ajanlarin, toksinlerin ve patojenlerin penetrasyonunu diizenleyerek
merkezi sinir sistemi nronlarin korunmasinda ¢ok 6nemli bir rol oynar. Daha 6nce
Rahman ve ark. beyin endotel hicrelerinin EGFR ve PAR2 dahil zonulin
reseptorlerini  eksprese ettigini ve KBB'nin zonulin'e maruz birakilmasinin
gecirgenliginin artmasina yol a¢tigim1 gostermistir. Yukarida agikladigimiz gibi
zonulin reseptorlerinin aktivasyonu, aktin hiicre iskeletinin bozulmasina ve ZO-1'in
dislokasyonuna yol agarak TJ kompleksinin bozulmasina neden olur. Claudin-5,
BBB'deki TJ proteinlerinin en zengin Uyesidir ve biitiinliigii, néroproteksiyon icin
cok onemlidir. Cesitli galismalar bagirsakta zonulin salimimimnin ve gegirgenliginin
artmasimin, noroinflamatuar veya norodejeneratif bozukluklar1 olan hastalarda
yuksek serum claudin-5 seviyeleri ile iligkili oldugunu da gostermistir.(176,184—186)
Son zamanlarda Miranda-Ribera ve ark. bir zonulin transgenik fare susu
kullanilarak MSS hastaliklarinda zonulin yolunun anahtar bir rol oynadigini
gostermislerdir. Yiksek zonulin seviyelerinin, farelerin bagirsak gegirgenliginde
artisa ve luminal icerikte malabsorbsiyona bagli degisikliklerin bir sonucu olarak
disbiyozise neden oldugu gosterilmistir. Ek olarak, zonulin transgenik fareleri,
bozulmug KBB biitiinliigii, néroenflamasyon ve davranis degisiklikleri ile karakterize
edilmistir.(187)

Yakim zamanda Stuart ve ark. zonulinin KBB biitiinliigiindeki rolti hakkindaki
aragtirma sonuglarmi yaymladir. Zonulinin bagirsak-beyin ekseninin dizenlenmesi
yoluyla dolayli olarak norolojik hastaliklardaki  patofizyolojik  siiregleri
diizenleyebilecegini 6ne siirdiiler. Bu ¢alismaya gore, zonulin tedavisinin serebral
mikrovaskiiler endotelyal hiicrelerin gegirgenligi {izerinde dogrudan bir etkisini
gostermemektedir. Bu sonug, Rahman ve arkadaslarinin onceki bulgulariyla

celismektedir. Muhtemel agiklama olarak sunu ifade etmek dogru olabilir; bu
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caligmalarda farkli rekombinant zonulinler kullanilmis olabilir. Farkli bulgularin
nedeni ise uygulanan zonulin dozu olabilir. Gergekten de Tripathi ve ark. 40-200
pg/mL  konsantrasyonlarda zonulinin (Stuart'inkiyle ayniydi) farelerde bagirsak
gecirgenligini arttirdigini, ancak 20 ug/mL veya daha diisiikk bir konsantrasyonun
gecirgenlik tlizerinde hicbir etkisi olmadigini gostermistir. Stuart ve ark. ise 15

ug/mL'lik tek bir zonulin tedavisi kullanmislardir.(176,188,189)

Zonulin Igleyisi Y, R .

ﬂ Zonulin Elektron Mikroskopisi

Sekil 3. Zonulinin etki mekanizmast.

2.3.3. Zonulin ve Sizofreni Iliskisi

Uzun yillardir tlizerine g¢alisilan Sizofreni hastaligmin etiyopatogenezisi ile
ilgili cokca bulgu mevcuttur. Bu bulgular, etyopatogenezde genetik, cevresel ve
biyokimyasal faktorlerin yani sira beyindeki yapisal ve fonksiyonel bozukluklarin da
sorumlu oldugunu ortaya koymus ve konuyla ilgili onemli bilgiler saglamistir.
Bununla birlikte, genetik yatkinlik ile ¢evresel faktorler arasindaki etkilesim 6zellikle
onemlidir. Yine bu konuda yapilan ¢alismalar da sizofreninin etiyolojisinde bagirsak-
beyin ekseninin 6nemini gostermektedir. Bagirsaklar, dis ¢evre ile viicut arasinda
Oonemli bir bariyer gérevi goriir ve bazi antijenlerin viicuda transferinde ve bir

bagisiklik tepkisinin gelistirilmesinde 6nemli bir rol oynar.(190,191)
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Literaturde endotel hiicreleri arasindaki sik1 baglantilarin yapisinda bulunan Claudin-
5 proteinin KBB gecirgenligini artirdigi ve serum claudin-5 seviyesindeki artisin
sizofreni hastalig1 ile iliskili olabilecegini ortaya koyan birgok c¢aligma vardir.
Zonulin proteinin, Claudin-5 Uzerindeki etkisini g6z o6nunde bulundurursak ve
Zonulin’in endotel gecirgenligi tizerindeki kontrol edici etkisine bakarak sizofreni ile
olan bagmi kurmak etiyolojiyi aydinlatmak adma 6nemli oldugunu diisiinmekteyiz.
Benzer bir fikir ile yola ¢ikan Usta ve arkadaslar1 2021 yilinda serum zonulin ve
claudin-5 seviyelerini sizofreni hastalari1 ve saglkli kontrollerle kiyaslayan bir
calisma dizayn etmiglerdir. Elde ettikleri sonuglar1 inceleyecek olursak, serum
zonulin seviyesi sizofreni hastalarinda saglikli kontrollere gore anlamli oranda
yiiksek bulunmus hatta SANS skorlari ile de iliskili bulunmustur.(17)

Yukaridaki caligmalar 1s18inda 6zetlemek istersek, zonulin proteini hem

bagirsak gegirgenligi artirarak inflamatuar sitokinler ve mikrobiyataya ait toksinlerin
kana geg¢isini artirarak kanda bir enflamasyon yanitinin olugsmasina, hem de yine
benzer mekanizma ile KBB’nin permabilitesini artirarak bu enflamasyonun MSS’e
gecisine olanak saglamaktadir. Bu mekanizmalarla muhtemel bir néroinflamasyon
yaratarak  psikiyatrik  patolojileri  artirmaktadir.  Sizofreni  etiyolojisinde
noroenflamasyonun yeri bilinmektedir.(90,91,192) Biitiin bu bilgilerden yola ¢ikarak
zonulin ile sizofreni arasindan bir iligski oldugunu diisiinmek olasidir.
Yine literatiire baktigimizda zonulin ile ilgili son donemde yapilan caligmalarin,
demansiyel siirecle zonulin iligkisini ortaya koydugunu ve oOzellikle Alzeimer
hastalig1 gibi biligsel kayip ile giden norolojik hastaliklarla iliskisinin olabilecegini
gormekteyiz.(193)

2.4. ENDOFENOTIP KAVRAMI

2.4.1. Endofenotip Tanim

Endofenotip kavramini ilk kez Gottesman ve Shields 1973 yilinda bir
biyokimyasal test ya da mikroskobik inceleme ile saptanabilecek i¢ fenotipler
(internal phenotypes) olarak tanimlamislardir. Endofenotiplerin genlerden klinige
giden yolda ara oOzellikler olabilecegini 0One siirmiislerdir.(3) Endofenotip

yaklasimmin kOkeni molekiler biyolojiye dayanmaktadir. Bu yaklagima gore eger
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sizofreni ile iliskili farkli genetik anormallikler bulunuyorsa, her bir genetik
anormallik 6zgiil bir protein degisikligine neden olacaktir ve bu durum da farklh
islevsel bozukluklara neden olacaktir. Dolayistyla bir endofenotip hiicresel diizeyde
olusan Ozgiil bir fizyolojik islev bozukluguna isaret etmektedir ve sizofreninin
molekiiler temelinin arastirilmasinda biiyiik avantajlar saglayacaktir.(194,195)
Genetik bir hastaligin yigilim gosterdigi bir ailenin hem hastaligi olan hem de
yatkinlik genlerini tasidigi halde hastalanmamis tliyelerinde ortak bazi ozellikleri
arastiran daha genis yaklasimlarmn kullanilmasi gerektigi vurgulanmaktadir. Hastalik
genleri ile iliskili olan ancak, ac¢ik klinik goériiniime yol agmayan bu o6zellikler
endofenotip olarak adlandirilir. Simdiye kadar meydana getirilen calismalarda
sizofreninin genetik temellerinin tam olarak agikliga kavusturulamamasinin mithim
bir nedeni, molekdler biyoloji ve genetik epidemiyolojide olan ilerlemelerin, fenotip
tanimlamalarinda gibi gerceklesmemesi ile ilgilidir. Bu noktada endofenotip

yaklagimi giindeme gelmektedir(196)

2.4.2. Psikoz Riskinin Degerlendirilmesi ve Endofenotip Cahsmalari

Sizofreni iizerine giincel klinik ¢aligmalar prodromal donemdeki ya da riskli
mental durumda olan bireyler {izerine yogunlagsmaktadir. Bu alandaki caligmalar,
hastaligin erken donemde taninmasi, Onlenmesi ya da geciktirilmesi nedeniyle
onemlidir. Bu amagla yapilan ¢ogu calisma, sizofreni hastalarmnin saglikli birinci
derece yakinlarini hedef almaktadir. Yapilan aile ¢aligmalar1 sizofreni hastalarinin
yakinlarinda sosyal ve kisilerarasi sorunlar, uygunsuz ya da smirh affekt, garip
konusma Yya da davranis gibi dezorganize 6zelliklerin arttigini géstermistir.(197-199)
Ayrica yapilan akraba calismalari, sizofreni hastalarinin saglikli yakinlarinda,
saglikli kontrol grubuna gore sosyal kisilerarast sorunlarin, norobiligsel, bilissel ve
algisal bozulmalara gore daha sik goriildiigiinii gostermistir(6).

Molekiiler ¢aligmalar sizofreni tanisinin  varligima veya yokluguna
dayanmaktadir. Bu nedenle sizofreni hastalar1 ancak tani i¢in gerekli belirtilerin
mevcut olmast durumunda molekiiler ¢alismalara dahil edilebilmektedir. Ancak
ruhsal hastaliklarin dogasi geregi kesin tant koymak miimkiin olmadigi gibi, bu
hastaligin ileride gelismeyecegini de garanti edemeyiz. Bu nedenlerden 6turd, Klinik
taniya dayali fenotip belirlemenin gegerliligi diisiiktiir ve bu sekilde tanimlanan

fenotip, altta yatan genetik temeli tam olarak yansitmayabilir(196)
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Endofenotip yaklagiminin mantigr molekiiler biyolojiden gelmektedir. Bu
yaklagima gore sizofrenide farkl genetik anormallikler varsa, her genetik anormallik
spesifik proteinlerde degisikliklere neden olarak farkli islevsel bozukluklara neden
olur. Bu nedenle endofenotipler, hiicresel diizeyde meydana gelen spesifik fizyolojik
islev bozukluklarini gdsterir ve sizofreninin molekiiler temelini incelerken biiyiik
avantajlar sunar(195)

Bir biyobelirte¢ endofenotip adayr oldugunda; yapilan arastirma, aday
endofenotiplerin asagidaki kriterleri karsilamasini gerektirmektedir. Bu kriterler:
hastalikla iligkili olmasi, genetik olarak kalitsal olmasi, hastalik durumuyla ilgisi
olmamasi, hastaligin oldugu bir ailede yasiyor olmasi (co-segregate) veya hastanin
etkilenmemis bir akrabasinda ortaya ¢ikmasidir(194). Hastaliktan bagimsiz kriterleri
ise yapilan ¢alismadaki aday endofenotipin yeterli test-tekrar test giivenilirligine
sahip olmasi, farkli ¢alisma gruplar1 arasinda yeterli giivenilirlige sahip olmasi,
hastada tedavi ile ilgisi olmayan bozulma olmasi ve bozuklugun ne olursa olsun
gbzlemleniyor olmasidir(200)

Sizofrenide aday endofenotipleri belirlemeye yoOnelik arastirmalar,
norobilissel, norofizyolojik, gelisimsel ve metabolik alanlarda uygun aday
endofenotiplerin ~ tanimlanmasiyla  sonuglanmistir.  Aday  elektrofizyolojik
endofenotipler giincel literatiir bilgileri 1s1g¢inda; Onuyaran inhibisyonu (Prepulse
Inhibition-OUI), P50 baskilanmasi, uyumsuzluk negatifligi (Mismatch Negativity-
MMN), P300 dalgasi, g6z hareketi bozukluklar1 seklinde siralanabilir. Norobilissel
endofenotipler ise Ozellikle dikkat, sézel bellek ve islem bellegi alanindaki

degisikliklerden olugsmaktadir.

2.4.3. Elektrofizyolojik Endofenotip Adaylar

a. Onuyaran inhibisyonu (Prepulse Inhibition-OUi):

Zayi1f bir uyaran, irkilme neden olan giiglii bir gorsel, dokunsal veya isitsel
uyarandan 30 ila 500 milisaniye Once sunuldugunda, bu uyarana karsi irkilme
refleksi azalir. Sensorimotor gegitlemeyle iliskili uyar1 Oncesi baskilamanin
kosullandirmadan bagimsiz oldugu ve irkilme refleksindeki azalmanin ilk uyari-

uyaran ¢ifti zamaninda meydana geldigi gosterilmistir(201). Son uyaran inhibisyonu,
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kortiko-striatal-pallidal-pontin ve kortiko-striatal-pallidal-talamik devreler tarafindan
diizenlenir ve dolayli ve dogrudan dopamin agonistleri (sirasiyla d-amfetamin ve
bromokriptin) tarafindan azaltilir. Bu etki bromokriptin ve D2 antagonisti
haloperidoliin uygulanmasiyla tersine gevrilir. Atipik antipsikotiklerin de bu etkiyi
ortadan kaldirabilecegi ve degistirebilecegi diisiiniilmektedir. Sizofrenide, tedavi
edilmemis sizotipal kisilik bozuklugunda ve sizofreni hastalarinin klinik olarak
etkilenmemis yakinlarmda da OUI'de bozulmalar gériilmiistiir. Sizofreni hastalarinda
OUI'deki bozulmanmn dikkatte dagmiklik ve diisiince bozuklugu ile korelasyon
gosterdigi bulunmustur(202)

b. P50 baskilanmasi:

Ayni isitsel uyaran (kosullanma sesi), asil igitsel uyarandan (test sesi) hemen
once verildiginde, test sesi tarafindan olusturulan P50 dalgasmin genligi, kosullanma
sesi tarafindan olusturulan P50 dalgasinin genliginden %65 ila %85 daha
kii¢iiktiir(203). Duyusal gegisle iligskili P50 inhibisyonu, hipokampal yapilar1 igeren
bir sinir ag1 tarafindan kontrol edilir. Sizofreni hastalarinda ve yakinlarinda P50
baskilanmasinda bozulma gézlenmektedir(201). Antipsikotikler P50 genligini arttirir
ancak inhibisyon oranini diizeltmez ¢iinkii hem sartlandirilmis hem de test uyaranlar1
iizerinde ayni etkiye sahiptirler. Klozapin bu orani normal seviyelere indirir.
Sizofreni hastalarinda ve yakinlarinda P50 baskilanma bozukluklar1 nikotin ile
diizeltilmektedir. Bu nedenle sizofrenide P50 baskilanmasinin olmamasi kolinerjik
sistemle iligkili olabilir. Hall ve ark. (2006) ikiz bir ¢calismada P50 yanitlarmin test
ve kosullandirma  uyaranlarina oranmin  kalitsalligmm %68  oldugunu

bulmuslardir(204)

c. Uyumsuzluk negatifligi (Mismatch Negativity- MMN):

MMN, standart tekrarlayan bir ses dizisini; yogunlugu, siiresi, frekansi veya
yonu degisen bir ses takip ettiginde ortaya ¢ikan olayla ilgili bir potansiyeldir; kisinin
dikkatini gerektirmeyen otomatik bir yanittir. Primer ve sekonder isitme korteksleri
ile dorsolateral prefrontal korteks tarafindan olusturulur. Hall ve ark. (2006) ise
yaptiklar1 ikiz calismasinda MMN ortalama genliginin kalitsallik degerini %68
olarak bulmuslardir(204)
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d. P300 dalgas::

P300, saswrtmali uyaran(oddball) paradigmalarinda nadir ve/veya gorevle
ilgili uyaranlar tarafindan tiretilen elektrofizyolojik olayla ilgili potansiyeldir. Dikkat
yonii ve caligma belleginin giincellenmesiyle iligkilidir. P300%n dikkatle ilgili
bileseni frontal bir dagilim gosterirken, gorevle ilgili bileseni parietal bir dagilim
gosterir. ikiz ¢aligmalarinda kalitsallig1 %50-70 olan P300 amplitiid degerlerinin hem
sizofreni hastalarinda hem de kardeslerinde ve ¢ocuklarinda azaldig1 goézlenmistir.
Ancak bu azalma sizofreniye 6zgii bir sey degildir. Alzheimer hastalii, alkolizm,
bipolar bozukluk wve unipolar depresyonda da P300 genliginde azalma
gozlenmektedir. Bazi ¢calismalar sizofreni hastalarinda P300 yanitlarinin geciktigini

de gostermistir(205)

e. Goz hareketi bozukluklari:

Goz fiksasyonu, dizgln takip eden g0z hareketleri ve antisakkad goz
hareketleri (AS), sizofrenide bozulmaya ugrayan nérofizyolojik fenotiplerdir. AS g6z
hareketi testinde kisiden ekranin ortasindaki bir noktaya bakmasi istenir ve noktanin
saginda veya solunda gorsel bir uyaran sunuldugunda gozlerini uyaranin yonii yerine
diger yonde cevirmesi istenir (bas ve boynu hareket ettirmeden). Kisi refleksif
hareketini durduramiyor ve gozlerini uyaranimn ters yoniine ¢evirmek yerine o yone
ceviriyorsa hata yapiyor demektir. AS goz hareketi mekanizmasmin basar1 orani
calisma bellegi kapasitesi iligkilidir(206). Yapilan tiim c¢alismalarda sizofreni
hastalarinda AS hata oranmin arttig1 gosterilmistir ve yaklasik %50 kalitsallik degeri
bulunan AS test performansi, sizofreni hastalarinin etkilenmemis birinci derece akra-

balarinda da diismektedir(201).

2.4.4. Norobilissel Endofenotip Adaylar

Sizofrenide en sik etkilenen bilissel islevler: Yirtitiici islevler dikkat,
biligsel/motor islemleme, uyaniklik, sozel bellek, calisma bellegi calismasi ve akici
konugsma yetenegi olarak siralanabilir. Dikkat, yiiriitiicii islev veya hafiza
bozukluklarmi1 daha ¢ok sizofreniye 0zgii olarak agiklayan ¢alismalar vardir(116).
Sizofrenide gozlenen cesitli biligsel islev bozukluklarmin endofenotipik yontemlere

aday olarak degerlendirilmesine yOnelik bircok ¢alisma yapilmistir. Ancak higbir
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caligma yukarida tanimlanan aday endofenotiplerin tamamini degerlendirmemistir.
Sizofreni Genetigi Konsorsiyumu tarafindan yaymlanan kapsamli bir ¢aligmada,
secilmis belirli biligsel iglevlerin endofenotip ayrintilari i¢in aday kriterleri karsilayip
kargilamadig1i degerlendirilmistir. Bu c¢alismada sizofreniye daha spesifik oldugu
diistiniilen dikkat, sdzel hafiza ve ¢aligma hafizasinin endofenotip detaylari i¢in aday

kriterleri karsiladig1 gosterilmistir(200).

a. Dikkat:

Sizofrenide dikkat; odaklanmig dikkatin uzun siire korunmasi, secici dikkat
ve dikkatin biligsel kontrolii gibi farkli bigimlerde bozulabilir. Segici dikkat ve
dikkatin bilissel kontroliiniin islem bellegi ile giiclii iliskileri gosterilmistir; ancak
sizofrenideki biligsel iglevlerle ilgili yapilan faktér analizi ¢alismalar1 odaklanmis
dikkatin uzun siire korunmasinin diger islevlerden ayr1 olduguna isaret
etmektedir(207). Sizofreni hastalarinda uzun stireli odaklanmis dikkatin strddirilmesi
siklikla stirekli performans testi (CPT) ile degerlendirilir. Cesitli ¢alismalar
sizofrenide hastaligin farkli evrelerinde CPT'nin kétiilestigini ve antipsikotik
tedaviyle iligkili olmadigin1 ancak antipsikotik tedavinin  bozukluklar1
azaltabilecegini gostermistir(200). Ayrica sizofreni hastalarinin yakinlar1 lizerinde
yapilan ¢alismalarda da CPT bozukluklar1 tespit edilmistir. CPT bozukluklar1 ile
spesifik bir gen arasindaki iligkiyi arastiran ¢alismalar nispeten yenidir. Calismalar
22qll delesyonu olan sizofreni hastalarmda CPT bozukluklarini ortaya
cikarmistir(208).

b. Stzel bellek:

Sozel bellek sizofreni hastalarinda bozuklugu gosterilmis diger bir biligsel
islevdir. Sozel bellek bozuklugunu tespit etmek i¢in yaygin olarak kullanilan testler,
Wechsler Bellek Olgegi (Wechsler Memory Scale) ve California Sézel Ogrenme
Testi'dir (California Verbal Learning Test)(200). Sizofreni hastalarinda oldugu gibi
sizofreni hastalarinin psikotik olmayan akrabalarinda da sozel bellek bozukluklar

gosterilmistir(209)
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c. Islem bellegi:

Islem bellegi, sizofreni igin giicli bir endofenotip adayidir. Sizofreni
hastalarinda islem bellegi bozuklugunun dorsolateral prefrontal korteksten
kaynaklandig1 disiiniilmektedir. Sizofreni hastalarinda ve onlarin etkilenmeyen
akrabalarinda islem belleginde bozulma g6zlenir(200). Islem bellegine iliskin genetik
calismalarda kromozomal bdlgeler de tanimlanmistir. Gasperoni ve ark. Calisma
bellegindeki 1q41 kromozomal bolgesi ile bir iliski gostermislerdir(210).

Norofizyolojik endofenotip adaylar1 olarak OUI, P50 baskilanmasi,
uyumsuzluk negatifligi, P300 ve g6z hareket bozukluklari; ndrokognitif endofenotip
adaylar1 olarak da dikkat, sozel bellek ve islem bellegi imit vaat etmektedir.
Sizofrenide su ana kadar arastirilmis ve yeterince arastirilmamis endofenotip adaylar1
ile alakali yapilacak calismalar, sizofreninin etiyolojik ve genetik temellerinin
aydmlatilmasina mithim katki saglayacaktir. Sonugta genetik ¢alismalarda
endofenotip yaklasimmin kullanilmasi su ana kadar baglant1 yaymlanan bdlgelerin
daraltilabilmesini, her bir baglant1 bolgesi ile hastaligin hangi 6gesinin kalitildiginin
anlasilmasmi ve hastalikla alakali genlerin belirlenmesini saglayabilir. Ozgiil
olmayan ve daha genis bir bozukluk spektrumu ile iliskili goziiken bu endofenotip
adaylarmm bir araya getirilmesi ile biyolojik olarak tutarli yeni fenotiplerin
olusturulmasi olas1 olabilir. Boylelikle psikotik hastaliklarda klinik siniflandirmalar
icin gecerlik Olgiitleri tekrar sekillendirilebilecektir. Sonu¢ olarak da yeni tedavi

yaklasimlar1 olusturulabilecektir.
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3.GEREC VE YONTEM

3.1. ORNEKLEM GRUBUNUN SECiMi

Arastirma Oncesinde gerekli en kiiglik 6rneklem hesaplamasi ‘Usta, Kilic ve
ark. (2020) Serum zonulin and claudin-5 levels in patients with schizophrenia’
calismast dikkate alinarak yapildi(17) Literatliire arastrmamizda sizofreni
hastalarinin kardeslerinde bu biyo-belirte¢ adaymnin ol¢iimlerine dair calismaya
rastlanmadi. Bu nedenle akrabalarda bu biyobelirte¢ diizeylerinin sizofreni ve
saglikli kontrollerde Ol¢giilen ortalama diizeylerin yaklasik olarak ortasinda olacagi
varsayildi (sch + saglikli kontrol) /2). Buna gére G*Power version 3.1.9.7(211)
programu ile hipotezi saglamak i¢cin gereken minimum 6rneklem sayisi hesaplandi.
ANOVA testi i¢in %80 giig, 0=0,5 anlamlilik diizeyi ve yiiksek etki gict (0.25) ile
orneklem sayisi en az 120 olarak hesaplandi.

Aragtirmaya T.C. Saglik Bakanligi Ankara Etlik Sehir Hastanesi Psikiyatri
Poliklinigi’ne ayaktan bagvuran ve iki klinisyen tarafindan degerlendirilerek
Sizofreni tanis1 alan veya halihazirda sizofreni tanisi ile klinik tarafindan takipli olup
ayaktan poliklinige bagvuran 56 kisi hasta grubu olarak calismaya dahil edilmistir.
Bu gruba poliklinik bagvurusu sirasinda refakat eden veya daha sonra ¢alisma ekibi
tarafindan telefon yoluyla ulasilarak ¢aligmaya davet edilen, gecmiste ve halihazirda
psikiyatrik tanisi olmayan 56 tane sizofreni hastasinin kardesi ikinci grup olarak
calismaya alinmistir. Hasta gurubu ile benzer sosyodemografik verilere sahip, daha
once psikiyatrik tanis1 olmayan ve aile hekimligi poliklinigine basvurusu sirasinda
SCID-5-CV ile degerlendirilip halihazirda psikiyatrik tanis1 olmadig: belirlenmis 56
saglikl1 kisi de kontrol grubunda ¢alismaya dahil edilmistir.

Cahsmaya dahil edilme Kriterleri
Sizofren tanili bireyler:
1. Calismaya katilmaya gontlli olmak
2. 18-65 yas arasinda olmak
3. Enaz ilkokul mezunu olmak ve yapilan anketleri anlamaya yetkin olmak
4

DSM-5 tani Glcltlerine gore ‘Sizofreni’ tanis1 almis olmak
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Sizofreni tanih bireylerin kardesleri

1. 18-65 yas arasinda olmak

2. Sizofreni hastasinin kardesi olmak

3. Calismaya katilim konusunda génullt olmak

4. Enaz ilkokul mezunu olmak ve yapilan anketleri anlamaya yetkin olmak
Kontrol grubu:

1. Calismaya katilmaya gonilli olmak

2. 18-65 yas arasinda olmak

3. DSM-5 tan1 kriterlerine gore halihazirda ruhsal hastalik tanisi olmamasi

4

En az ilkokul mezunu olmak ve yapilan anketleri anlamaya yetkin olmak

Cahsmaya dahil edilmeme kriterleri
Sizofreni tamih bireyler icin dislama Kkriterleri:
1. Deliryum, demans diger amnestik bozuklugu, zeka geriligi ve diger organik
mental bozuklugu olan hastalar
Otizm spektrum bozukluklari
Alkol ve/veya madde bagimliligi1 olan hastalar

Kadim hasta ise gebe olmasi, lohusalik ddneminde olmasi

O Pp 0 N

Bilinen reglle olmayan sistemik ve metabolik hastalik varligi, karaciger
fonksiyonlarinda bozuklugu olmasi

Bilinen inflamatuar bir durumun olmasi, inflamatuar hastaliginin olmasi
Immiinsupresif ajan kullanmas1

Regule olmayan hipertansiyonu olmasi, kalp yetmezligi olmasi

w © N o

KOAH ve benzeri kronik akciger hastaligi olmasi

10. Katilimcmin(hipo-)manik ya da mix epizod bildirmesi

11. Bagirsak gegirgenligini bozacak bir lokal veya sistemik hastalik varligi.

12. Bagirsak gecirgenligini bozacak bir sistemik veya lokal ila¢g kullanim
(Kemoterapotik ajanlar, Antikolnerjikler, eritromisin, opiat agonistleri,
motiliteyi etkilen ilaclar vb)

Sizofreni tanih bireylerin kardesleri icin dislama Kriterleri:
1. Deliryum, demans diger amnestik bozuklugu, zeka geriligi ve diger organik

mental bozuklugu olan hastalar
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10.
11.
12.

13.

Otizm spektrum bozukluklari

Alkol ve/veya madde bagimliligi olan hastalar

Sizofreniform bozukluk ve diger psikotik bozuklugu olan hastalar

Kadin hasta ise gebe olmasi, lohusalik ddneminde olmasi

Bilinen regule olmayan sistemik ve metabolik hastalik varligi, karaciger
fonksiyonlarinda bozuklugu olmasi

Bilinen inflamatuar bir durumun olmasi, inflamatuar hastaliginin olmasi
Immiinsupresif ajan kullanmasi

Regule olmayan hipertansiyonu olmasi, kalp yetmezligi olmasi

KOAH ve benzeri kronik akciger hastaligi olmasi

Katilimcinin (hipo-)manik yada mix epizod bildirmesi

Bagirsak gecirgenligini bozacak bir lokal veya sistemik hastalik
varligi(¢colyak, aktif gastroenterit, likseratif kolit, gida alerjisi vb)

Bagirsak  gecirgenligini  bozacak bir sistemik veya lokal ilag
kullannmi(Kemoterapdtik  ajanlar, Antikolnerjikler, eritromisin, opiat

agonistleri, motiliteyi etkilen ilaclar vb)

Kontrol grubu icin dislama Kriterleri:

1.

> w0

© N o O

10.

Herhangi bir DSM-5 tanis1 olmak

Epilepsi, demans, deliryum gibi organik mental durum varlig

Anliksal yetiyitimi olmas1

Belirgin bilissel sekel birakan tibbi hastalik gecirmis olmasi (svo, Parkinson
hastalig1)

Ciddi ve stabil olmayan medikal hastalik ( hipotiroidi, diabetes mellitus )
Son 6 ay icinde benzodiazepin kullanimi

Degerlendirme sirasinda bilinen alkol ya da madde kullanimi olmasi
Bilissel islevleri etkileyebilecek ila¢ kullaniyor olmak (Glukokortikoid, beta
bloker, opioid analjezik, Merkezi sinir sistemi stimulani)

Gegmiste kafa travmasi veya 30 dakikadan uzun biling kayb1 dykisunin
olmasi

Isitme — gorme sorunu nedeniyle calismadaki testleri uygulanamayacak

olmasi
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11. Bagirsak gecirgenligini bozacak bir lokal veya sistemik hastalik varligi.
12. Bagirsak  gecirgenligini  bozacak bir sistemik veya lokal ilag
kullanimi(Kemoterapotik — ajanlar, Antikolnerjikler, eritromisin, opiat

agonistleri, motiliteyi etkilen ilaclar vb)

3.2. CALISMA BASAMAKLARI

T.C. Saghk Bakanligi Etlik Sehir Hastanesi Etik Kurul Komitesinden
01.10.2023 tarihinde AESH-EK1-2023-617 numarast ile etik kurul onay1 alimmustir.
Calisma, T.C. Saglik Bakanligi Etlik Sehir Hastanesi Psikiyatri Klinigi’nde ve
Biyokimya Laboratuari’nda olmak tizere tek merkezli olarak yapilmistir. 01.11.2023-
01.04.2026 tarihleri arasmnda 6 aylik siire igerisinde tamamlanmistir. Arastirma
biit¢esinin tamami arastirmacinin kendisi tarafindan karsilanmaistir.

Katilimcilara, calisma ile ilgili ayrmtili bilgi verilmis ve goniilliilik esas1
dogrultusunda ¢aligmaya dahil olduklarmi beyan eden yazili aydinlatilmis onamlar1
almmigstir. Calismaya dahil edilen 3 grup; sizofreni tanili bireyler, bu bireylerin
kardesleri ve kontrol grubu goniillilleri ayr1 ayr1 olarak tek oturumda
degerlendirilmistir. Daha sonra uygulanan CAI-TR (BDG-Bilissel Degerlendirme
Olgegi) nin yapis1 geregi, sizofreni hastalarmin yakinlar1 ve sizofreni tanil1 bireylerin
kardeslerinin yakinlar1 ile goriisme yapilarak Ol¢egin ilgili kismi doldurulmustur.
Oturum Oncesinde goriismecilerden aydinlatilmis onam alindiktan sonra 8 saatlik
aclikla verilmis kan ornekleri saat 10.00-12.00 arasinda alinmistir. Bu numuneler
tecriibeli hemsireler tarafindan, biyokimya tiipiine 10 cc vendz kan 6rnegi olacak
sekilde alinmis ve pihtilagsmalar1 i¢in 30 dk bekletilmistir. Pihtilasma gerceklestikten
sonra numuneler 5000 rpm’de 10 dk santrifij edilerek serumun ayrigmasi
saglanmistir. Daha sonra ayrisan serum numuneleri, ependorf tiiplerine alinarak -
80°C’de calisilacagi zamanina kadar muhafaza edilmistir. Biitiin katilimcilardan ayn1
protokol uygulanarak alman Ornekler, Etlik Sehir Hastanesi Biyokimya
laboratuarinda uzman doktor olarak c¢aligmakta olan ve calismamiza yardimci
arastrmaci olarak katilan Uzm. Dr. Semra ISIKOGLU HATIR tarafindan Zonulin
ELISA kitlerinde ¢aligilmistir.

Goriisme sirasinda DSM-5 Tanilarini Koymak I¢in Yapilandirilmis Klinik
Goriisme Aract  (SCID), Pozitif ve Negatif Sendrom Olgegi (PANSS),
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Sosyodemografik ve klinik veri formu, Islevselligin Global Degerlendirme Olgegi
(Global Assessment of Functioning, GAF), CAI-TR (Bilissel Degerlendirme
Goriismesi Olgegi) uygulanmistir. Ogrenmeyi engellemek ig¢in goriismeye once
yakini sonra sizofreni tanili birey almmustir. Toplam oturum siiresi ortalama 40 dk

olarak olciilmiistiir. Goriismeler tek seans olacak sekilde yapilmistir.

Katilimcilara, ¢aligma ile ilgili ayrintili bilgi verilmesi ve gonulliliuk esasi dogrultusunda
calismaya dahil olduklarini beyan eden yazili aydinlatilmis onamlari alinmustir.

N4

Calismaya dahil edilen gruplarin tek oturum olacak sekilde goriismeye alinmustir.

NS
Goriisme sirasinda, sizofreni grubuna SDVF, PANSS, BDG, GAF uygulanmistir. Sizofreni
kardesleri grubuna SDVF, BDG uygulanmistir. Kontrol grubuna SDVF uygulanmistir. TUm
gruplara SCID-5-CV uygulanmstir

N4

BDG ol¢eginin yapisi geregi, sizofreni hastalarinin yakinlari ve sizofreni tanili bireylerin
kardeslerinin yakimlari ile gériisme yapilarak dlcegin ilgili kismi doldurulmugtur

NS

Tum gruplardan saat 10.00-12.00 araliginda kan numuneleri alinmistir.

S
30 dakikalik pihtilasma siiresinden sonra numuneler 5000 rpm’de 10 dk santrifij edilerek
serumun ayristirilmasi saglanmistir

N4

Ayrigan serum numuneleri, ependorf tiplerine alinarak - 80°C’de ¢alisilacagi zamanina kadar
muhafaza edilmistir.

NS

Tim numuneler toplandiktan sonra, KIT protokol(i uygulanmustir.

3.3. BIYOKIMYASAL CALISMA

Serum haptoglobin (USCN ELISA, Catalog No: SEA817Hu,Zonulin ) diizeyi
ELISA Yontemiyle degerlendirilmis olup asagida belirtilen protokol uygulanmistir:
Soliisyonlarin hazirlanmasi: Konsantre yikama soliisyonu (20 mL) 580 ml Deiyonize
distile suda 1: 30 oraninda diliie edildi. Referans standart farkli konsantrasyonlarda
diliie edildi. Detection Reagent Ab 1: 100 oraninda diliie edildi.
Kit protokoli: Bu Kitte uygulanan test prensibi Double-antibody Sandwich
yontemidir. Bu kitte saglanan mikroplate, biyotinle konjuge Haptoglobin'e (Hpt)
spesifik bir antikorla dnceden kaplanmustir. Onceden belirlenen kuyucuklara 100 uL
Standart sollisyon (standard working solution) ve numuneler eklendi. 1 saat 37°C de

inklbe edildi. Kuyucuklardaki sivi yikama yapilmadan dokildu. Kuyucuklara 100
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uL Detection Reagent A eklendi ve 1 saat 37°C de inkibe edildi. Wash Buffer
soliisyonu ile 3 kez aspire edildi ve yikandi. (Biorad Pw40 Washer, USA). 100 uL
Detection Reagent B eklendi ve 30 dakika 37°C de inkube edildi. 5 kez aspire edildi
ve yikandi. TMB Substrat reaktifinden 90 uL eklendi. 15 dakika 37°C'de inkiibe
edildi. Biitiin kuyucuklara 50 uL stop soliisyonu eklendi. Inkiibasyon, eliminasyon
veren reaksiyon fazlarini takip eden bu fazlar sonucunda kuyucuklarda renk degisimi
g6zlendi ve 450 nm dalga boyunda (Biorad PR4100 Reader, USA) absorbans

degerleri 6l¢iildii.

3.4.VERI TOPLAMA ARACLARI

3.4.1. Sosyodemografik ve Klinik Veri Formu

Saglikli goniilliilerin, sizofreni tanili bireylerin kardeglerinin ve sizofreni
hastalarinin yas, cinsiyet, medeni durum, birlikte yasadig1 kisiler, egitim diizeyi,
calisma durumu, gelir diizeyi, yetistigi yer, su anda yasadigi yer, yetistigi ailenin
sosyodemografik verileri; sigara kullanim, Kilo, boy, viicut kitle indeksi (VKI), alkol
ve madde kullaninm durumlari, kronik hastalik 6ykiisii, gegmis psikiyatrik tedavi
Oykiisii, hastalik baglangici, su anki tedavi durumlar1 gibi sosyodemografik 6zellikler
ile ilgili verilerin toplandig1 formdur.

Bu formda ayrica, psikoz acgisindan g¢evresel risk faktorii olarak
degerlendirilen, bireyin dogdugu ay, ¢ocukluk cagi hastaliklari, esrar kullanimi,
isitme sikintilari, bagirsak diizeninin etkileyen bir metabolik hastaliginin veya ilag
kullanimin olup olmadigi gibi bilgiler de sorgulanmistir. Bu bilgiler, genetik riski
yiksek olan, sizofreni hastalarmin kardesleriyle yaptigimiz bu c¢aligma sonuglariyla

uyarlanacaktir.
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3.4.2. DSM-V Tamlarim Koymak icin Yapilandirilmis Klinik Gériisme
Olcegi (SCID-V-CV)

2015 wyilinda First ve arkadaglar1 tarafindan DSM-V tanilar1 igin
gelistirilmistir. 10 modiil ve 32 tani kategorisi ile ilgili ayrintili tan1 kriterleri ile 17
tan1 kategorisinde ise sadece arastirici sorular bulunmaktadir.(212) Modiillerde
psikotik bozukluklar, duygudurum bozukluklari, alkol ve madde kullanim
bozukluklari, kaygi bozukluklari, takinti zorlanti bozuklugu ve iliskili bozuklar,
orselenme sonrasi gerginlik bozuklugu, dikkat eksikligi/asir1 hareketlilik bozuklugu
ve diger bozukluklar igin arastirict niteliinde sorular ile uyum bozuklugunu
degerlendiren sorular bulunmaktadir. Tiirkiye“de gecerlik giivenirlik ¢alismasi Elbir
ve arkadaglar1 tarafindan 2019 yilinda yapilmistir. TUm tanilarin uyusma Yyiizdesi
%97,2, kappa katsayisi ise 0,74 olarak bulunmustur ve istatistiksel olarak
anlamhdir.(213)

3.4.3. Global Islevsellik Degerlendirme Olcegi (Global Assessment of
Functioning, GAF)

Bireyin sosyal, mesleki ve psikolojik isleyisini 6znel olarak derecelendirmek
icin kullanilan sayisal bir dlgektir. DSM-V’te yer alan ve klinisyen yargisina gore
puanlanan ‘Eksen V’ degerlendirmesidir. Genel islevsellik i¢in 0-100’Lik bir aralikta
hastaligin ruhsal, toplumsal ve mesleksel islevsellik iizerindeki etkisi puanlanir.
Alman puanmn yiiksekligi islevselligin daha iyi oldugunu gosterir. Ornegin 100: son

derece yliksek islevsellik, 1 ciddi sekilde bozulmus islevsellik.(214)

3.4.4. CAI-TR (Bilissel Degerlendirme Goriismesi, BDG)

Ventura tarafindan 2008’de gelistirilen bu yapilandirilmis goriisme 6lgegi 10
alt basliktan olugsmaktadir ve hem hasta hem de yakii tarafindan cevaplar
alinir.(215) Alman cevaplar sonucunda 0O ila 7 arasinda skorlandirma yapilir.
Hastanin, yakminm ve gorlismecinin goriislerine gore ayri skorlar verilir. Sozel
O0grenme, islem bellegi, problem ¢6zme ve muhakeme, islem yapma hizi,
dikkat/uyaniklik, sosyal bilis alanlar1 degerlendirilmektedir. 2015 yilinda Bosgelmez
ve arkadagslar1 tarafindan Tiirkge gegerlilik ve giivenirlik calisma yapilmistir.(216)
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3.4.5. PANSS (Pozitif ve Negatif Sendrom Olgegi)

Kay ve arkadaslar1 tarafindan 1987 yilinda gelistirilmistir. 30 maddelik, 7
puanlt siddet degerlendirilmesi icerek yari yapilandirilmis bir goriisme Olgegidir.
Pozitif semptomlar, negatif semptomlar ve genel psikopatoloji olmak Ulzere 3 alt
Olgege sahiptir.(217) Kostakoglu ve arkadaslari tarafindan 1999 yilinda Turkce
gegerlilik ve giivenilirligi ¢aligilmistir.(218)

3.5. ARASTIRMANIN MODELI

Bu arastrma Sizofreni tanili bireyler, bu bireylerin kardesleri ve saglikli
kontrol grubu olmak tizere 3 grup olarak dizayn edilmistir. Bu gruplar arasinda
norobilissel bozulma siireclerini ve bu silirecin serum zonulin degeri ile birlikte
karsilagtirilmasmi amagladigindan, arastirmada nicel arastrma yaklagimlarindan

prospektif klinik ¢alisma modeli kullanilmistir.(219)

3.6.VERI ANALIZI

Veri analizinde, sirasiyla betimsel istatistiksel Ol¢iileri (kategorik degiskenler
icin frekans ve yiizde; siirekli degiskenler i¢in ortalama (mean) ve 6lgme aracindan
elde edilen Olglimlerin normal dagilimi icin carpiklik ve basiklik katsayilari
kullanilmistir. Gruplar arasindaki farkliligi belirlemek i¢in ise kategorik degiskenler
icin Mann Whitney U testi ki kare analizi ve Fisher exact analizi siirekli degiskenler
icin ise bagimsiz Orneklemler t-testi ve tek yonli varyans analizi (ANOVA)
yapilmistir. Degiskenler arasindaki iligkileri belirlemek i¢in Spearman korelasyon
katsayist kullanilmistir. Veri analizlerinde SPSS (versiyon 25) paket programi

kullanilmistir. Istatistiksel anlamlilik i¢in. 05 alfa diizeyi dikkate alinmistir.
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4 BULGULAR

4.1. SOSYODEMOGRAFIK VERILER

Calismaya sizofreni tanisi alan veya halihazirda sizofreni tanisi ile klinik
tarafindan takipli olup ayaktan poliklinige bagvuran 56 kisi hasta grubu olarak dahil
edilmistir. Gegmiste ve halihazirda psikiyatrik tanist olmayan 56 tane sizofreni
hastasmin kardesi ikinci grup olarak calismaya alinmistir. Hasta gurubu ile benzer
sosyodemografik verilere sahip, daha once psikiyatrik tanis1 olmayan 56 saglikl kisi
de kontrol grubunda ¢alismaya dahil edilmistir.

Gruplardan aliman kan numunelerinin saklanmasi sirasinda, hasta grubundan
6 numune, sizofreni kardes gurubundan 3 numune ve saglikli kontrol gurubundan 2
numune ELISA kitlerinde calisilamayacak diizeyde bozulmaya ugramistir. Bu
nedenle bu kisiler calismadan ¢ikarilmistir. Saglikli kontrol grubunda 5 kisi sonradan
calismaya katilmaktan vazge¢cmesi nedeniyle calismadan c¢ikarimistir. Sizofreni
kardesi grubundan 3 kisi sosyodemografik formdaki bilgileri yetersiz veya eksik
bilgi nedeniyle c¢alismadan ¢ikarilmistir. ELISA Kkitlerinde alman numuneler
calisildiktan sonra, hasta gurubundaki 7 kisinin sonug¢lart minimum veya maximum
uc¢ degerler nedeniyle ¢alismadan ¢ikarilmistir. (Bunu yapmamizdaki sebep bu 7
kisinin zonulin yliksekligine sebebiyet verecek ve calismadan dislama kriterleri
arasinda yer alan hastalik veya durumlardan herhangi birine sahip olabilecegi
yoniindeki kanaatimizdir) Sonug olarak hasta gurunda 43 kisi ¢alismaya dahil olmus
ve gruplar1 say1 olarak esitlemek adina sizofreni kardesi gurubundan 8 kisi, saglikli
kontrol grubundan 7 kisi rastgele segilerek ¢alismadan ¢ikarilmistir.

Arastirmanm ¢aligma grubu amacgl Ornekleme yontemi ile secilen ve 43
sizofren tanili hasta 43 hasta yakmi ve 43 kontrol grubu olmak {iizere 129
katilimcidan olugmaktadir. Arastirmaya katilan {i¢ grubun sosyo-demografik

bilgilerine iliskin betimsel istatistikler Tablo 1°de verilmistir.
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Tablo 4.1. Sizofreni, sizofreni kardesi ve kontrol grubunun sosyo-demografik bilgilerine
iliskin frekans ve yiizdeleri

Kategorik degiskenler

Sizofreni Kaf((l:: ; Kontrol ,
Degisken x (Fark)
Degiskenler . gisen f % f % f %
dazeyleri
Cinsiyet Kadin 14 32.6 27 62.8 26 60.5 9.75
Erkek 29 674 16 372 17 395 (p =.008)
Bekar 31 72.1 - - 24 55.8
Medeni Evli 8 185 -- -- 17 395 6.13!
Durum Bosanmis 2 4.7 -- -- 2 4.7 (p =.092)
Dul 2 4.7 -- -- 0 0.0
Tlkokul 8 18.6 19* 44.2 0 0.0
C Ortaokul 9* 20.9 4 9.3 1 2.3 1
gﬁ;ﬁﬂu Lise 18 419 12 279 5 117 (p6§'§0300)
Ssrt‘['j'sans ve 8 186 8 186 37* 860
Calisma Calistyor 7 16.3 19 44.2 42* 97.7 59.03
durumu Calismiyor 36* 83.7 24 55.8 1 2.3 (p = .000)
Diisiik 34* 79.1 1 2.3 -- -- 60.20
Gelir diizeyi  Orta 9 209 14* 326 - - _'
Yiksek 0 00 28% 651 - - (p =.000)
Yasadigi Sehir merkezi 42 97.7 39 90.7 -- -- 1.91?
yer fice 1 23 4 9.3 -- -- (p =.360)
Toplam 50 100 50 100 50 100
Surekli Degiskenler
mean SD mean SD mean SD  istatistik (fark)
Yas (yil) 4098 970 5037 1158 2912 552 56.57 (p=.000)
Kilo (kg) 7935 1478  -- - 7291 1780 1.83(p=.071)
Boy (cm) 17140 8.67 -- -- 170.30 10.03 0.54 (p =.590)

*p < .05; L Fisher’s Exact Test

Katilimcilarin sosyodemografik 06zellikleri incelendiginde hasta grubunun
%32.6’s1 erkek, %67.4’0 kadindi. Sizofreni hasta yakimi (kardesleri) grubunda
katilmcilarin %62.8’1 kadin % 37.2°si erkekti. Saglikli kontrol grubunda ise
katilimcilarin % 60.5’1 kadin % 29.5°1 erkekti. Bu {li¢ grubunda cinsiyet dagilimlar1
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmustur (p = .008). U¢ grubun yas
ortalamalar1 incelendiginde; hasta grubunun yas ortalamasi1 40.48+9.7 sizofreni
kardeslerinin yas ortalamasi 50.37+11.58, saglik kontrollerinde yas ortalamasi
29.12+5.52 yildi. Bu ii¢ grubun yas dagilimlar1 incelendiginde istatistiksel agidan
anlamli fark oldugu tespit edilmistir (p = .000). Medeni duruma goére dagilim
incelendiginde sizofreni hasta gurubundaki katilimeilarin % 72.1°1 bekar, % 18.5’1
evliydi. Saglikli kontrol grubundaki katilimeilarin % 55.8°1 bekar, % 39.5°1 evliydi.

Bu iki grup arasinda medeni durum agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark
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saptanmamugstir (p=.092). Gruplarin egitim durumlar: incelendiginde hasta grubunda
katilimcilarin % 28.6’s1 ilkokul, %20.9’u ortaokul, % 41.9’u lise, % 18.6’s1
Onlisans/lisans mezunuydu. Sizofreni kardesleri grubunda katilimcilarin % 44.2°si
ilkokul, % 9.3’ ortaokul, %27.9’u lise, % 18.6’s1 Onlisans/lisans mezunuydu.
Saglikli kontrol grubunda katilimcilari % 2.3°1 ortaokul, % 11.7°si lise ve %86’s1
Onlisans/lisans mezunuydu. Bu 1ii¢ grup arasinda egitim diizeyleri ag¢isindan
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir (p=.000). Calisma durumuna gore
dagilim incelendiginde, hasta grubunda katilimcilarin % 16.3°1 cahisiyor, % 83.7’si
caligmiyordu. Sizofreni kardesleri grubunda katilimcilarm % 44.2°si galisiyor, %
55.8’1 caligmiyordu. Saglikli kontroller incelendiginde ise katilimcilarin %9.7’si
calistyor %2.3°1i calismiyordu. Calisma durumlari agisindan bu ii¢ grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir (p=.000). Gelir diizeyi incelendiginde
hasta grubunun 9%79.1°1 diisiik, % 20.9’u orta gelir diizeyindeydi. Sizofreni
kardesleri grubunda katilimcilarin % 2.3’1 distik, % 32.6°s1 orta, % 65.1°1 yiiksek
gelire sahipti. Bu iki grup arasinda gelir diizeyi a¢isindan istatistiksel anlam fark
saptanmistir (p=.000). Yasanilan yer dagilimlari incelendiginde sizofreni hasta
grubunda %97.7°s1 sehir merkezinde, % 2.3’li tasrada yasamaktaydi. Sizofreni
kardesleri grubunda ise katilimcilarin % 90.7’si sehir merkezinde % 9.3’1 tasrada
yasamaktaydi. Yasanilan yer dagiliminda bu iki grup arasinda istatistiksel agidan
anlaml fark yoktu (p =.360).

Hasta grubunun boy ortalamasi 171+8,67 cm, saglikli kontrol grubunun boy
ortalamasi 170.03+10.03 cm olarak oSl¢iilmiistiir. Bu iki grubun boy ortalamasina
iliskin dagilimda istatistiksel olarak anlamli fark olmadig: tespit edilmistir (p=.590).
Gruplarin agirhik ortalamalar1 incelendiginde, hasta grubunun agirlik ortalamasi
79.35%£14.78 kg, saglikli kontrol grubunun beden agirlik ortalamasi 72.91+17.8 kg
olarak oOl¢iilmiistir. Bu iki grubun beden agirlik ortalamasma iligkin dagilimda

istatistiksel olarak anlamli fark olmadig: tespit edilmistir (p=.071).
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Tablo 4.2. Sizofreni ve sizofreni kardesi grubunun ailelerinde psikiyatrik hastalik dykiisii,
sigara, alkol, madde kullanim bilgilerine iligkin frekans ve yiizdeleri

.. <. . . Sizofreni Sch Kardesi )
Degiskenler Degisken dizeyleri r % r % x¢ (Fark)
Ailede Anksiyete Yok 37 86.0 35 814 0.34
Bzk Tanisi Var 6 14.0 8 18.6 (p =.559)
Ailede Depresyon Yok 43 100.0 40 93.0 311t
Tanist Var 0 0.0 3 7.0 (p =.241)
Ailede Bipolar Yok 42 97.7 42 97.7 0.00!
Bzk Tanisi Var 1 2.3 1 23 (p = 1.000)

o o " . Sizofreni Sch Kardesi )
Degiskenler Degisken dlizeyleri r % r % x* (Fark)

. Yok 18 41.9 25 58.1 2.28
Sigarakullanmt /. 25 58.1 18 419 (p = .131)
Yok 42 97.7 31 72.1 10.97
Alkol Kullanimi Var 1 23 12 279 (p = .001)
Yok 41 95.3 41 95.3 0.00!
Madde kullanimi Var 2 4.7 2 4.7 (p = 1.000)
Toplam 50 100.0 50 100.0

*p < .05; 1 Fisher’s Exact Test

Tablo 4.2 incelendiginde, hasta grubu ve sizofreni kardesleri grubunda ailede
psikiyatrik hastalik Oykiisii varhi@r dagiliminda istatistiksel agidan anlamli fark
olmadig1 saptanmustir. Bu iki grup arasinda alkol kullanimi incelendiginde, hasta
grubunun % 2.3’1, sizofreni kardesi grubunun %27.9’u alkol kullanmaktadir. Bu iki
grup arasinda alkol kullanimi dagiliminda istatistiksel olarak anlamli farklilik oldugu
saptanmigtir (p=.001). Madde ve sigara kullanim durumlar1 incelendiginde hasta
grubu ve sizofreni kardesi grubu arasinda istatistiksel olarak anlamhi fark olmadigi

bulunmustur.

4.2. KLINIK VERILER
Arastirma kapsaminda sizofreni hastalar1 ve sizofreni hastalarmin kardesleri

grubuna uygulanan klinik testler tablo 4.3’te verilmistir.

Tablo 4.3. Arastirma kapsaminda uygulanan testler

Test Ad Sizofreni Hastalar1 Sizofreni Kardesleri
SDVF uygulandi uygulandi

PANSS uygulandi uygulanmadi

BDG uygulandi uygulandi

GAF uygulandi uygulanmadi

Sosyodemografik veri formu

Pozitif ve Negatif Sendrom Olgegi
Biligsel Degerlendirme Goriligmesi
Global Islevsellik Degerlendirme Olgegi
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Tablo 4.4. BDG ve alt boyutlarina ait betimsel istatistikler (Sizofreni grubu igin)

Degiskenler Mean Median SD Min. Max.
BDG Kisa Sireli S6zel Ogrenme (Hasta) 3.00 3.00 143 1 6
BDG Kisa Sureli Sézel Ogrenme (Yakini) 3.09 3.00 1.32 1 6
BDG Kisa Sureli Sézel Ogrenme (Hekim) 3.28 3.00 1.35 1 6
BDG Zihinsel Islem Yapma Hesaplama (Hasta) 2.93 2.00 174 1 6
BDG Zihinsel Islem Yapma Hesaplama (Yakin) 2.98 3.00 1.61 1 6
BDG Zihinsel Islem Yapma Hesaplama (Hekim) 3.35 3.00 1.82 1 7
BDG Dikkati Surdirme (Hasta) 2.98 3.00 1.20 1 5
BDG Dikkati Surdtirme (Yakini) 3.16 3.00 115 1 6
BDG Dikkati Surdurme (Hekim) 3.37 3.00 1.16 2 6
BDG Odaklanma (Hasta) 3.16 3.00 1.40 1 6
BDG Odaklanma (Yakini) 3.35 3.00 134 1 7
BDG Odaklanma (Hekim) 344 3.00 1.22 1 6
BDG Sozel Ogrenme ve Hatirlama (Hasta) 247 200 118 1 6
BDG Sozel Ogrenme ve Hatirlama (Yakini) 2.74 2.00 1.27 1 6
BDG So6zel Ogrenme ve Hatirlama (Hekim) 2.84 2.00 131 1 6
BDG Son Zamanlardaki Olaylar1 Hatirlama (Hasta) 2.23 2.00 1.38 1 6
BDG Son Zamanlardaki Olaylar1 Hatirlama (Yakini) 2.56 2.00 1.47 1 6
BDG Son Zamanlardaki Olaylar1 Hatirlama (Hekim) 2.65 2.00 154 1 7
BDG Farkli Plan Gelistirme (Hasta) 2.37 2.00 151 1 6
BDG Farkli Plan Gelistirme (Yakint) 2.56 2.00 1.59 1 6
BDG Farkli Plan Gelistirme (Hekim) 2.72 2.00 1.80 1 7
BDG Cdziime Yonelik Karar Verme (Hasta) 2.05 2.00 1.46 1 6
BDG Cdziime Yo6nelik Karar Verme (Yakini) 2.30 2.00 1.61 1 6
BDG Cdziime Yonelik Karar Verme (Hekim) 2.37 2.00 1.72 1 7
BDG Is Yapma Hiz1 (Hasta) 2.60 2.00 1.18 1 5
BDG Is Yapma Hiz1 (Yakini) 2.84 3.00 119 1 6
BDG Is Yapma Hiz1 (Hekim) 3.02 3.00 1.30 1 6
BDG Toplumsal Bilis (Hasta) 3.19 3.00 1.65 1 6
BDG Toplumsal Bilis (Yakmni) 347 3.00 1.67 1 7
BDG Toplumsal Bilis (Hekim) 3.77 3.00 1.76 1 7
Bilissel Bozulmanin Genel Klinik izlenimi (Hasta puam) 2.67 2.00 1.25 1 6
Bilissel Bozulmanin Genel Klinik Izlenimi (Yakiinin puani) 2.98 3.00 1.22 1 6
Bilissel Bozulmanin Genel Klinik Izlenimi (Hekim puam) 3.30 3.00 1.34 1 6

Tablo 4.4 incelendiginde, norobilisssel degerlendirme 6lgegi olan BDG total
skorlar1 agisindan, sizofreni hasta grubu igin hekim puanlamasinin ortalama
degerinin 3.3 puan, hasta yakini puanlamasinin ortalama degerinin 2.98 puan, hasta
puanlamasinin ortalama degerinin 2.67 puan olarak hesaplandigi goriilmektedir.
BDG alt skorlar1 incelendiginde, ndrobiligsel bozulma siirecinin hekim puanlamasina
gore en belirgin toplumsal bilis alaninda oldugu goriilmektedir (3.77 ortalama puan).
Norobiligsel bozulma siirecinden en az etkilenen alanin ise hekim puanlamasima gore
¢coziime yonelik karar verme alaninda oldugu belirlenmistir (2.37 ortalama puan).
Yine BDG alt skorlar1 bu kez hasta puanlamasma gore incelendiginde, ndrobiligsel
bozulmasi siirecinin en ¢ok toplumsal bilis (3.19 ortalama puan) ve odaklanma (3.16
ortalama puan) alaninda oldugu goriilmektedir. Hasta puanlamasina gore norobiligsel

bozulma surecinden en az etkilenen alan ise, ¢6ztime yonelik karar verme oldugu
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gorilmektedir (2.05 ortalama puan).

Tablo 4.5. Sizofreni hastalarmin zonulin seviyesi ile pozitif ve negatif semptom siddetleri

arasindaki iligkiler

Zonulin Zonulin

PANSS Sanr (+ r Al pANSS Bedensel Kaygi (G roo
anri (+) o 476 edensel Kayg (G) D789

- - - r 25 . r .01

PANSS Diisiince Daginikligi (+) o 103 PANSS Anksiyete (G) b 929
PANSS V. + r 22 pANSS Sugluluk D g I 8
arsani (+) b 162 ucluluk Duygusu (G) b 401

r 13 - r A7

PANSS Taskinlik (+) o 13 PANSS Gerginlik (G) o 263
e S . r-02 . r 31

PANSS Buyiklik Diisiincesi (+) b 878 PANSS Manyerizm (G) D045
PANSS Siiphecilik (+ roa PANSS Depresyon (G rooo
Siiphecilik (+) 0 488 epresyon (G) p 832

.. r .05 r -07

PANSS Diigsmanca Tutum (+) b 730 PANSS Motor Yavaslama (G) b 679
. r .18 PANSS isbirligi Kurmada Giigluok ~ r .13

PANSS Pozitif Skor Toplanu 249 @) D 400
.. r -07 r o r .06

PANSS Duygulanimda Kiintlesme (-) b 663 PANSS Olagandis1 Diisgiince (G) b 724
. . r .02 . - r -20

PANSS Duygusal I¢ecekilme (-) b 885 PANSS Yo6nelim Bozuklugu (G) D 203
_— i r .02 . - _ r .02

PANSS Iligki Kurmada Guglik (-) b .905 PANSS Dikkat Daginikligi (G) b 919
o p ro .02 PANSS Yargilama ve I¢gorii ro .07

PANSS Toplumsal Gerigekilme (-) b 911 Eksikligi (G) D 676
- B r .10 . g r .18

PANSS Soyut Diistinme Giigligi (-) b 512 PANSS Irade Bozuklugu (G) D 240
PANSS Konusmanin Kendiliginden Akicihginda r  -10  PANSS Durtii Denetim Bozuklugu .15
Azalma (-) p .539 (G) p .323
PR ro .29 - o r .32

PANSS Steriotipik Distince (-) b .059 PANSS Zihinsel Asir1 Ugras: (G) p 035
. r .05 r -20

PANSS Negatif Skor Toplam b 758 PANSS Sosyal Kaginma (G) b 207
r .10

PANSS Genel Skor Toplam b 537

Tablo 4.5 incelendiginde, sizofreni hastalarmin serum zonulin seviyesi ile

pozitif ve negatif semptom siddetlerinden ‘Zihinsel asir1 ugrasi’ ve ‘Manyerizm’ ile

pozitif yonde diisiik diizeyde anlamli bir iliskinin oldugu diger pozitif ve negatif

semptom siddetleri ile istatistiksel olarak anlamli olmayan iligkilere sahip oldugu

goriilmektedir (p > .05).
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Tablo 4.6.Sizofreni hastalarinin zonulin degeri ile CAI(BDG) alt boyutlar1 arasindaki

iliskiler
Zonulin Zonulin Zonulin

r -.04 r .03 r -.14
BDG KSSO(H) BDG ODK(G) BDG CYKV(Y)

p .818 p .874 p .368

r -07 =17 r -.15
BDG KSSO(Y) BDG SOH(H) BDG CYKV(G)

p .638 p .284 p 327

r A2 r =11 r -.15
BDG KSSO(G) BDG SOH(YK) BDG IYH(H)

p 427 p 471 p .346

r-.09 r -03 r -05
BDG ZIYH(H) BDG SOH(G) BDG IYH(Y)

p .550 p .840 p .738

r -15 r -14 r -.09
BDG ZIYH(Y) BDG SZOH(H) BDG IYH(G)

p .327 p .379 p 575

r -16 r .04 r -.22
BDG ZIYH(H) BDG SZOH(Y) BDG TB(H)

p .305 p .79 p .155

r -.08 r .10 r -11
BDG DS(H) BDG SZOH(G) BDG TB(Y)

p .618 p 521 p 498

r -.09 r -12 r -.03
BDG DS(Y) BDG FPG(H) BDG TB(G)

p 570 p 443 p .873

r .01 r -06 r -12
BDG DS(G) BDG FPG(Y) BDG TOTAL(H)

p .940 p .687 p .428

r -13 r =11 r -.09
BDG ODK(H) BDG FPG(G) BDG TOTAL (Y)

p 414 p .476 p 572

r -10 r -15 r 01
BDG ODK(Y) BDG CYKV(H) BDG TOTAL(G)

p .540 p .32 p .950

KSSO: kisa siireli sozel 6grenme ZIYH: zihinsel islem yapma ve hesaplama DS: dikkati siirdiirme
ODK: odaklanma SOH: sézel 6grenme ve hatirlama SZOH: son zamanlardaki olaylari hatirlama FPG:
farkli plan gelistirme CYKV: ¢dziime yonelik karar verme IYH: is yapma hizi TB: toplumsal bilis
(H): hasta (Y): yakin1 (G):goriismeci

Tablo 4.6 incelendiginde, sizofreni tanili hastalarin serum zonulin seviyesi ile

CAI (BDG) testi ile degerlendirilen ndrobiligsel bozulma siiregleri arasindaki

iligkilerin istatistiksel olarak anlamli olmadig1 goriilmektedir (p > .05). BDG total

skoru ile serum zonulin seviyesi arasinda anlamli iligki olmadigi gibi BDG alt

skorlar1 ile zonulin iligkisini tek tek inceledigimizde, higbir alt skor ile serum zonulin

seviyesinin istatistiksel olarak anlaml iliskisi olmadig1 gériilmektedir (p > .05).
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Tablo 4.7. BDG ve alt boyutlarma ait betimsel istatistikler (sizofreni kardesleri i¢in)

Degiskenler Mean Median SD Min. Max.
BDG Kisa Sireli S6zel Ogrenme (Kendisi) 212 2.00 091 1 4
BDG Kisa Sureli Sézel Ogrenme (Yakini) 2.26 2.00 0.95 1 4
BDG Kaisa Siireli S6zel Ogrenme (Hekim) 235 2.00 0.97 1 4
BDG Zihinsel Islem Yapma Hesaplama (Kendisi) 1.58 1.00 0.70 1 4
BDG Zihinsel Islem Yapma Hesaplama (Yakin) 1.70 2.00 0.80 1 4
BDG Zihinsel Islem Yapma Hesaplama (Hekim) 1.79 2.00 0.94 1 4
BDG Dikkati Surdurme (Kendisi) 184 2.00 0.84 1 4
BDG Dikkati Surdtirme (Yakini) 1.88 2.00 0.79 1 3
BDG Dikkati Surdtrme (Hekim) 2.00 2.00 0.79 1 3
BDG Odaklanma(Kendisi) 1.70 2.00 0.74 1 3
BDG Odaklanma (Yakin1) 1.70 2.00 0.77 1 3
BDG Odaklanma (Hekim) 1.79 2.00 0.77 1 3
BDG Sozel Ogrenme ve Hatirlama (Kendisi) 1.88 2.00 0.76 1 3
BDG Sozel Ogrenme ve Hatirlama (Yakini) 1.95 2.00 0.79 1 3
BDG So6zel Ogrenme ve Hatirlama (Hekim) 2.02 2.00 0.83 1 4
BDG Son Zamanlardaki Olaylar1 Hatirlama (Kendisi) 142 1.00 0.66 1 3
BDG Son Zamanlardaki Olaylar1 Hatirlama (Yakini) 147 1.00 0.67 1 3
BDG Son Zamanlardaki Olaylar1 Hatirlama (Hekim) 1.60 1.00 0.73 1 3
BDG Farkli Plan Gelistirme (Kendisi) 1.40 1.00 0.62 1 3
BDG Farkli Plan Gelistirme (Yakint) 1.40 1.00 0.62 1 3
BDG Farkli Plan Gelistirme (Hekim) 1.40 1.00 0.62 1 3
BDG Goziime Yonelik Karar Verme (Kendisi) 114 1.00 0.35 1 2
BDG Cdziime Yo6nelik Karar Verme (Yakini) 1.16 1.00 0.37 1 2
BDG Cdziime Yonelik Karar Verme (Hekim) 1.19 1.00 0.39 1 2
BDG Is Yapma Hiz1 (Kendisi) 1.33 1.00 0.61 1 3
BDG Is Yapma Hiz1 (Yakin) 133 1.00 0.61 1 3
BDG Is Yapma Hiz1 (Hekim) 135 1.00 0.65 1 3
BDG Toplumsal Bilis (Kendisi) 1.49 1.00 0.59 1 3
BDG Toplumsal Bilis (Yakmni) 1.60 2.00 0.62 1 3
BDG Toplumsal Bilis (Hekim) 1.60 2.00 0.62 1 3
Bilissel Bozulmanin Genel Klinik izlenimi (Kendi Notu) 1.63 2.00 0.58 1 3
Bilissel Bozulmanin Genel Klinik Izlenimi (Yakininin Notu) 1.60 2.00 0.62 1 3
Bilissel Bozulmani Genel Klinik Izlenimi (Hekim Notu) 1.72 2.00 0.59 1 3

Tablo 4.7°de sizofreni kardesleri grubunda norobilissel degerlendirme 6lgegi
olan BDG total skorlarmi inceledigimizde, kisilerin kendi degerlemesinin ortalama
degerinin 1.63 puan, katilimcilarin yakinlarinin skorlamasmin ortalama degeri 1.60,
hekim skor ortalamasinin 1.72 puan olugunu gormekteyiz. Her li¢ degerlendirme
ortalamalarini inceledigimizde, sizofreni kardesleri grubunda nérobiligsel siireclerde
en ¢ok etkilenen alanin kisa siireli s6zel 6grenme (2.12 kendi puani, 2.26 yakininin
puani, 2.35 hekim puani) oldugunu gérmekteyiz. Yine her ii¢ degerlendirme skor
ortalamalarina goére en az etkilenen norobiligsel alanin ¢ozlime yonelik karar verme
oldugunu gérmekteyiz (1.14 kendi puani, 1.16 yakinmn puani, 1.19 hekim puant).

Arastirma kapsaminda sizofreni kardeslerinin Zonulin seviyesi ile norobiligsel
bozulma siirecleri arasindaki iligkileri belirlemek i¢in Spearman korelasyon katsayis1

kullanilmis ve elde edilen bulgular tablo 4.8”de verilmistir.
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Tablo 4.8. Sizofreni kardeslerinin zonulin degeri ile BDG alt boyutlar: arasindaki iliskiler

Zonulin Zonulin Zonulin
BDG KSSO(H) ; _ 4'5 BDG ODK(G) ;, _3;52 BDG CYKV(Y) ;r; 22?1
BDG KSSO(Y) ; _3;(1,2 BDG SOH(H) g _g;é;‘ BDG CYKV(G) Fr; 4%;
BDG KSSO(G) ; | 4'33 BDG SOH(YK) g 533 BDG IYH(H) rrn 435
BDG ZIYH(H) ; _éég BDG SOH(G) g 4111523 BDG IYH(Y) Fr, 4%
BDG ZIYH(Y) L 98&? BDG SZOH(H) ;, 3%1 BDG IYH(G) Fr, .-4;2
BDG ZIYH(H) L _7'32 BDG SZOH(Y) Fr) Sig BDG TB(H) Fr) .égg
BDGDSH) [ s BDGSZOHG) | gp  BDGTBOY) [ g
BDG DS(Y) L 512 BDG FPG(H) {, 622 BDG TB(G) ;r, 823
BDG DS(G) r; GSg BDG FPG(Y) lg g(l)f BDG TOTAL(H) g 921
BOGODK(H) [ g BDGFPG(G) gt BDGTOTAL(Y) | oo
BDG ODK(Y) L _ 4'615 BDG CYKV(H) Fr) 312 BDG TOTAL(G) ‘; 9(1?

KSSO: kisa siireli sozel dgrenme ZIYH: zihinsel islem yapma ve hesaplama DS: dikkati siirdiirme ODK:
odaklanma SOH: sozel 6grenme ve hatirlama SZOH: son zamanlardaki olaylar hatirlama FPG: farkli plan
gelistirme CYKV: ¢dziime yonelik karar verme IYH: is yapma hiz1 TB: toplumsal bilis (H): hasta (Y): yakim
(G):gorlismeci

Tablo 4.8 incelendiginde, sizofreni hastalarmin kardesleri grubunda, serum
zonulin seviyesi ile norobilissel bozulma siiregleri (BDG ile degerlendirilen)
arasindaki iliskilerin istatistiksel olarak anlamli olmadig1 goriilmektedir (p > .05).
BDG total skoru ile serum zonulin seviyesi arasinda anlaml iliski olmadig1 gibi
BDG alt skorlar1 ile zonulin iliskisini tek tek inceledigimizde, higbir alt skor ile
serum zonulin seviyesinin istatistiksel olarak anlaml1 iliskisi olmadig1 goriilmektedir
(p > .05).

Sizofreni hastalari, sizofreni kardesleri ve saglikli kontrol grubunun serum

zonulin seviyelerinin farkli olup olmadigini belirlemek i¢in bagimsiz drneklemler t-

testi yapilmis ve elde edilen bulgular tablo 4.9’da verilmistir.

65



Tablo 4.9. Sizofreni, sizofreni kardesleri ile kontrol grubunun serum zonulin
seviyelerinin karsilagtirilmasi

Degiskenler Grup N Mean SD sd t p d
] Hasta 43 1.47 0.15
Serum Zonulin Kontrol 43 140 0.15 84 215 035 046
. Hasta yakini 43 147 0.18
Serum Zonulin Kontrol 43 140 0.15 84 204 044 044
Serum Zonulin  1ast@ 43 1ar 015 o) 515 ggs -

Hasta yakini 43 147 0.18

Tablo 4.9 incelendiginde, serum zonulin seviyesinin gruplara gore istatistiksel
olarak anlamli farkliliga sahip oldugu goriilmektedir (p < .05). Ortalamalar
incelendiginde, sizofreni hastalarinm serum zonulin seviyesinin kontrol grubuna gore
daha yiiksek oldugu ve bu farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu tespit edilmistir.
Anlaml farkliligin pratikteki anlami i¢in etki biiytikliigii hesaplanmig ve bu farkin
orta diizeyde etkiye sahip oldugu tespit edilmistir. Serum zonulin seviyesinin
gruplara gore istatistiksel olarak anlamli farkliliga sahip oldugu gérilmektedir (p <
.05). Ortalamalar incelendiginde, sizofren hasta yakmlarmin serum zonulin
seviyesinin kontrol grubuna gore daha yiiksek oldugu ve bu farkin istatistiksel olarak
anlamli oldugu tespit edilmistir. Anlamli farkliligin pratikteki anlami icin etki
biliyiikligi hesaplanmig ve bu farkin orta diizeyde etkiye sahip oldugu tespit
edilmistir. Serum zonulin seviyesinin hasta ve yakinina gore istatistiksel olarak
anlaml farkliliga sahip olmadig1 goriilmektedir (p > .05). Buna gére hem hastalarin

hem de hasta yakinlarmin serum zonulin seviyelerinin benzer oldugu belirlenmistir.
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Grafik 1. Gruplarin serum zonulin ortalama degerleri

Hasta Yakini Kontrol

Grafik 2. Gruplarin serum zonulin medyan degerler
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Tablo 4.10. Sizofreni hastalarinin aldiklar1 tedavilere iligkin frekans ve yuzdeleri

Tedavi tiri Tedavi alma durumu f %

_ Almiyor 25 8.1
Klozapin Aliyor 18 41.9
Aripiprazol Atmeor " iy

Alryor 9 20.9

o _ Almiyor 40 93.0

Aripiprazol Maintana Altyor 3 70
o Almiyor 40 93.0

Amislpirid Aliyor 3 7.0
o Almiyor 41 9.3

Paliperidon Aliyor 2 4.7
o ) Almiyor 34 791
Paliperidon Palmitat Alyor 9 20.9
o Almiyor 37 8.0
Ketiapin Al 6 14.0
_ Almiyor 38 8.4
Olanzapin Aliyor 5 11.6
o Almryor 41 9.3

Risperidon ity 2 4.7
Almiyor 43 100.0

Risperidon Consta Aliyor 0 0.0
Almiyor 43 100.0

Haloperidol Alryor 0 0.0
Almiyor 42 9.7

Haloperidol Dekonat Aliyor 1 2.3
Almiyor 43 100.0

Ziprasidon Alyor 0 00
Almiyor 42 9.1

Zuklopentiksol Alryor 1 2.3
Almiyor 43 100.0

Trifluperazin Alyor 0 0.0

Tablo 4.10 incelendiginde hasta grubunun %41.9’unun klozapin, %20.9’unun
aripiprazol, %?20,9’unun paliperidon palmitat, %14’liniin ketiapin, %11 inin
olanzapin, %7’sini aripiprazol maintana, %4,7’sinin paliperidon, %4,7’sinin

risperidon kullandig1 saptanmustur.
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Tablo 4.11. Uygulanan tedaviye gore sizofreni hastalarinin nérobilissel bozulma siireglerinin
karsilastirilmas1 (Klozapin igin)

Degiskenler Tedavidurumu N Meanrank p

BDG Kisa Siireli Sozel Ogrenme (Hasta) Q:Qr:lyan ig ;;%g .002
BDG Kisa Sireli S6zel Ogrenme (Yakin) ﬁ:gayan ig ggé 003
BDG Kisa Sireli S6zel Oygrenme (Hekim) ﬁ:gaya” ig ggg 009
BDG Zihinsel islem Yapma Hesaplama (Hasta) ﬁ:gayan ig ;ggg 011
BDG Zihinsel islem Yapma Hesaplama (Yakin) 2:;:61)/3“ ig ggg .010
BDG Zihinsel islem Yapma Hesaplama (Hekim) ﬁ.'a”fya” ig Z?;‘ .009
BDG Dikkati Siirdiirme (Hasta) ﬁ:g:aya” ig ;gﬁ 020
BDG Dikkati Siirdirme (Yakint) ﬁ:;:ayan ig ;g:gg 022
BDG Dikkati Siirdiirme (Hekim) ﬁ:gzaya” ig ;ggg 031
BDG Odaklanma (Hasta) ﬁll;:ayan ig ;ggg .001
BDG Odaklanma (Yakini) ﬁ:gayan ig ;g?g 000
BDG Odaklanma (Hekim) ﬁ:gayan ig ;ggg 001
BDG Sozel Ogrenme ve Hatirlama (Hasta) ﬁ:gayan ig ;282 .050
BDG Sozel Ogrenme ve Hatirlama (Yakint) ﬁ:gayan ig ggi .006
BDG Sozel Ogrenme ve Hatirlama (Hekim) ﬁ:z;ayan ig %22; 026
BDG Son Zamanlardaki Olaylar Hatirlama (Hasta) ﬁ:gaya” ig %ggg 027
BDG Son Zamanlardaki Olaylan Hatirlama (Yakim) 2:;?%” ig ;ggg 010
BDG Son Zamanlardaki Olaylart Hatirlama (Hekim) ﬁllz;ayan ig ggj .010
BDG Farkl1 Plan Gelistirme (Hasta) ﬁ:g;ayan ig %ggg 024
BDG Farkli Plan Gelistirme (Yakini) QII:;ayan ig ;3;3 .013
BDG Farkli Plan Gelistirme (Hekim) QII:;ayan ig ggg .003
BDG Go6zume Yonelik Karar Verme (Hasta) ﬁllg;ayan ig gég .001
BDG Coziime Yonelik Karar Verme (Yakin) ﬁ:g;ayan ig ;gfi 001
BDG Go6zume Yonelik Karar Verme (Hekim) QII;?]ayan ig ;ggg .001
BDG is Yapma Hiz1 (Hasta) QII;?]ayan ig ;sig 017
BDG is Yapma Hiz (Yakin) ﬁ:g]ayan ig ;gég 002
BDG is Yapma Hiz1 (Hekim) QII;?]ayan ig ggg 003
BDG Toplumsal Bilis (Hasta) ﬁller:]ayan ig ;g?i 001
BDG Toplumsal Bilis (Yakin) ﬁller:]ayan ig ;ggg .000
BDG Toplumsal Bilis (Hekim) ﬁ:gayan ig gigg 000
Biligsel Bozulmanin Genel Klinik izlenimi (Hasta Notu) ﬁ:gayan ig ;gég 002
Bilissel Bozulmanin Genel Klinik izlenimi (Yakininm Notu) ﬁ:gayan ig ;;;(1) 001
Biligsel Bozulmantn Genel Klinik izlenimi (Hekim Notu) ﬁ:g'fya” ig ;gég 000
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Tablo 4.11 incelendiginde, hastalara uygulanan klozapin tedavisinin
ndrobiligsel bozulma siiregleri iizerinde etkili oldugu goriilmektedir. Sira
ortalamalar1 incelendiginde, tedavi uygulanan hastalarin BDG ve tiim alt boyutlarinin

daha ytiksek oldugu tespit edilmistir.

Tablo 4.12. Uygulanan tedaviye gore sizofreni hastalarinin nérobilissel bozulma siireglerinin
karsilastirilmasi (Aripiprazol i¢in)

Degiskenler Tedavi durumu N Meanrank p
BDG Kisa Siireli Sozel Ogrenme (Hasta) ﬁ:gr:ayan 394 gigg 547
BDG Kisa Siireli Sozel Ogrenme (Y akini) ﬁ:gayan 394 ;ggé 607
BDG Kisa Siireli Sozel Ogrenme (Hekim) ﬁ:gayan 394 igzg 453
BDG Zihinsel islem Yapma Hesaplama (Hasta) ﬁ:gr:ayan 3: i?gg 187
BDG Zihinsel Islem Yapma Hesaplama (Y akini) ﬁ:gs]ayan 3: igg; 220
BDG Zihinsel islem Yapma Hesaplama (Hekim) ﬁ:gayan 3; igg; A1
BDG Dikkati Siirdiirme (Hasta) ﬁ:;"naya” 3; igj’i 118
BDG Dikkati Stirdiirme (Y akini) ﬁ:gayan 394 ﬁgg 057
BDG Dikkati Siirdirme (Hekim) ﬁ:gr‘]aya” 394 i;gg 187
BDG Odaklanma (Hasta) ﬁ:gayan 3: igﬁ 453
BDG Odaklanma (Yakini) ﬁ:;'r‘]aya” 394 igﬁ 309
BDG Odaklanma (Hekim) ﬁ:gaya” 394 ﬁgg 220
BDG Sozel Ogrenme ve Hatirlama (Hasta) ﬁ:g;layan 3: igzg 471
BDG Sozel Ogrenme ve Hatirlama (Yakini) 2:;ayan 3; igg; 547
BDG Sozel Ogrenme ve Hatirlama (Hekim) 2:;ayan 3; i;gi 418
BDG Son Zamanlardaki Olaylari Hatirlama (Hasta) ﬁ:g;layan 394 gigg .988
BDG Son Zamanlardaki Olaylar1 Hatirlama (Y akini) ﬁ:gfyan 394 22?1 .988
BDG Son Zamanlardaki Olaylar Hatirlama (Hekim) ﬁ:gr‘]aya“ 394 ﬂ:gg 607
BDG Farkli Plan Gelistirme (Hasta) ﬁ:gr‘]aya“ 394 ig:gi 418
BDG Farkli Plan Gelistirme (Yakni) ﬁ:gr‘]aya" 394 i?% 268
BDG Farkli Plan Gelistirme (Hekim) ﬁ:gr‘]aya“ 394 ig:gi 587
BDG Codziume Yo6nelik Karar Verme (Hasta) ﬁ:irirrl]ayan 394 iggg 435
BDG Coziime Yonelik Karar Verme (Yakin) ﬁ:g:]aya" 394 gi:gg 803
BDG Codziuime Y o6nelik Karar Verme (Hekim) ﬁ:irirrl]ayan 394 gi;g 872
BDG is Yapma Hizi (Hasta) ﬁ:g:]aya" 394 ié:gg 401
BDG is Yapma Hizi (Yakmi) ﬁ:gplaya" 3; ig:gg 369
BDG is Yapma Hizi (Hekim) ﬁ:gr']aya” 3; iggg 177
BDG Toplumsal Bilis (Hasta) Almayan 34 22.56 _ 587
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Alan 9 19.89

BDG Toplumsal Bilis (Yakimi) ﬁ:;aya” 5;4 ig:?g 401
BDG Toplumsal Bilis (Hekim) ﬁ:;ayan 3;4 i;gg 527
Biligsel Bozulmanin Genel Klinik izlenimi (Hasta Notu) ﬁ:;aya” 3;4 igg? 547
Biligsel Bozulmanin Genel Klinik izlenimi (Yakinimn Notu) ﬁ:gryan 3;4 igill 231
Biligsel Bozulmanin Genel Klinik izlenimi (Hekim Notu) ﬁ:;aya” 3;4 ggg 649

Tablo 4.12 incelendiginde Aripiprazol tedavisinin ndrobiligsel bozulma
stirecleri bu tedaviyi kullanmayan hastalara gore istatistiksel olarak anlamli farklilik

olmadig tespit edilmistir (p > .05

Tablo 4.13. Uygulanan tedaviye gore sizofreni hastalarinin nérobilissel bozulma siire¢lerinin
karsilagtiriimasi (Paliperidon Palmitat i¢in)

Degiskenler Tedavi durumu N Meanrank p
Almayan 34 24.03

BDG Kisa Siireli S6zel Ogrenme (Hasta) Alan 9 14.33 .039
Almayan 34 23.21

BDG Kisa Sureli S6zel Ogrenme (Yakini) Alan 9 17 44 231
Almayan 34 23.32

BDG Kisa Streli S6zel Ogrenme (Hekim) Alan 9 17.00 187
Almayan 34 23.12

BDG Zihinsel Islem Yapma Hesaplama (Hasta) Alan 9 17.78 .268
Almayan 34 23.47

BDG Zihinsel Islem Yapma Hesaplama (Yakini) Alan 9 16.44 141

BDG Zihinsel Islem Yapma Hesaplama (Hekim) Almayan 34 23.26
Alan 9 17.22 208

BDG Dikkati Surdiirme (Hasta) Almayan 34 24.18
Alan 9 13.78 026

BDG Dikkati Surdirme (Yakini) Almayan 34 23.94
Alan 9 14.67 049
Almayan 34 24.06

BDG Dikkati Surdirme (Hekim) Alan 9 14.22 .036
Almayan 34 24.03

BDG Odaklanma (Hasta) Alan 9 14.33 039
Almayan 34 24.22

BDG Odaklanma (Yakint) Alan 9 13.61 022
Almayan 34 23.75

BDG Odaklanma (Hekim) Alan 9 15.39 075
Almayan 34 23.47

BDG Sozel Ogrenme ve Hatirlama (Hasta) Alan 9 16.44 141
Almayan 34 23.22

BDG Sozel Ogrenme ve Hatirlama (Yakini) Alan 9 17.39 220
Almayan 34 23.31

BDG Sozel Ogrenme ve Hatirlama (Hekim) Alan 9 17.06 187
Almayan 34 24.90

BDG Son Zamanlardaki Olaylar1 Hatirlama (Hasta) Alan 9 11.06 .002
Almayan 34 23.79

BDG Son Zamanlardaki Olaylar1 Hatirlama (Yakini) Alan 9 15.92 070
Almayan 34 23.91

BDG Son Zamanlardaki Olaylar1 Hatirlama (Hekim) Alan 9 14.78 053
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Almayan 34 24.60

BDG Farkl1 Plan Gelistirme (Hasta) Alan 9 1217 .007
Almayan 34 23.94

BDG Farkli Plan Gelistirme (Yakin1) Alan 9 14.67 049
Almayan 34 24.03

BDG Farkl1 Plan Gelistirme (Hekim) Alan 9 14.33 039
Almayan 34 24.43

BDG Co6ziime Yo6nelik Karar Verme (Hasta) Alan 9 12.83 012
Almayan 34 24.46

BDG Go6zime Yonelik Karar Verme (Yakinr) Alan 9 1272 011
Almayan 34 24.46

BDG Goziime Yonelik Karar Verme (Hekim) Alan 9 12.72 011
Almayan 34 23.37

BDG Is Yapma Hiz1 (Hasta) Alan 9 16.83 .168
Almayan 34 23.01

BDG Is Yapma Hiz: (Yakini) Alan 9 18.17 .309
Almayan 34 23.25

BDG Is Yapma Hiz1 (Hekim) Alan 9 17.28 .208
Almayan 34 2491

BDG Toplumsal Bilis (Hasta) Alan 9 11.00 .002
Almayan 34 24.06

BDG Toplumsal Bilis (Yakini) Alan 9 14.92 036
Almayan 34 23.99

BDG Toplumsal Bilis (Hekim) Alan 9 14.50 042
Almayan 34 24.38

Biligsel Bozulmanin Genel Klinik Izlenimi (Hasta Notu) Alan 9 13.00 014
Almayan 34 23.68

Bilissel Bozulmanin Genel Klinik Izlenimi (Yakininin Notu) Alan 9 15.67 .092
Almayan 34 24.34

Bilissel Bozulmanin Genel Klinik Izlenimi (Hekim Notu) Alan 9 13.17 .016

Tablo 4.13 incelendiginde, hastalara uygulanan Paliperidon Palmitat
tedavisinin bazi norobiligsel bozulma siiregleri iizerinde etkili oldugu ve sira
ortalamalar1 incelendiginde de daha diisilk oldugu tespit edilmistir. Paliperidon
palmitat kullanan hatalarmm norobilissel bozulma siirecindeki alt boyutlar1 ele
aldigimizda kisa siireli 6grenme, dikkati slirdiirme, odaklanma, yakin zaman hafiza,
farkl planlar gelistirme, ¢6zlime yonelik karar verme ve toplumsal bilis becerilerinin

daha iyi oldugu goriilmektedir.
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Tablo 4.14. BDG ile PANSS puanlar1 arasindaki iligkiler

Degiskenler PANSSP PANSSN PANSSG
BDG Kisa Siireli S6zel Ogrenme (Hasta) Fr) ;gi (5)8‘11' (3)}13
BDG Kasa Siireli Sozel Ogrenme (Yakim) Fr) gg? (5)8(2) ggi
BDG Kisa Silreli S6zel Ogrenme (Hekim) ; :ggi :ggg :ggz
BDG Zihinsel Islem Yapma Hesaplama (Hasta) Fr) ggé (5)83 gglll
BDG Zihinsel Islem Yapma Hesaplama (Yakini) Fr) 8(133 (5)8(8) (5)(2)(2)
BDG Zihinsel Islem Yapma Hesaplama (Hekim) r 337 591 464
p 027 .000 .002
BDG Dikkati Surdiirme (Hasta) r .288 458 457
p .061 .002 .002
BDG Dikkati Strdiirme (Yakini) r 313 488 525
p .041 .001 .000
BDG Dikkati Siirdiirme (Hekim) ; :ég‘; :38; :ggg
BDG Odaklanma (Hasta) Fr) ggg ggi 3(1)8
BDG Odaklanma (Yakini) ; :géé :8(1)(7) :ggg
BDG Odaklanma (Hekim) ; :ég; :ggg :g(l)g
BDG Sozel Ogrenme ve Hatirlama (Hasta) Fr) g‘lsg 3(7)‘11 ggg
BDG Sozel Ogrenme ve Hatirlama (Yakini) Fr) gig ggi 3(2)451
BDG Sozel Ogrenme ve Hatirlama (Hekim) Fr) gég (5)3(1) ggg
BDG Son Zamanlardaki Olaylari Hatirlama (Hasta) Fr) gﬁ gig ggi
BDG Son Zamanlardaki Olaylar1 Hatirlama (Yakini) FI; gig 3(1)2 3(3%21
BDG Son Zamanlardaki Olaylar1 Hatirlama (Hekim) Fr) gﬁ ggg ggg
BDG Farkli Plan Gelistirme (Hasta) ; gfg :381 :ggg
BDG Farkli Plan Gelistirme (Yakini) ; :ggg :ggi :ggg
BDG Farkli Plan Gelistirme (Hekim) Fr) ggi 3(8)(1) gg?
BDG Cozlime Yonelik Karar Verme (Hasta) Fr) ggg 3(3)3 3(3)8
BDG Coziime Yonelik Karar Verme (Yakini) Fr) ggg ggg ggi
BDG Codzilime Yonelik Karar Verme (Hekim) FrJ gcl)g ggi ggg
BDG Is Yapma Hiz: (Hasta) FrJ (2)2; ggg ggg
BDG Is Yapma Hiz: (Yakim) FrJ ggi ggg ggg
BDG Is Yapma Hiz (Hekim) FrJ g;’g ggg ggg
BDG Toplumsal Bilis (Hasta) ; g% ggg ggi
BDG Toplumsal Bilis (Yakin) l; :gg; :8(3)(3) :ggg
BDG Toplumsal Bilis (Hekim) r 544 .681 .643
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p .000 .000 .000
Biligsel Bozulmanin Genel Klinik izlenimi (Hasta Notu) ; gg; (7)(2)8 3(5)3
Bilissel Bozulmanin Genel Klinik izlenimi (Yakiimin Notu) Fr) gg; (7)88 (6)?)?)
Bilissel Bozulmanin Genel Klinik izlenimi (Hekim Notu) Fr) (SJ(ng (6)?)?) (6)88

Tablo 4.14 incelendigin BDG’nin tiim alt boyut skorlar1 ile PANSS negatif,
pozitif ve genel skorlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir ilisgki oldugu
goriilmektedir. BDG alt boyut puanlar1 arttikca PANSS’ ait puanlarin da arttig1 tespit

edilmistir.
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5. TARTISMA

Biz bu tez ¢aligmamizda sizofreni hastalarinin ve sizofreni hastalarinin
kardeslerinin norobilissel bozulma siireglerinin serum zonulin diizeyleri ile iligkisini
incelemeyi amagladik. Ayrica ikincil amag olarak sizofreni hastalarinda ve sizofreni
hastalarmin kardeslerinde serum zonulin diizeyinin saglikli kontrollere gore farklilik
gosterdigini ve bu veriden yola c¢ikarak zonulinin psikoz i¢in bir Ongoriicii
(endofenotip aday1) olup olamayacagini incelemeyi hedefledik.

Calismamizin hipotezleri ise, sizofreni hastalarinda ve kardeslerinde serum
zonulin diizeyt saglikli kontrollere gore anlamli farklilik gosterir. Sizofreni
hastalarmm hastalik siddeti ile serum zonulin diizeyleri arasinda anlamli bir iligki
vardir. Sizofreni hastalar1 ve kardeslerinde serum zonulin diizeyleri ile norobilissel
bozulma siirecleri arsindan anlamli bir farkligin oldugu seklindedir.

Tez calismamiza 43 sizofreni hastasi, 43 sizofreni hastasmin kardesi, 43
saglikli kontrol olmak tlizere 129 goniillii dahil edilmistir. Hasta grubumuzun yas
ortalamasinin 40.98+9 oldugu bulunmustur. Literatiire baktigimizda sizofrenin en sik
15-44 yas araliginda goriildiigiinii 6grenmekteyiz(27). Calismamizdaki hasta
grubunun ortalama yasinin literatiir ile uyumlu oldugunu gérmekteyiz. Calismamiza
dahil edilen hastalar cinsiyetlerine gore analiz edildiginde %32.6’sinin kadin
%67.4’liniin erkek oldugunu goérmekteyiz. Sizofreni goriilme sikliginin kadin ve
erkeklerde esit oldugun gegmiste yapilan c¢alisma ve meta-analizlerden
bilmekteyiz(24). Bu noktada ¢alismamiza dahil olan hasta popiilasyonu literatiir ile
farklilik gostermektedir. Buradaki farkin hastalarin poliklinik bagvurular: sirasindaki
cinsiyet farkliligindan ve bu farklilik g6z ardi edilerek hastalarin rastgele se¢iminden
kaynaklandigin1 diisiiniiyoruz. Calisma dizayninda katilimcilarin cinsiyet agisindan
esitlenmeye calisilmamasinin sebebi literatliirde serum zonulin seviyelerinin
cinsiyetler arasinda bir farklililk gostermedigini bildiren c¢aligmalarin mevcut
olmasidir. Dolayis1 ile bu sayisal farklihigin ¢alisma sonuglarina etkisi olmadigimni
diisiinmekteyiz.(220)

Sizofreni hastalar1, sizofreni hastalarinin kardesleri ve saglikli kontroller
grubunun her birinde katilimcilarin medeni durumu, yasadigi yer, kilo ve boy

uzunluklarinin istatistiksel olarak benzer olduklar1 gorilmektedir. Fakat cinsiyet,
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egitim diizeyleri, ¢alisma durumlari, gelir diizeyleri ve yas diizeylerine iligkin
dagilimlarinin istatistiksel olarak farkli oldugu tespit edilmistir. Egitim durumu,
calisgma durumu ve gelir diizeyi arasindaki farklilig1 ele alacak olursak, bu farkliligin
sizofreni hastalarmin bilissel becerilendeki bozulma ve islevselligindeki azalmalar
nedeniyle egitim diizeylerinin toplum ortalamasina gore diisilk oldugu, calisma
hayatma olan katilimlarinin  sinirh  diizeyde olmasindan kaynaklandigini
disinmekteyiz.(111,122,123) Yine benzer sekilde sizofreni acisindan yiiksek riskli
olarak goriilen birinci derece yakinlarinda da, sizotipal 6zellikler, silik norolojik
belirtiler gibi iglevselligi azaltan faktorler oldugunu bilmekteyiz.(197,199) Dolayisi
ile sizofreni ve kardesleri gruplarindaki bu basliklarindaki dagilimsal farklilik
hastaligin temel 6zellikleri ile uyumludur.

Serum zonulin diizeyini etkileyebilecegi diisiiniildiigii i¢in sizofreni hastalar1
ve kardesleri gurubunda kronik hastalik Oykiisii olan bireyler calismaya dahil
edilmemistir. Calismamizda hasta grubunda ek psikiyatrik hastalik Oykiisii ve
sizofreni kardeslerinde psikiyatrik hastalik Oykiisii olanlar ¢alismaya dahil
edilmemistir. Bu sebeple bu iki grupta ailesinde psikiyatrik hastalik Oykiisii
degerlendirmeye almmuistir. Bunun ile ilgili yapilan analizde sizofreni hastalarinin
ailesinde en sik %20.9 ile sizofreni ve %14 ile anksiyete bozuklugu tanilarmnin
oldugu tespit edilmistir. Sizofreni hastalarinin kardesleri grubunda ise en sik %18.6
ile anksiyete bozuklugu, %7 ile depresyon tanilarmin bulundugu tespit edilmistir.
Literatiire baktigimizda sizofreni hastalarinin yakinlarinda artmis psikiyatrik hastalik
riskinin oldugunu gérmekteyiz.(221-223) Bu baglamda ¢alismamizda elde edilen bu
verilerin literatiir ile uyumlu oldugu goriilmektedir. Bu gruplarin ailelerindeki diger
kronik hastaliklarmn iki grup i¢in benzer dagilimda oldugu tespit edilmistir.

Calismamiza katilan sizofreni ve sizofreni kardesleri gruplarinda alkol, sigara
ve madde kullanim durumlariyla ilgili analizleri inceledigimizde, bu iki grup
arasinda madde kulanim oranlarinin benzer dagilimda oldugu bulunmustur. Alkol
kullanom oraninin sizofreni hastalarinin kardeslerinde %27.9, sizofreni hasta
grubunda %2.3 olarak tespit edilmistir. Bu fark istatistiksel olarak anlamlidir.
Sizofreni grubunda sigara kullanimi %58.1, sizofreni kardesleri grubunda %41.9
olarak tespit edilmistir. Bu oranlarm yiiksekligi, sizofreni ve birinci derece

yakinlarmin sigara kullanimmim toplum ortalamasmm ¢ok Uzerinde olmasi ile
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aciklanabilir.  Literatiire baktigimizda bu oranlar1  destekleyen  verilere
rastlamaktay1z.(224-226)

Calismamiza katilan hasta grubunda tedavide en fazla kullanilan farmakolojik
tedavinin klozapin oldugu tespit edilmistir. Buradan yola ¢ikarak hasta
orneklemimizin biiyik kismini tedaviye direngli hastalarn olusturdugunu ve
sizofreninin semptomlarindan belirgin diizeyde etkilendiklerini soyleyebiliriz.(227)

Sizofreni hasta grubunun halihazirda kullandig1 antipsikotik tedavi ile BDG
(CAI) skorlar1 arasindaki iliskiyi inceledigimizde, klozapin, aripiprazol ve
paliperidon palmitat tedavileri ile olan iliski analiz edilebilmistir. Diger farmakolojik
tedavileri kullanan hastalarindaki sayisal yetersizlik nedeniyle ndrobiligssel bozulma
stireci ile iligkisi istatistiksel olarak incelenememistir. Klozapin kullanan sizofreni
hastalarina baktigimizda bu grupta hastalarin BDG skorlarmimn tiim alt boyutlarda
daha yiiksek oldugu yani norobiligsel etkilenmenin daha belirgin oldugu tespit
edilmistir. Klozapinin bilissel siirecler lizerine olumlu etkilerinin oldugu daha dnce
yapilan bir¢ok ¢aligma sayesinde bilinmektedir.(227-229) Calisma tasarimi
prospektif yapilsa ve daha uzun siireli izlem yapilsa bilissel fonksiyonlar iizerindeki
olumlu etkileri goérme firsatimiz olacagmi diisiinmekteyiz. Kesitsel yapilan
calismamizda bilissel agidan daha kotli durumda olan hastalarin klozapin kullanmasi,
tedaviye direncli hastalarda ve yikimi daha fazla olan hasta gruplarinda klozapinin
tedavide tercih edilme egiliminin bir sonucu oldugunu diisiiniiyoruz. Bu ¢ikarimi
destekleyen caligmalar literatiirde cok¢a mevcuttur.(227,230)

Aripiprazol kullanan sizofreni hasta grubunun norobiligsel degerlendirmesi
incelendiginde, diger medikal tedavilere kiyasla aripiprazol kullanan hastalarm BDG
alt skorlarinda istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmemistir. Calisma
tasariminin kesitsel olmasi nedeniyle, klinik kullanimda aripiprazol tedavisinin
sizofreni hastasinin norobiligsel siirecine bir etkisinin olup olmadig: ile ilgili ¢ikarim
yapmanin dogru olmayacagini diisliniiyoruz. Literatiire baktigimizda biligsel
fonksiyonlar ilizerine hem belirgin etkisinin olmadigini bildiren hem de olumlu
etkisinin oldugunu bildiren ¢alismalar mevcuttur.(231-233) Fakat biligsel
fonksiyonlar iizerinde pozitif yonde etkisinin oldugunu bildiren ¢aligmalarin

cogunlukta oldugunu sdyleyebiliriz.
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Calismamizda Paliperidon Palmitat tedavisinin bazi ndrobiligsel bozulma
siirecleri ile iliskili oldugu ve sira ortalamalar1 incelendiginde de tedaviyi
kullanmayan hastalara gore daha diisiik oldugu tespit edilmistir. Paliperidon palmitat
kullanan hastalarin BDG alt skorlar1 incelendigine kisa siireli 6grenme, dikkati
siirdiirme, odaklanma, yakin zaman hafiza, farkli planlar gelistirme, ¢oziime yonelik
karar verme ve toplumsal bilis becerilerinin daha iy1 oldugu tespit edilmistir. Uzun
etkili antipsikotik kullanimimin ila¢ uyumunu artirmasi, psikotik alevlenme sikligini
ve siddetini azaltmasi sonucunda bilissel yikim siirecini geciktirdigini diistiniiyoruz.
Norobilissel bozulma siirecindeki pozitif farkliligin bundan kaynaklandigi ¢ikarimini
yapiyoruz. Bu konuda yapilmis bir¢ok calismanin literatiirde yer aldigi ve bu
¢ikarimimizi destekledigi goriilmiistiir.(234—-237)

Calismamizin sizofreni grubundaki hastalarin serum zonulin diizeylerinin
saglikli kontrol grubundaki bireylerin serum zonulin diizeylerine kiyasla anlamli
oranda farkli oldugu tespit edilmistir (bkz tablo 4.6). Bu bulgu ‘sizofreni hastalarinda
serum zonulin diizeyleri saglikli kontrollere anlamli farklilik gésterir’ hipotezimiz ile
uyumludur. Son yillarda sizofreni etiyopatogenezi alaninda c¢alisilmaya baslanan bu
biyobelirtecle ilgili literatirden elde edilen veriler, hipotezimizi ve verilerimizi
destekler niteliktedir.(17,238,239) Bu veriler 1s1ginda zonulin proteinin sizofreni
hastaliginin etiyopatogenezinde rol oynayabilecegini diistiniiyoruz. Gelecekte
yapilacak yeni arastirmalarla desteklenirse, zonulinin sizofreni tani1 ve takibinde
kullanilabilecek 6nemli bir biyobelirte¢ konumuna gelebilecegini iimit ediyoruz.

Sizofreni tanili bireylerin kardesleri grubunda serum zonulin diizeyleri
saglikli kontrollerle karsilastirildiginda anlamli diizeyde farkli bulunmustur (bkz
tablo 4.6). Yine bu veri de hipotezimiz ile uyumludur. Yaptigimiz literatiir
arastrmasinda daha Once sizofreni hastalarinin yakinlarda serum zonulin diizeyi ile
ilgili bir caligmaya rastlanmamustir. Bu dogrultuda psikiyatri literatiiriine katki
sagladigimiza inanmaktayiz. Yakin zamanda sizofreni hastalari ile yapilan ¢caligmalar
endofenotip ilizerinde yogunlagsmaktadir. Daha once; yapisal ve fonksiyonel beyin
anormallikleri, duyusal sire¢ 6limleri, néromotor anormaliteler, silik ndrolojik
bulgular ve minor fiziksel anomaliler gibi endofenotipler literatiirde yerini almustir.

Yine bazi aday genler endofenotip aday1 olarak ¢alisilmistir ve sonuglar umut vaat

78



etmektedir.(6,194,240,241) Simdiye kadar ki literatiirde zonulin ilk kez bir
endofenotip adayi olarak ¢alismistir. Biz bu ¢alismamizdaki veriler dogrultusunda bir
biyokimyasal 6lgiim olan serum zonulin diizeyinin endofenotip adayi olarak daha
fazla calisilmaya muhta¢ oldugunu diigsiinmekteyiz. Zonulinin sizofreni agisindan
yiiksek riskli bireylerin belirlenmesi, bu bireylerin takibi ve Onleyici ¢abalarin sarf
edilmesini kolaylastiracak yeni bir perspektif saglayacagini diisiiniiyoruz. Diger
endofenotipler diisiiniildiigiinde, yapisal goriintiileme yontemleri, noropsikiyatrik
testler ve genetik testlere gore biyokimyasal Olcimler ¢ok daha pratik ve
uygulanabilirdir. Bu agidan zonulinin bir endofenotip adayr olarak diger adaylara
gore gelecekte On plana c¢ikabilecegini diisiinmekteyiz. Genel c¢ergevede
degerlendirecek olursak bu kronik hastaligin hem hasta ve yakinlarma hem de saglik
sektoriine olusturduklar1 yilikii azaltmak adma hastalik riskinin 6nceden
belirlenmesinin kiymetli olacagini diisiiniiyoruz. Siiphesiz bu konuda yapilacak yeni
arastirmalar sizofreni hastaligina yaklasimda yeni ufuklar agacaktir.

Calismamizda sizofreni tanili bireylerin kardesleri grubuna norobiligsel
becerilerini 6lgmek adma BDG uygulanmistir. Daha Once literatiir verilerinden
sizofreni birinci derece yakinlarinin bazi endofenotipal o6zellikler tasidigini ve
bunlardan birinin de norobiligsel belirtiler oldugunu biliyoruz.(242,243) Elde
ettigimiz sonuglar1 degerlendirdigimizde sizofreni kardeslerinde ndrobilissel
alanlarin total skorunun 1.63 oldugunu goriiyoruz. Kullanilan 6lgege gore, 1 puan
normal biligsel siireclere ve 2 puan hafif islevselli§i bozmayacak diizeyde hafif
biligsel bozulmaya karsilik gelmektedir. Buradan yola c¢ikarak calismaya alinan
sizofreni kardeslerinde hafif diizeyde de olsa biligsel etkilenmenin oldugunu tespit
etmekteyiz. Bu bulgumuz literatiir ile uyumludur.(244,245) Yine ayni Olcek
skorlarini sizofreni hastalar1 ve kardeslerinin sonuglar1 i¢in ayr1 ayr1 inceledigimizde;
kendi degerlendirmesi, yakin degerlendirmesi ve hekim degerlendirme puanlarmnin
sizofreni kardeslerinde birbirine ¢ok yakin oldugunu goriiyoruz. Sizofreni
hastalarinda ise bu li¢ degerlendirme skorlarmin aralarindaki farkin daha fazla
oldugunu gormekteyiz. Bunun sizofreni hastalarindaki i¢ gorii kaybi1 ve 0z
degerlendirme eksikliginden kaynaklandigini diistiniiyoruz.

Calismamiz kapsaminda sizofreni hastalarinin serum zonulin degerleri ile

PANSS 0lgek skorlar1 arasindaki iligki incelenmistir. Yapilan bu incelemede
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sizofreni hastalarmin serum zonulin seviyesi ile pozitif ve negatif semptom
siddetlerinden zihinsel asir1 ugrasi ve manyerizm ile pozitif yonde diisiikk diizeyde
anlamli bir iligskinin oldugu diger pozitif ve negatif semptom siddetleri ile istatistiksel
olarak anlamli olmayan iliskilere sahip oldugu tespit edilmistir. Literatiirde konu ile
ilgili yapilan arastirmalar1 inceledigimizde, bu ¢aligmalarn sayismin kesin veriler
elde etmek i¢in kisithh oldugunu diisinmekteyiz. Literatiir arastrmamiza gore
sizofreni hastalarinin PANSS total skorlar1 ve alt boyut skorlar1 ile serum zonulin
diizeyinin pozitif yonde koreldsyonun oldugunu bildiren yalnizca bir c¢alisma
mevcuttur.(246) Ayrica pozitif belirtiler ile arasinda negatif yonde bir iligki oldugunu
sOyleyen ve negatif belirtilerle herhangi bir iligskisi olmadigmi bildiren yalnizca bir
calismaya literatlir arastirmamizda rastlamaktayiz(17). Bu konudaki celiskili
sonuglarm heniiz yeni arastirilmaya baslanmis bir biyobelirte¢ olmasin ve az sayida
calisma olmasindan kaynaklandigini diisiiniiyoruz. Yapilacak yeni c¢alismalar, bu
alandaki bilgi birikimimizi artiracagi gibi sizofreni belirtilerinin  siddetini
degerlendirmek ve hastaligin gidisat1 hakkinda daha fazla bilgi sahibi olmamiz i¢in
kiymetli olacaktir.

Arastirma kapsaminda sizofreni hastalar1 ve sizofreni kardesleri gruplarinda
serum zonulin diizeyleri ile norobiligsel bozulma siiregleri arasindaki iligkiyi ortaya
koymak adina spearman korelasyon katsayis1 kullanilmistir. Elde edilen sonuglar
incelendiginde, sizofreni hastalar1 i¢in norobiligssel bozulma siirecini 6lgmek i¢in
kullanilan BDG total skorunda ve biitiin alt boyut skorlarinda serum zonulin diizeyi
ile istatistiksel olarak anlamli iliski bulunmamistir. Yine sizofreni kardesleri
grubunda serum zonulin diizeyi ile BDG total skorlar1 ve BDG tiim alt boyut skorlari
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmamaistir. Bu iki bulgu ‘sizofreni
hastalar1 ve sizofreni tanili bireylerin kardeslerinde serum zonulin diizeyi ile
ndrobilissel bozulma siireci arasinda anlamli bir iliski vardir’ hipotezimiz ile uyumlu
degildir. Literatlir arastrmamizda serum zonulin diizeyinin biligsel bozulmalar ile
giden Alzeimer, Parkinson ve MS gibi hastaliklarda saglikli kontrollere gore farklilik
gosterdigini gormekteyiz.(13,193,247) Ek olarak covid-19 salgini ile beraber, enfekte
olan bir kisim hastada goriilen ndrolojik belirtilerin zonulin sebepli olabilecegini
destekleyen 2021 yilinda Llorens ve ark. yaymladig1 bir ¢alisama da mevcuttur.(248)

Zonulinin TJ’lardaki Kkritik gorevi disiiniildiigiinde ve serumdaki artisinin KBB
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fonksiyonundaki bozukluklarla iliskili oldugu diisiiniildiigiinde ¢aligmamizda elde
edilen verileri daha kapsamli degerlendirmek gerektigini diisiiniiyoruz.(188) Yakin
zamanda yaymlanan bu calismalardaki verilerden yola ¢ikarsak ve zonulinin
KBB’deki asir1 gecirgenligin gdstergesi olmasi ve noroinflamasyon siireglerini
artirmasi bilgilerini de ekleyecek olursak kurdugumuz hipotezin yerinde oldugunu
diisinmekteyiz. Verilerimizin hipotezimizi dogrulamasinin sebepleri olarak,
norobiligsel bozulma siirecinin WCST (Wisconsin Kart Esleme Testi), Stroop testi,
Iz Siirme Testi, Wisconsin Kart Esleme Testi, WAIS Memory Testi, Boston
Adlandirma Testi gibi klasiklesmis, yaygm kullanilan noropsikolojik bataryalar ile
Olcmemiz gosterilebilir. Zamansal kazang agisindan gorece daha az yaygin olan BDG
(Biligsel degerlendirme o6lcegi)’nin kullanilmasi ve bu Olgekte hastanin beyani,
yakinin beyani ve hekim gozleminin bir ortalamasmin alinmasinin subjektif verilere
sebep olabilecegini diisiinmekteyiz. Daha yaygimn kullanilan néropsikolojik bataryalar
ile biligsel bozulma siirecinin degerlendirilecegi yeni caligmalarin bu hipotez

cercevesinde calisilmaya deger oldugunu diisiiniiyoruz.
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6. KISITLILIKLAR VE ONERILER

Calismamizin sonuglar1 bazi kisitliliklar dahilinde ele alinmalidir. Bunlardan
ilki calismamizin kesitsel bir tasarima sahip olmasidir. Calismaya dahil olan gruplar
prospektif bir degerlendirmeyle ele alinmamis olup bir tek kez degerlendirilmistir.
Dolayisi  ile  oOzellikle  bilissel — Ozelliklerindeki ~ zamansal — degisimsel
degerlendirilememistir. Ozellikle alinan medikal tedavilerin zamansal olarak bilissel
beceriler iizerine etkisi ortaya konulamamistir. Ayrica bilissel becerilerin zamansal
degisimi ile serum zonulin seviyesinin de degisimlerle iliski olup olmadig: ortaya
konulamamustir.

Ikinci kisithlik olarak serum zonulin degerlerindeki muhtemel diurnal
degisimlerin ¢alismamiza olan etkisi sayilabilir. Tim gruplardan aliman kan
numuneleri saat 10.00-12.00 araliginda almmustir. Bu yaklasim sayesinden diurnal
degisimler agisindan tiim gruplar esitlenmeye calisilsa da serum zonulin degerinin
giin i¢1 degimi, pikleri ve dalgalanmalar1 ¢alismaya dahil edilememistir.

Yaptigimiz literatiir arastirmasinda serum zonulin seviyesinin metabolik
degerler, beslenme ve egzersiz gibi faktorlerden etkilendigi goriilmektedir. Ek dahili
hastaliklar1 olan kisiler calismaya gruplarindan dislanarak ¢alisma sonuglarini
etkilemesinin Oniine gecilmistir. Fakat diyet ve egzersiz gibi sonucu etkileyecek
faktorlerin ¢alismaya dahil edilememesi kisitlilik olarak sayilabilir. Yine ek medikal
hastaliklar ¢alismaya katilan kisilerin beyan1 ve o an ulasilabilen ge¢cmis tibbi veriler
kapsaminda degerlendirilebilmistir. Katilimcilarin yakin zamanda yapilan tetkikleri
incelenmis eger son 3 ay icerisinde yapilan tetkiki yok ise temel biyokimyasal testler
ile degerlendirilmeye c¢aligilmistir. Ayrmtili tarama yapilamamistir. Calisma siirer
iken ve sonlandig1 siirecte, katilimcilarin halihazirda var olan bir ek hastalik tanisi
alip almadigina dair bir veri elde edilememistir. Bu da kisitliliklar arasindan
sayilabilir.

Calismamizin tek merkezli olarak planlanmasi ve calismaya katilanlarin
sayisinin gii¢c analizi agisindan yeterli olsa da gorece az sayida kisi ile yapilmasi
kisithiliklar arasinda gosterilebilir. Bu iki durum calisma sonuglarinin tiim evreni
kapsayacak sekilde genellemesi konusunda engel teskil edebilmektedir.

Bir diger kisitlilik ise sizofreni hastalar1 ve kardesleri grubuna uygulanan ve
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norobiligsel siireglerini degerlendiren BDG ile ilgilidir. Bu testin i¢indeki sorular
hasta ve yakmlarmin subjektif beyanlarint ve hekimin subjektif gozlemi ile
skorlanmaktadir. Gorece daha az yayginlikta kullanilan bu test yerine, yaygin
kullanilan WCST, iz siirme testi, stroop testlerin kullanilabilecegini diisiiniiyoruz.
Daha objektif veri elde etmemizi saglayan bu klasik tip noropsikiyatrik bataryalar1
kullanmanin, ¢calisma sonuglari etkileyebilecegini diisiiniiyoruz.

Calisma sonuglar1 bize zonulin sizofreni etiyolojisinde yer alabilecegini ve bir
risk faktorii olarak degerlendirilebilecegi c¢ikarimini yapmamizi saglamaktadir.
Bununla beraber sizofreni etiyolojisinde yer alan etkenlerin multifaktoriyel oldugunu
bilmekteyiz. Bu perspektiften baktigimizda c¢alisma sirasinda sosyodemografik
verilerden elde edilen bilgiler ile genel anlamda risk oldugu diisiiniilen sinirl sayida
parametre degerlendirilmis olup, bu nedenle hastaligin dogasinda yer alan diger bazi
dogumsal ve cevresel faktorlerin calismaya dahil edilmemesi kisitlilik olarak kabul

edilmelidir.
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7. SONUC

Calisma verilerimize gore sizofreni hastalarinda saglikli kontrollere gore
serum zonulin diizeyleri anlamli olarak yiiksektir. Sizofreni etiyolojisinde genetik,
cevresel, norogelisimsel, ndrokimyasal ve ndroinflamatuar gibi birgok faktorin yer
aldig1 ve be sebeple multifaktoryel bir hastalik oldugunu biliyoruz. Bugiine kadar
bircok etiyolojik faktor arastirilip ortaya konulsa da, bu hastalig1 tanimak ve daha iyi
tedavi edebilmek icin halen yeterli bilgiye sahip olmadigimizi diisiinmekteyiz.
Calisma verilerimiz sayesinde, hem bagirsak gecirgenliginin hem de KBB
gecirgenliginin bir biyobelirteci olan ve dolayis1 ile noroenflamasyonun bir
gostergesi olan zonulinin sizofreni etiyolojisinde rolii olabilecegi sonucuna
vartyoruz. Psikiyatri alaninda 6zellikle de sizofreni hastaliginda yeni c¢alisilmaya
baglanan bu biyobelirtecin, bu alanda daha kapsamli yeni caligmalara ihtiyaci
oldugunu diistiniiyoruz.

Tez ¢alismamiz kapsaminda elde ettigimiz bir diger 6nemli sonug ise; serum
zonulin diizeyinin, sizofreni hastalarmin kardeslerinde saglikli kontrollere gore
anlamlh diizeyde yiiksek oldugudur. Sizofreni hastalarmin yakmlarinin psikotik
tablolar agisindan yiiksek riski bireyler oldugunu biliyoruz. Son yillarda bu yiiksek
riskli bireyleri tespit edip, takip altina almaya ve gelisebilecek psikiyatrik tablolara
miidahale edip islevselliklerini artirmaya yonelik ¢alismalar git gide artmaktadir.
Burada bu yiiksek riskli bireyleri tanimlamaya yonelik endofenotip c¢alismalar1 da
literatiirde giderek artmaktadir. Sizofreni kardeslerinde saglikli kontrollere gore
yiiksek buldugumuz serum zonulin diizeyi, bir endofenotip aday:1 olarak daha fazla
arastirilmalidir. Calismamizin bu baglamda literatiire 6nemli bir katki saglayacaktir.

Sizofrenide su ana kadar arastirilmis ve heniiz yeterince arastirilmamis
endofenotip adaylari ile ilgili yapilacak calismalar, sizofreninin etiyolojik ve genetik
temellerinin aydmlatilmasma 6nemli katki saglayacaktir. Ozgiil olmayan ve daha
genis bir hastalik yelpazesi ile iliskili gibi gdriinen endofenotip adaylarinin bir araya
getirilmesi ile biyolojik olarak tutarli yeni fenotiplerin olusturulmast miimkiin
olabilir. Boylece sizofrenide klinik siniflandirmalar i¢in gecerlik Olgiitleri yeniden
yapilandirilabilecek, = bunun  sonucunda da  yeni tedavi yaklasimlar1

gelistirilebilecektir.
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I- Kisisel Bilgiler
Adi1 Soyadi

9. 0ZGECMIS

Melih Mustafa SEDEF

Akademik unvan/pozisyon Asistan Doktor

Gorev yeri

Ankara Etlik Sehir Hastanesi

Telefon numarasi -

E-posta adresi -

I1- Egitim Bilgileri
2023-Halen

2020-2023

2011-2018

2007-2011
1999-2007

Psikiyatri ~ T.C. Saglik Bakanlig1 Etlik Sehir Hastanesi Tipta
Uzmanlik Egitimi

Psikiyatri ~ SBU Ankara Diskapt Egitim ve Arastirma
Hastanesi Tipta Uzmanhk Egitimi

Tip Fakiiltesi Hacettepe Universitesi Yiksek Ogretim

Lise Ankara Atatiirk Anadolu Lisesi Orta Ogretim

[Ikogretim  Ankara 19 Mayis ilkdgretim Okulu 1lkdgretim

I11- is Tecribesine Ait Bilgiler

2018-2019
2019-2019
2019-2020
2020-2023
2023-Halen

Sarikaya Ilce Saghk Miidiirliigii Pratisyen  Tabip
SBU Ankara Guilhane EAH Uroloji Klinigi ~ Asistan Tabip

Sarikaya Ilce Saghk Miidiirligii Pratisyen Tabip
Ankara Digskap1 Y.B. EAH Psikiyatri Klinigi Asistan Tabip
Ankara E.S.H. Psikiyatri Klinigi Asistan Tabip

IV- Uye Oldugu Kuruluglar
2020- Tirk Psikiyatri Dernegi

2020- Bilissel Davranigg1 Terapi Dernegi

v- Bilimsel Etkinlikler ve Aldigi1 Kurslar

Biligsel Davranis¢1 Terapi Temel Egitimi 2020  Katilimci
57. Ulusal Psikiyatri Kongresi 2021  Katilimer
CETAD, Cinsel Terapi Temel Egitimi 2021  Katilimer
Interaktif Psikiyatri Egitim Kongresi (IPEK) 2023  Katilime1

14. Uluslar Arasi1 Psikofarmakoloji Kongresi(ICP 14th) 2023  Katilimci
15. Uluslar Arasi1 Psikofarmakoloji Kongresi(ICP 15th) 2024  Katilimci
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10. EKLER

EK-1 SOSYODEMOGRAFIK VERi FORMU

Sosyodemografik ve Klinik Veri Formu

Hasta No:

Cep telefonu:

Ev telefonu:
Sosyodemografik Ozellikler:

Lutfen size uygun olan kutucugu isaretleyiniz ya da bosluklar: doldurunuz.

Genel Bilgiler:
Cinsiyetiniz

0 Kadin

0 Erkek

Medeni durumunuz
0 Bekér

o Evli

0 Bosanmis

0 Dul/Esi vefat etmis

Dogum Tarihiniz(Ay/Y1l):. . .. ... lo.o.....

Egitim durumu

0 Okula gitmedim/okur-yazar degilim

0 Okula gitmedim /okur-yazarim

0 Ilkokul mezunuyum

0 Ortaokul mezunuyum

0 Lise mezunuyum

0 Yiksekokul mezunuyum (2 yillik)

o Universite mezunuyum (4 y1l ve tizeri)

Calisma durumu

0 Issizim

0 Ogrenciyim

0 Ev hanitmiyim/Calismiyorum
0 Isciyim

0 Memurum

0 Emekliyim

Gelir Dizeyi (Ailenin toplam gelir diizeyi-ayda)
012000 TL’den az

0 12000-30000TL

0 30000 TL ve lzeri
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Tarih:



Yasadigimz Yer
0 Sehir Merkezi
0 Ilge
0 Koy

Birlikte yasadiginiz kisiler
0 Yalniz

0 Anne ve/veya babamla
0 Esimle/partnerimle

0 Arkadaslarimla

0 Cocuklarmmla

Aileye Iliskin Bilgiler :

Kardes sayis1

0 Yok

0l

02

03

04

05ve st (---)

Ailenizde kronik (uzun sureli) bedensel bir hastalig1 olan ve ila¢ kullanan birey var m?
0 Evet

0 Hangi hastalik...........ccooviniiiiis (isimlerini yaziniz)
O TIAG ... ui i (isimlerini yaziniz)
0 Hayir

Ailenizde Psikiyatrik bir hastaligi olan ve ila¢ kullanan birey var m?

0 Evet

0 Hangi hastaliK..........c.cccoeveiiieiiiie e (isimlerini yaziniz)
030 1T (isimlerini yazimz)

Klinik Ozellikler:

Psikiyatrik hastaliginiz nedeniyle tedavi kullantyor musunuz?

0 Evet

0 Hangi hastaliK.............cccooeiviiiiiiee e, (isimlerini yaziniz)
030 1T (isimlerini yaziniz)

Sigara Kullamir misiniz?

0 Evet

0 GUNAE KAG tane. ... .c.vuieieieieiie i
0 Hayir
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Alkol Kullanir misimiz?

0 Evet

oGlndenekadar.............ccoviiniiiiiii i
0 Hayir

Hic alkol-sigara dig1 madde kullaniminiz var nu? (esrar, eroin, kokain, hap, tiner, bally ..
gibi)

0 Evet

0 Ne kullantyorsunuz/kullandiniz ?............ccccoeeiiiienininnnnenne (agiklayiniz)

0 Gegmiste kullandiysanmiz, kag yasindaydimiz?................cocoueeeee.

0 Hayir

Gegmiste veya su anda kronik (uzun sureli) bedensel bir hastaliginiz ve kullandiginiz ilag
oldu mw/ var mi?

0 Evet

0 Hangi hastalik............ccccoiviiiiiiiencee (isimlerini yaziniz)

o TlaGii, ... ... 0. A (isimlerini yaziniz)

Isitme kaybiniz var mi1?
o Var
0 Yok

Gegmiste Veya su anda sindirim sisteminizi etkileyen bir hastaligin1 ve/veya rahatsizliginiz
var mi?

0 Var

0 Yok
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EK-2.GLOBAL iSLEVSELLIiK DEUERLENDIiRME OLCEGIi(GAF)

GLOBAL DEGERLENDIRME OLCEGI (GAS) Mental saglik-hastalik'n varsayimsal = siirekliligi
Gzerinde psikolojik, toplumsal ve mesleki islevselligi goz 6niinde bulundurunuz. Fiziksel (ya da gevresel)
kisitlamalara bagli iglevsellik bozulmalarini bu kapsam i¢indedegerlendirmeyiniz.

Kod (Not: Uygun dustiginde ara kodlari da kullaniniz, 6rn. 45, 68, 72.)
Gok cesitli etkinlik alanlarinda st dlzeyde islevsellik, yasam sorunlari higbir
91- zaman denetim disi kalmiyor gibi gérinmektedir, birgok olumlu niteligi oldugu
100 icin baskalarinca aranan biridir. Herhangi bir semptomu yoktur.
Hig belirti olmamasi ya da gok az belirti olmasi (6rn. siriavdan o6nce hafif bir
81-90 anksiyete duyma), tum alanlarda islevselligin iyi olmasi , cok gesitli etkinliklerle

ilgilenme ve bunlara katilma, toplumsal yoénden etkindir, genellikle yasami
doyumludur, ginlik sorunlar ya da kaygilardan 6te sorun
ya da kaygilarin olmamasi (6rn. aile bireyleriyle ara sira olan tartismalar).

Semptomlar varsa bile bunlar gelip gegicidir ve psikososyal stres kaynaklarina
71-80 verilen beklenir tepkilerdir (6rn. aile tartismasindan sonra dusuncelerini belirli
bir konu Uzerinde yogunlastirmada zorluk gekme); toplumsal, mesleki ya da
okuldaki islevsellikte hafif bir bozulma olmasindan daha ileri

bir durum yoktur (6rn. gegici olarak okulda geri kalma)

Birtakim hafif semptomlar (6rn. depresif duygudurum ve hafif insomnia) YA
61-70 DAtoplumsal, mesleki ya da okuldaki islevsellikte birtakim zorluklarin olmasi
(6rn. ara

sira okuldan kagmalar ya da ev iginde hirsizlik yapma), ancak genelde oldukga
iyibir bicimde islevselligini stirdirir, anlamli kigiler arasi iligkileri vardir.

Orta derecede semptomlar (6rn. donuk duygulanim ve gevresel konusma, ara
51-60 sira gelen panik ataklari) YA DA toplumsal, mesleki ya da okuldaki islevsellikte
orta derecede bir zorlugu vardir (6rn. az sayida arkadasi vardir, calisma
arkadaslari ile gatismalari vardir).

Agir semptomlar (6rn. intihar dislnceleri, agir obsesyonel térensel davraniglar,

41-50 sik stk magazalardan mal calma) YA DA toplumsal, mesleki ya da okuldaki

islevsellikte ciddi bir bozukluk vardir (6rn. hic arkadas! yoktur, isini koruyamaz).

Gercedi dederlendirmede ya da iletisimde bazi bozukluklar vardir (6rn.
31-40 konusmasi kimi zaman mantikdisi, caprasik ya da konusulan konuyla ilgisizdir)
YA DA is/okul, aile iliskileri, yargilama, diisiinme ya da duygudurum gibi birgok
alanda temel birtakim bozukluklar vardir (6rn. depresif bir kisi
arkadaslarindan

kacar, ailesini ihmal eder ve calisamaz; cocuk yasta olan bir kisi kendinden daha

klglkleri dover, evde hep karsi gelir ve okulda basarisizdir).

Davranislari hezeyanlar ve varsanilardan oldukga etkilenir YA DA iletisim yada
21-30 yargida ciddi bir bozukluk vardir (érn. bazen enkoherandir, ileri derecede
uygunsuz bir bicimde davranir, intihar distinceleriyle ugrasir durur) YA DA
hemen

tiim alanlarda islevselligi kotudir (6rn. butudn gin yataktan gikmaz;
isi, evi ya daarkadaslar yoktur).

Kendisini ya da baskalarini yaralayacak olma tehlikesi zaman zaman vardir (6rn.
20-11 aclkga 6lum beklentisi olmadan intihar girisimleri; siklikla siddete basvurur;
manik eksitasyon) YA DA ara sira kisisel bakimin en temel gereklerini bile
yerine getiremez (6rn. diski sirer) YA DA iletisimde ileri derecede bir bozukluk
vardir (6rn. ileri derecede enkoherandir ya da mutizm igindedir ).

Kendisini ya da baskalarini agir bir bigimde yaralayacak olma tehlikesi stirekli
1-10 vardir (6rn. yineleyen siddet gdsterileri) YA DA kisisel bakimin en temel
gereklerini surekli olarak yerine getiremez YA DA acikga 6lim beklentisi
icinde ciddi intihar eylemi.

0 Bilgi yetersiz
Puan:
Global Degerlendirme Olgegi (GAS) Sayfall/1l
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EK-3.BILISSEL DEGERLENDIRME OLCEGIi(BDG,CAI-TR)

BDG

BILISSEL DEGERLENDiRME GORUSMESi

Joseph Ventura, Robert Bilder, Steve Reise, and
Richard Keefe
University of California, Los Angeles, Semel Institute
for Neuroscience and Human Behavior,Duke
University, Durham, North Carolina

Gozlem / Degerlendirme

GOrinim - genel
temizlik, giyim
(giyimin
mevsime
uygunlugu,
diizginlugu,
renk uyumu, ilikli
olup olmamasi,
bagciklar vb).

Not alin:

Tim bilgi
kaynaklarini
kullanin.

Kaynaklari kaydedin:

Tedavi uyumu

flaglarini
onerildigi sekilde
uygun doz ve
uygun zamanda
aliyor mu?

Ilag Degisimleri.

Genel yonelim

Zaman
(gan, yil,
tarih), yer
(sehir, ilge-
mahalle-
semt,
klinik), kisi.

Hastanin kiminle
ve nerede
yasadigini
tanimlayin.

Hastanin psikotik
p_elirtileri var mi?
Orn.Varsanilar.

Lutfen tanimlayin:

Hastanin yazi
yazmak igin hangi
elini baskinolarak
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kullandigini
belirtiniz.

Hastaya bilgi veren
kisi ile iligkisini
sorunuz.

Haftada kag saat
birlikte zaman
gegirirler?

Bilgiyi kaydedin:

Hasta Yakini

Tigkili dykii

Yakin zamandaki
klinik durumlar,
hastanin diger
hastaliklari, dnemli
toplumsal ya da
kisisel olaylar. Klinik
durumdaki belirgin
dalgalanmalar
(Kontrol
dederlendirmesi
icin:Ilk gériismeden
sonraki klinik
durumlar).

Niifus Bilgileri

xEgitim dizeyi (Yil)

Meslek / Ogrencilik
durumu

Dogum tarihi

GoOrlismenin Saresi

Dakika olarak kaydedin:

Dakika olarak kaydedin:

Notlari kaydedin

108




ALAN: islem bellegi

1. Yeni dgrenilen sozel bilgileri kisa siirede akilda tutmada giiglitk gekme (anlik kullanima yetecek kadar)

Yeni tanistiginiz insanlarin isimlerini hatirlamakta zorluk ¢geker misiniz? Size sGylenen telefon numaralarini tekrar etmekte
sorun yasar misiniz? Doktorunuzun gériisme sirasinda s6ylediklerini hatirlamakta sorun yagar misiniz? Bilgileri hatirlamak igin bir
yere yazma gereksinimi duyar misiniz?Bir toplantiya gittiniz, beg kigiyle yeni tanistiniz, bu kisilerin isimlerini duyduktan kisa bir
siire sonra bu isimlerden kag tanesini hatirlayabilirsiniz?Hatirlayamadiklariniz varsa: Bu isimleri hatirlamaniz igin ka¢ kere daha
tekrarlanmasi gerekir? Bir numaray! égrenmek igin 118°ni aradiginizda, séylenilen numarayi aklinizda tutabilir misiniz?

Hasta ornegi

Yakinin 6rnegi

Hasta
YB 12 34567

Yakini
YB 1 234567

Gorusmeci
YB 123 456 7

2. Zihinsel islem ya da hesaplamalari “aninda” yapmada giigliik gekme

Alig veris yaparken beklediginiz para istini hesaplama konusunda glglik yasar misiniz? Kredi karti hesabini ya da faturalari
dderken rakamlariaklinizda tutmakla ilgili sorun yasar misiniz?
(Hatirlatma: Hasta faturalan kendisi 6demiyorsa nedenini sorun. Eger hasta, bu tiir isleri annesinin yaptigini séylerse, 6demeyi siz
yapiyor olsaydinizsayilar aklinizda tutabilir miydiniz? seklinde sorulabilir.)

Hasta ornegi

Yakinin 6rnegi

Hasta
YB 1 2 3456 7

Yakini
YB 1 234567

Gorusmeci

YB 1 23 4 6 7
5

ALAN: Dikkat / Uyamkhk

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

Dikkatinizi sirdirmede sorun yasar misiniz? Siklikla ara verir misiniz? Televizyon izlerken, radyo dinlerken ya da bir metin
okurken dikkatinizi vermekte sorun yasar misiniz? (Okuma / dinleme / tim makale / bolim / programi bitirecek kadar) Bir yazi
okuduktan ya da film izledikten sonra ne okudugunuzu/izlediginizi hatirlayabiliyor ya da baskalari ile bunlar tartisabiliyor musunuz?
Az 6nce okudugunuz yaziyy/ izlediginiz televizyon yayinini unuttugunuz oluyor mu?

Hasta 6rnegi

Yakinin rnegi

Hasta
YB 12 34567

Yakini
YB 1 234567

Gorasmeci
YB 123 4 6 7
5

4. Bir konu iizerine odaklanmada giigliik gekme (Eger ortada dikkat dagitan belirgin bir durum yoksa)

Markette ihtiyaciniz olan seyi bulmakta sorun yasar misiniz? Yénlendirme isaretlerine bakarak yolunuzu bulmakta zorluk geker

misiniz?

Hatirlatma: Hastaya hastanede tabelalara bakarak gidecedi yeri bulmada sorun yasayip yasamadigini sordugunuzda hasta bu
hastaneyi zaten cok iyibildigini sOyliiyorsa, hastaya eger ilk defa gittigi bir hastanede olsaydi gidecegi yeri bulmada sorun yasayip

yasamayacadi sorulabilir.

Hasta 6rnegi

Yakinin 6rnegi

Hasta
YB 12 34567

Yakini
YB 1 2 3456 7

Gorusmeci
YB 123 4 6 7
5

SIDDET DERECELENDIRMESi

YB= Derecelendirmeye
uygundegil ya da yetersiz
bilgi

1. Normal, bozukluk yok

2. En disuk dizeyde
bilisselbozulma, fakat
islevsellik genellikle
olagan

3. Islevsellik iizerinde biraz
etkili olan hafif dizeyde
bilisselbozulma

4, islevsellik tizerinde
belirgin etkili olan orta
dereceli biligselbozulma

5. Gunlik iglevselligi
etkileyecekdiizeyde ciddi
biligssel bozulma

6. Bagimsiz yagamay
engelleyecek diizeyde
adirbilissel bozulma

7. Kisinin kendisine
ya da baskalarina

zarar verecek
dizeyde biligsel
bozulma

ALAN: Sozel 6grenme ve bellek

5. Sozel bilgileri 6grenme ve hatirlamada sorun yagama

109




Yénergeleri ya da 6nemli bilgileri 6Grenme ve daha sonra hatirlamada sorun yasar misiniz (Or: ilaglarin isimleri)?
Tanigtiktan sonra insanlarin isimlerini 6grenme ve hatirlamada sorun yasar misiniz? Hatirlamak igin bazi seyleri yazmaya
gereksinim duyar misiniz? Biryere yazmazsaniz ne olur? Yazdiginiz halde baskalarinin yardimina gereksinim duydugunuz

olurmu?

Hasta ornegi

Yakinin 6rnegi

Hasta
YB 12 34567

Yakini
YB 1 2 34567

Gorusmeci
YB 123 4567

6. Son zamanlardaki olaylari animsamada giigliik yasama

Bagkalarinin size yasanmig olaylar1 hatirlatmasina gereksinim duydugunuz olur mu? Bir aksam énce ne yediginizi animsiyor
musunuz? Son glinlerdekihaberler hakkinda bilgi verebilir misiniz? Son giinlerde yaptiginiz bir etkinlik varsa, bilgi

verebilir misiniz?

Hasta ornegi

Yakinin 6rnegi

Hasta
YB 12 34567

Yakini
YB 12 34567

Gorusmeci
YB123 4567

ALAN: Akil yiiriitme ve sorun gozme

7. Gerektiginde farkl planlar gelistirme konusunda esnekligin olmamasi

Planlariniz bozuldudunda yeni secenekler iretmede zorluk ceker misiniz? (Or: O giin mutlaka halletmeniz gereken bir is icin diizenli
olarak kullandiginiz ulasim araci yoksa ya da genellikle gittiginiz magaza kapaliysa ne yaparsiniz?)

NOT: Hastanin eve dénecegini séylemesi durumunda bunun, secenek olusturma yetisindeki bozukluktan mi yoksa
yoksunluk belirtilerinden mikaynaklandiginin ayirt edilmesi gerekir.

Hasta 6rnegi

Yakinin rnegi

Hasta
YB 12 34567

Yakini
YB 1 2 34567

Gorasmeci
YB 123 4 567

8. Coziime yonelik karar verme durumlarinda sorun yasama

Eger... (elektrikler kesilirse... anahtari evde unutursaniz... lavabo tikanirsa... ampul patlarsa...) ne yaparsiniz?
Hatirlatma: “Yoneticiyi/gilingiri/tamirciyi/elektrikgiyi cagirinm, ararim” yanit: "Yoneticiye/gilingire/tamirciye/elektrikgiye ulasamazsaniz

neyaparsiniz?”seklinde devam ettirilmelidir.

Hasta 6rnegi

Yakinin 6rnegi

Hasta
YB 12 34567

Yakini
YB 12 34567

Gorusmeci
YB 123 4 567

SIDDET DERECELENDIRMESI

YB= Derecelendirmeye
uygundegil ya da yetersiz
bilgi

1. Normal, bozukluk yok

2. En disuk dizeyde
bilisselbozulma, fakat
islevsellik genellikle
olagan

3. Islevsellik iizerinde biraz
etkili olan hafif diizeyde
bilisselbozulma

4, islevsellik tizerinde
belirgin etkili olan orta
dereceli biligselbozulma

5. Gunlik iglevselligi
etkileyecekdiizeyde ciddi
biligssel bozulma

6. Bagimsiz yasamayi
engelleyecek diizeyde
adirbilissel bozulma

7. Kisinin kendisine
ya da baskalarina

zarar verecek
dizeyde biligsel
bozulma

ALAN: islem yapma hiz

9. Gorevleri yapma hizinda diisme
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Yaptiginiz islerin olmasi gerekenden daha uzun siirdii§iini diisiiniir misdniz (Or: yemek yapma, alis veris yapma, esyalari

dizenleme, yénergeleriokuma)?

Hatirlatma: Hastanin kendi islem yapma hizi hakkinda icgériisi yoksa bir baskasinin (6rn: annesinin) hastanin isleri bitirmede
yavas oldugundangikayet edip etmedigi sorulabilir.

Hasta ornegi

Yakinin 6rnegi

Hasta

YB 12 34 567

Yakini

YB 12 34 567

Gorusmeci
YB 123 4 567

ALAN: Toplumsal bilis

10.Bagkalarinin niyet ve bakis agilarini anlamakta zorluk ¢ekme

Diger insanlarin disiince ve niyetlerini anlamakta zorluk geker misiniz? Yiz ifadelerinden, ses tonlarindan ya da davranislarindan o
kigilerin niyetlerini ya da duygularini anlayabilir misiniz? Siz konusurken karsidaki kisi saatine bakarsa, onun ne hissettigini

ddsdndrsidndz?

Hasta ornegi

Yakinin 6rnegi

Hasta

YB 12 34 567

Yakini

YB 12 34 567

Gorusmeci
YB 123 4 567

SIDDET DERECELENDIRMESi

YB= Derecelendirmeye
uygundedgil ya da yetersiz
bilgi

1. Normal, bozukluk yok

2. En dusuk duzeyde
bilisselbozulma, fakat
islevsellik genellikle
olagan

3. Islevsellik izerinde biraz
etkili olan hafif dizeyde
biligselbozulma

4, Islevsellik izerinde
belirgin etkili olan orta
dereceli bilisselbozulma

5. Gunlik iglevselligi
etkileyecekdiizeyde ciddi
bilissel bozulma

6. Bagimsiz yasamayi
engelleyecek diizeyde

7. Kisinin kendisine
ya da baskalarina

adirbilissel bozulma zarar verecek
dizeyde biligsel
bozulma

BILISSEL BOZULMANIN GENEL
KLINIK iZLENIMi

Bu hasta icin toplanan tim bilgileri g6z éniine alarak bilissel islevsellik alanlarinin giinliik yasami nasil etkiledigini
glinliik islevlerini yerine getirenherhangi biri ile karsilastirarak bilissel bozulmanin genel siddetini derecelendirin, bu
kisi bilissel olarak nasil etkilenmis? (Bir sikki isaretleyin)

BiLiSSEL BOZULMANIN GENEL SiDDETi - HASTA GORUSMESINDEN

YB= Yetersiz bilgi

4 = Orta derece bozulma

1 = Normal, biligsel bozulma
yok

5 = Belirgin bozulma

2 = Sinirda bozulma

6 = Siddetli bozulma

3 = Hafif bozulma

7 = En siddetli bozulma

Notlar

BiLiSSEL BOZULMANIN GENEL SiDDETi - YAKINIYLA YAPILAN GORUSMEDEN

YB= Yetersiz bilgi

4 = Orta derece bozulma

1 = Normal, biligsel bozulma
yok

5 = Belirgin bozulma

2 = Sinirda bozulma

6 = Siddetli bozulma

3 = Hafif bozulma

7 = = En siddetli bozulma

Notlar

BiLISSEL BOZULMANIN GENEL SIDDETi - GORUSMECININ KARARI

YB= Yetersiz bilgi

4 = Orta derece bozulma

1 = Normal, biligsel bozulma
yok

5 = Belirgin bozulma

2 = Sinirda bozulma

6 = Siddetli bozulma

3 = Hafif bozulma

7 = = En siddetli bozulma

Notlar
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EK-4. POZITIiF VE NEGATIiF SENDROM OLCEGIi(PANSS)

POZITIF VE NEGATIF SENDROM OLCEGI (PANSS):

POZITIiF BELIRTILER OLCEGI (P):

P1. SANRILAR:

Temeli olmayan, gercekdisi, alisilmamis ve garip inanglardir. Degerlendirmede
temel alinacak veriler, goriismede hastanin kendisinin ifade ettigi diislincelerin
icerigi ve bu diisiincelerin tedavi ekibi veya ailenin aktardigi iizere, sosyal iliskiler
ve davranis tizerindeki etkisidir.

1 YOK: Tamimla ilgili bir 6zellik yoktur.

2 COK HAFIF: Bozuklugun varlig: siiphelidir; normal sinirlari zorlayabilir.

3 HAFIF: Billurlasmamis, miiphem ve kuvvetle baglanilmamis bir veya iki sanri
vardir. Sanrilar diislinmeyi, sosyal iligkiler veya davranisi etkilemez.

4 ORTA: Zayif yapilanmis, sabit olmayan, ¢ok sayida ve bigim degistiren sanrilar
vardir veya birka¢ tane tam olusmus ve diisiinmeyi, sosyal iliskiler veya davranigi
arasira etkileyen sanrilar vardir.

5 ORTA/AGIR: Kuvvetle baglanilmis, ¢ok sayida sanr1 vardir ve arasira
diistinmeyi, sosyal iliskileri veya davranisi etkilemektedir.

6 AGIR: Billurlasnus, muhtemelen iyi diizenlenmis, kuvvetle inamlmis ve
diistinmeyi, sosyal iligkileri ve davranisi agik¢a etkileyen sanrilar kiimesi vardir.

7 COK AGIR: Cok iyi diizenlenmis veya ¢ok sayida olan ve hastanin yasamini
Onemli derecede etkileyen sanrilar kiimesi vardir. Bu durum, hasta veya yakinlarmin
giivenligini de etkileyebilecek diizeyde, sorumsuz ve uygunsuz davranislara siklikla
neden olabilmektedir.

P2. DUSUNCE DAGINIKLIGI:

Hedefe yonelik isleyisin bozuldugu dagmik diisiince siireci ile karakterizedir;
or:cevresellik, tegetsellik, cagrisimlarda kopukluk, sonuca baglanamama, belirgin
anlamsizlik veya diistince bloklari. Degerlendirmede temel alinacak veri goriismede
gozlenen biligsel-s6zel surectir.

1 YOK: Tanumla ilgili 6zellik yoktur.

2 COK HAFIF: Bozuklugun varlig: siiphelidir; normal sinirlar1 zorlayabilir.

3 HAFIF: Diisiince ¢evresel, tegetsel veya mantik disidir. Diisiinceleri hedefe
yonlendirmede bir miktar giicliik vardir ve baski altinda ¢agrisimlarda kopukluk
gozlenehilir.

4 ORTA: Konusmalar kisa ve iyi yapilanmigs oldugunda diisiinceler
toparlanabilmektedir, ancak daha karmasik konusmalar oldugunda veya hafif baski
altinda gagrisimlarda gevseme, konudan uzaklagma olabilmektedir.

5 ORTA/AGIR: Baski altinda olunmadiginda bile siklikla konu dis1 konusma,
konular arasindaki iliskileri kuramama veya cagrisimlarda kopukluk ile kendini
gosteren bigimde diisiince toparlamada giicliik vardir.

6 AGIR: Diisinmede, siirekli olarak belirgin derecede konu disma ¢ikma ve
diistince siirecinde bozulmaya yol acacak sekilde, ciddi ol¢iide sapma ve tutarsizlik
vardir.

7 COK AGIR: Diisiinceler hastanin anlasilmaz olmasma yol acacak diizeyde
bozulmustur.  Cagrisimlardaki  belirgin  kopukluk higbir sekilde iletisim
kurulamamasina neden olmaktadir (6r:kelime salatas1 veya mutizm).

P3. VARSANILAR:

Dis uyaranlarla olusturulmayan algilarin varliginin sozel olarak bildirilmesi veya
davranislarla ortaya konmasidir. Bu algilar igitme, gérme, koku varsanilar1 veya
bedensel varsamilar olabilir. Degerlendirmede temel alinacak veriler, tedavi ekibinin
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veya ailenin bildirdigi davraniglarin yanisira gériisme sirasinda hastanin bu algilart
sozel olarak ifade etmesi ve bu algilara gore davrandiginin gézlenmesidir.

1 YOK: Tamimla ilgili 6zellik yoktur.

2 COK HAFIF: Bozuklugun varlig: siiphelidir; normal sinirlar1 zorlayabilir.

3 HAFIF: Bir veya iki tane acik ancak sik olmayan varsani vardir veya diisiince
veya davranigta bozulmaya neden olmayan birka¢ tane miiphem, anormal algi
s6zkonusudur.

4 ORTA: Varsanilar siirekli olmamakla beraber siklikla vardir, ancak hastanin
diistinme ve davraniglari ¢ok hafif diizeyde etkilenmektedir.

5 ORTA/AGIR: Varsanilar siktir ve degisik varsamlar (isitme, gorme, koku vb.)
birarada olabilir. Bu varsamlar diisiinceyi bozmakta ve/veya davranisi
etkilemektedir. Hasta bu yasantilar1 sanrilarla yorumlayabilir, bunlara duygusal ve
bazen de s6zel olarak yamit verebilir.

6 AGIR: Varsanilar hemen hemen siireklidir, diisince ve davramsta belirgin
bozulma yapacak dizeydedir. Hasta bunlar1 gergek algilar olarak
degerlendirmektedir ve bu algilara verdigi duygusal ve sozel yanitlarm sik
olmasihastanin islevselligini bozmaktadir.

7 COK AGIR: Hastanin zihni tamamen diisiince ve davramislara hakim olan
varsanilarla mesguldiir. Varsanilara degistirilemeyen sanrili yorumlar eslik etmekte
ve varsanilara boyun egerek uyma seklinde sozel ve davranigsal tepkiler
gorilebilmektedir.

P4. TASKINLIK :

Hareketler ve davraniglarda hizlanma, cevresel uyaranlara karsi olan tepkilerde
artma (asir1 uyarilmislik) ve duygudurumda hizli degismeler (oynaklik) ile kendini
gosteren asir1 hareketlilik durumudur. Degerlendirmede temel alinacak veriler,
goriismede gbzlenen ve tedavi ekibi veya ailenin bildirdigi davraniglardir.

1 YOK: Tanimla ilgili 6zellik yoktur.

2 COK HAFIF: Bozuklugun varlig siiphelidir; normal siirlar1 zorlayabilir.

3 HAFIF: Goériisme boyunca hafif ajitasyon, artnus uyaniklilik veya hafif diizeyde
cevresel uyaranlara karsi olan tepkilerde artig gostermeye meyillidir, ancak belirgin
tagkinlik nobetleri veya duygudurum oynakligi yoktur. Konusma hafif basingh
olabilir.

4 ORTA: Goriisme boyunca ajitasyon veya asirt uyarilmislik belirgindir ve
konusmay1, genel hareket halini etkilemektedir veya seyrek olarak ani tagkinlik
patlamalar1 olusmaktadir.

5 ORTA/AGIR: Hastada heran birka¢ dakikadan fazla yerinde oturmasma engel
olacak diizeyde belirgin asir1 hareketlilik veya sikca olan hareketlilik patlamalar
vardir.

6 AGIR: Goriismede dikkati bozan ve yeme, uyuma gibi kisisel islevleri belli bir
derecede etkileyen belirgin diizeyde tagskinlik gézlenmektedir.

7 COK AGIR: Belirgin diizeyde taskinlik, yeme ve uyumayr ciddi olgiide
etkilemekte ve kisiler arasi iligki kurmay1 imkansiz hale getirmektedir. Konugmada
ve beden hareketlerindeki hizlanma hastanin anlagilmaz olmasina ve bitkin hale
diismesine neden olmaktadir.

P5. BUYUKLUK DUYGULARI:

Olaganiistii yeteneklere, servete, bilgiye, iine, giice ve ahlaki degerlere sahip olma
gibi abartilmis sekilde kendini algilama ve gergekdisi istiinliik duygusudur.
Degerlendirmede temel alinacak veriler, goriisme sirasinda ifade edilen diislinceler
ve tedavi ekibi veya ailenin bildirdigi lizere bu diisiincelerin davranislar {izerindeki
etkisidir.

1 YOK: Tanimla ilgili 6zellik yoktur.

2 COK HAFIF: Bozuklugun varhig siiphelidir; normal simirlar1 zorlayabilir.

3 HAFIF: Belirgin biyiikliik sanrilar1 olmamakla birlikte hafif kabarma veya
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kendini vme vardir.

4 ORTA: Gergek dis1 ve kesin bir bicimde kendini diger insanlardan istiin
hissetmektedir. Ozel bir konuma veya 6zel yeteneklere sahip olma bigiminde tam
olugmamis sanrilar olsa da bunlar dogrultusunda davranilmamaktadir.

5 ORTA/AGIR: Ozel yeteneklere, konuma veya giice sahip olmayla ilgili belirgin
sanrilar belirtilmekte ve tutumu etkilemektedir, ancak davranisi etkilememektedir.

6 AGIR: Bir ozellikten daha fazlasmi kapsayan (servet, bilgi, iin vb.) alanlarla ilgili
belirgin stlinlitk sanrilart  belirtilmekte ve iligkileri etkilemekte, bunlar
dogrultusunda davranilabilmektedir.

7 COK AGIR: Acayip 6zellikler gosterebilen, Ustiin yetenek, bilgi, tin, giic ve/veya
ahlaki degerlerle ilgili ¢ok sayida sanrilar diigiinmeye, iliskilere ve davranisa hakim
durumdadir.

P6. SUPHECILIK/KOTULUK GORME:

Savunuculuk, giivensiz tutum, kuskular nedeniyle tetikte olma veya birilerinin
kendisine zarar vermeye ¢alistigina dair bariz sanrilardan anlasildigi Uzere gergekdisi
veya abartilmis kotiiliik gérme diigiinceleri vardir. Degerlendirmede temel alinacak
veriler, goriismede ifade edilen diisiince igerigi ve tedavi ekibi veya ailenin bildirdigi
tizere bu diislincelerin davraniglar tizerindeki etkisidir.

1 YOK: Tamimla ilgili 6zellik yoktur.

2 COK HAFIF: Bozuklugun varlig: siiphelidir; normal sinirlar1 zorlayabilir.

3 HAFIF: Savunucu veya acik¢a giivensiz bir tutum icindedir, ancak diisiinceleri,
iligkileri ve davraniglari ¢ok az etkilenmektedir.

4 ORTA: Giivensizlik belirgindir ve goriismeyi ve/veya davranmisi etkilemektedir,
ancak kotiilik gorme sanrilar1 yoktur, veya tam olusmamus kétiiliik gérme sanrilar
bulunabilir, ancak bunlar hastanin tavrim1i  veya kisilerarasi iligkilerini
etkilememektedir.

5 ORTA /AGIR: Hasta kisileraras: iliskilerini ciddi 6l¢iide bozacak diizeyde
belirgin glvensizlik gostermektedir veya kisileraras: iligskiler ve davranmisi sinirh
6l¢tide etkileyen belirgin kotiiliikk gérme sanrilar: vardir.

6 AGIR: lyi diizenlenmis sayilabilen ve Kkisileraras: iliskileri ciddi diizeyde
etkileyebilen belirgin kétiiliik gérme sanrilari vardir.

7 COK AGIR: Bir seri iyi diizenlenmis kétiiliik gérme sanrilar1 orgiisii hastanin
diistinmesine, sosyal iligkilerine ve davranisina hakimdir.

P7. DUSMANCA TUTUM:

Igneleyici konusma, pasif agresif davranis, sozel saldir1 veya saldirganlik gibi sozel
veya sOzel olmayan 6fke ve kuskiinlik ifadeleridir. Degerlendirmede temel alinacak
veriler, goriismede gozlenen ve tedavi ekibi veya ailenin bildirdigi kisilerarasi
iliskilerdeki davramislaridir.

1 YOK: Tamumla ilgili 6zellik yoktur.

2 COK HAFIF: Bozuklugun varlig: siiphelidir; normal sinirlar1 zorlayabilir.

3 HAFIF: Igneleyici konusma, saygisizlik gosterme, diismanca ifadeler ve arasira
olan sinirlilik gibi 6tke ifadeleri dogrudan degildir veya sinirlidir.

4 ORTA: Sik sinirlenme ve dogrudan 6tke veya kiiskiinliik ifadeleri gosteren, agik
bir diismanca tutum i¢indedir.

5 ORTA/AGIR: Hasta oldukca kolay kizar ve zaman zaman tehdit edici veya
kiiftirlii konugmalar1 olmaktadir.

6 AGIR: Isbirligi kuramamasi ve Kiifrlii konusmasi veya sézel tehditleri goriismeyi
ve toplum iliskilerini ciddi 6l¢iide etkilemektedir. Hasta hir¢in veya tahrip edici
olabilir ancak diger insanlara kars1 fiziksel gii¢ kullanmaz.

7 COK AGIR: Siddetli 6fke nedeniyle isbirligi kuramamakta ve dolayisiyla
iliskileri engellenmekte veya diger insanlara fiziksel giic kullanarak saldirmasi séz
konusu olmaktadir.
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NEGATIF BELIRTILER OLCEGI (N):

N1. DUYGULANIMDA KUNTLESME:

Duygusal yanittaki azalma yliz ifadesinde, duygularin ayarlanmasinda ve iletisim
kurmada kullanilan el kol hareketlerinde azalma ile kendini gosterir.
Degerlendirmede temel alinacak veriler, goriisme sirasinda duygulanim ve duygusal
yanitin fiziksel ifade bi¢imlerinin goézlemidir.

1 YOK: Tamimla ilgili 6zellik yoktur.

2 COK HAFIF: Bozuklugun varlig: siiphelidir; normal sinirlari zorlayabilir.

3 HAFIF: Yiiz ifadesi ve iletisim kurmada kullanilan el kol hareketlerindeki
degisiklikler tutuktur, zorlamalidir, yapmadir veya iyi ayarlanamaz.

4 ORTA: Yiiz ifadesindeki ve az sayidaki el kol hareketindeki azalma donuk bir
goriiniime neden olmaktadir.

5 ORTA/AGIR: Nadiren yiiz ifadesinin degismesi ve iletisim kurmada kullanilan el
kol hareketlerinin azalmasi ile duygulanim genelde “kiinttiir”.

6 AGIR: Cogu zaman belirgin kiintlik ve duygularda azalma goriilmektedir.
Taskinlik, 6fke ve uygunsuz, kontrol edilemeyen giilme seklinde ayarsiz, asiri
duygulanmim ifadeleri olabilir.

7 COK AGIR: Yiiz ifadesinde degisim ve iletisim kurmada kullanilan el kol
hareketleri hi¢ yoktur. Hasta siirekli bos veya “heykel gibi” bir ifade igindedir.

N2. DUYGUSAL ICECEKILME:

Gundelik olaylara karsz ilgi eksikliginin olmas1 ve duygusal katilmanin olmamasidir.
Degerlendirmede temel alinacak veriler, tedavi ekibi veya ailenin hastanin
islevselligiyle ilgili goriisleri ve hastanin goriisme sirasinda gozlenen Kkisilerarasi
iligkilerdeki tutumudur.

1 YOK: Tanimla ilgili 6zellik yoktur.

2 COK HAFIF: Bozuklugun varlig siiphelidir; normal siirlar1 zorlayabilir.

3 HAFIF: Genelde bir ise kalkismaya hevesi yoktur ve arasira ¢evredeki olaylara
karsi ilgi azlig1 gosterebilir.

4 ORTA: Hasta genelde gevresinden ve bu ¢evrenin getirdigi gu¢liklerden duygusal
olarak uzaklagsmustir, ancak yiireklendirilirse iligki kurar.

5 ORTA/AGIR: Hasta katilimmi saglamak icin harcanan tiim cabalara ragmen
cevresindeki kisiler ve olaylardan duygusal olarak uzaklasmustir. Hasta mesafeli,
uysal ve amagsiz goziikmektedir, ancak kisa siire i¢in de olsa iletisim kurabilmekte
ve bazen yardim gerekse de kisisel ihtiyaclarini karsilayabilmektedir.

6 AGIR: Belirgin ilgi eksikligi ve duygusal katilim saglayamama hastamn diger
insanlarla konusmasmi sinirlamaktadir ve ayn1 zamanda ancak gozetim altinda
yapabildigi kisisel iglevlerini sik¢a ihmal etmesine neden olmaktadir.

7 COK AGIR: Agr ilgi eksikligi ve duygusal katilim saglayamama nedeniyle hasta
hemen hemen tamamiyla ige kapanmistir, iligki kuramamaktadir ve kisisel
ihtiyaclarim ihmal etmektedir.

N3. /LISKI KURMADA GUCLUK:

Hastanin bagkalarina empati yapamamasi, goriigme sirasinda agik olamamasi,
goriismeciyle yakinlik kuramamasi ve bu kisiye ilgisiz kalmasidir. Bu durum
hastanin mesafeli durmasi, sézel ve sozel olmayan iletisiminin az olmas1 seklinde
gozlenebilir. Degerlendirmede temel alinacak veri hastamin goériisme sirasinda
gozlenen kisilerarasi iligkilerdeki tutumudur.

1 YOK: Tamumla ilgili 6zellik yoktur.

2 COK HAFIF: Bozuklugun varhig siiphelidir; normal simirlar1 zorlayabilir.

3 HAFIF: Konusma tutuk, zorlamali ve yapay bir tondadir. Duygusal derinligi
olmayabilir veya kisisel olmayan, entellektiiel bir tarzda siirmeye meyilli olabilir.

4 ORTA: Hasta tipik olarak kisiler arasi iligkilerde belirgin mesafelidir. Sorulara
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mekanik olarak cevap verip sikilmis gibi veya ilgisiz davranabilir.

5 ORTA/AGIR: Hastamin ilgisizligi belirgindir ve bu durum gériismenin
verimliligini agik¢a bozmaktadir. Hasta goz goze gelmekten kaginabilir.

6 AGIR: Hastanin kayitsiz, mesafeli tavr1 olduk¢a belirgindir. Yanitlar1 bastan
savmadir ve ilgisine dair sdzel olmayan gostergeler ¢cok azdir. G6z gbze gelmekten
siklikla kaginir.

7 COK AGIR: Hasta goriismeciye karsi tamamen ilgisizdir. Tamamen kayitsizdir
ve goriisme boyunca sozel ve sdzel olmayan etkilesimlerden siirekli kaginir.

N4. PASIF/KAYITSIZ BiCIMDE KENDINI TOPLUMDAN CEKME:

Pasiflik ve kayitsizlik, enerji azalmasi ve irade kullanamama nedeniyle toplumsal
etkilesimlerde ilgi ve girisimlerin azalmasidir. Bu durum kisiler arasi iligkilerde
azalmaya ve gunliik aktivitelerde ihmale neden olmaktadir. Degerlendirmede temel
alinacak veriler, tedavi ekibi veya ailenin bildirdigi sosyal davramslardir.

1 YOK: Tamimla ilgili 6zellik yoktur.

2 COK HAFIF: Bozuklugun varlig: siiphelidir; normal sinirlari zorlayabilir.

3 HAFIF: Sosyal aktivitelere arasira ilgi gostermekle beraber girisimi azdir.
Genellikle ilk adimi baskalar1 attiginda iliski kurmaktadir.

4 ORTA: Cogu sosyal aktiviteye pasif olarak katilmaktadir, ancak ilgisiz ve
mekanik bir tavir sozkonusudur. Arka planda kalmaya meyillidir.

5 ORTA/AGIR: Hicbir ilgi ve girisim gostermeden aktivitelerin ¢ok azina pasif
olarak katilmaktadir.

6 AGIR: Sosyal aktivitelere nadiren katilir, arasira kisisel ihtiyaglarini ihmal eder,
kayitsiz olmaya ve kendibasina kalmaya meyillidir. Kendiliginden gelisen sosyal
iliskileri ¢ok azdir.

7 COK AGIR: Tamamen kayitsizdir, yalmizdir ve kendini ihmal etmektedir.

N5. SOYUT DUSUNME GUCLUGU:

Soyut ve simgesel diisiinmedeki bozulmadir; smiflandirma, genellemeler yapma ve
ve problem c¢dzmeye yonelik islerde benmerkezcil ve somut diisiincenin Otesine
gecebilmede gugliktur. Degerlendirmede temel alinacak veriler, benzerlikler ve
atasozleriyle ilgili sorulara verilen yanitlar ve goriisme boyunca somuta karsi soyut
diistincenin kullaniminin degerlendirilmesidir.

1 YOK: Tamumla ilgili 6zellik yoktur.

2 COK HAFIF: Bozuklugun varlig: siiphelidir; normal sinirlar1 zorlayabilir.

3 HAFIF: Daha zor atasozlerine harfiharfine veya kisisel aciklamalar getirmeye
meyillidir ve agik¢a soyut veya birbirleriyle uzaktan iligkili kavramlar1 anlamakta
glclik cekmektedir.

4 ORTA: Genellikle somut diisiince tarzin1 kullanmaktadir. Cogu atasdzleri ve bazi
kategorileri anlamada giicliigii vardir. Diisiince bahsi gecen nesnelerin iglevsel
yonlerine ve en goze ¢arpan 0zelliklerine kaymaya meyillidir.

5 ORTA/AGIR: Cogu atasozlerinde ve kategorilerde zorlanmasma yol agacak
sekilde somut tarzda diisiinmektedir.

6 AGIR: Higbir atasoziinin veya mecazi ifadenin soyut anlamni
kavrayamamaktadir ve bahsi gecen nesneleri en basit benzerliklere gore
smiflandirmaktadir. Diislince ya anlamsizdir ya da bahsi gecen nesnelerin islevsel
yonlerine, en goze carpan Ozelliklerine ve bunlarla ilgili alisgilmamis yorumlamalara
takilip kalmugtir.

7 COK AGIR: Sadece somut tarzda diisiinebilmektedir. Highir atasoziinii, mecaz
veya tesbihi ve basit kategorileri kavrayamamaktadir. En gbze carpan ve islevsel
ozellikleri bile simiflandiramamaktadir. Bu derecelendirme belirgin biligsel
bozukluk nedeniyle muayene yapan kisiyle hicbir iliskiye giremeyen hastalar i¢in de
yapilabilir.
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N6. KONUSMANIN KENDILiGINDEN VE AKICI OLMASININ KAYBI:
Kayitsizlik, irade kullanamama, savunuculuk veya biligsel yetilerdeki bozukluktan
dolay1 konugsmanin akigindaki yavaslamadir. Sozel etkilesim siirecinde akicilikta ve
uretkenlikteki azalmayla seyreder. Degerlendirmede temel alinacak veri goriisme
sirasinda izlenen biligsel-sozel stregtir.

1 YOK: Tamimla ilgili 6zellik yoktur.

2 COK HAFIF: Bozuklugun varlig: siiphelidir; normal sinirlar1 zorlayabilir.

3 HAFIF: Konusmaya ¢ok az istegi vardir. Hastanin yanitlar1 dogrudan ve soruya
yanit tarzinda, kisa ve sade olmaya meyillidir.

4 ORTA: Konusmada serbest akis yoktur ve konusma diizgiin degildir veya
duraksamalidir. Yeterli yanitlarin alinabilmesi ve konusmanin devam edebilmesi
icin sikca yonlendirici sorular gerekmektedir.

5 ORTA/AGIR: Goriismecinin sorularina bir veya iki kisa ciimle ile yanit verir.
Kendiliginden ve agik bir bi¢imde konugsmada belirgin eksiklik vardir.

6 AGIR: Konusmay:1 kisaltmak veya konusmaktan kaginmak istegiyle hastamin
yanitlar1 birkag kelime veya climle ile sinirlanmaktadir (6r: “bilmiyorum”,
“soylemeye izinli degilim”). Bu nedenle karsilikli konusma ciddi bigimde
bozulmaktadir ve goriisme ilerlemez.

7 COK AGIR: Sozel iletisim tektiik kelimelerle sinirhidir ve karsilikli konusma
imkansizlasmaktadir.

N7. STEREOTIiPiK DUSUNME:

Diistinmenin akiciligi, kendiliginden olusu ve esnekligi azalmistir ve degismez,
tekrarlayic1 veya sig diislince igerigi ile kendini gosterir. Degerlendirmede temel
alinacak veri gériismede gbzlenen bilissel-sdzel surectir.

1 YOK: Tanimla ilgili 6zellik yoktur.

2 COK HAFIF: Bozuklugun varlig siiphelidir; normal siirlar zorlayabilir.

3 HAFIF: Tavirlar veya inanglarda bir miktar degismezlik gozlenir. Hasta diger
durumlar1 gbézoniine almayi reddedebilir veya bir diisiinceden digerine gecmede
zorlanabilir.

4 ORTA: Konusma, yeni bir konuya gegisi gii¢lestirecek bigimde tekrarlayan bir
konu etrafinda donmektedir.

5 ORTA/AGIR: Goriismecinin cabalarmna ragmen, diisiinme o kadar degismez ve
tekrarlayicidir ki konusma iki veya ii¢ konuyla sinirl kalmaktadir.

6 AGIR: Taleplerin, ifadelerin, diisiincelerin veya sorularin kontrol edilemeyen
tekrarlar1 konusmay1 ciddi 6l¢iide bozmaktadir.

7 COK AGIR: Diisiinme, davrams ve konusmaya, sabit, tekrarlayan diisiinceler
veya sinirli climleler hakimdir. Bu durum konugmada uygunsuzluga, degismezlige
ve sinirliliga neden olur.

GENEL PSIKOPATOLOJi OLCEGI (G):

G1. BEDENSEL KAYGI:

Bedensel yakinmalar veya bedensel bir hastalik veya islev bozuklugu olduguna dair
inanglar vardir. Bu durum, miiphem bir hastalik algisindan Sliimciil bir bedensel
hastalifin varligiyla ilgili sanrilara kadar degisen belirtileri kapsamaktadir.
Degerlendirmede temel alinacak veri goriismede aktarilan diislince igerigidir.

1 YOK: Tamumla ilgili 6zellik yoktur.

2 COK HAFIF: Bozuklugun varlig: siiphelidir; normal sinirlar1 zorlayabilir.

3 HAFIF: Hasta olmadigma iliskin teminat verilmesi istegiyle sordugu sorulardan
anlasildig iizere, saglik veya bedenle ilgili konularda belirgin kaygis1 vardir.

4 ORTA: Saghgn kotiilesmesi veya beden islevlerinde bozulmayla ilgili yakinmalar
vardir, ancak bunlar sanr1 diizeyinde degildir ve teminat ile asir1 kayg yatistirilabilir.
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5 ORTA/AGIR: Hastanin fiziksel bir hastalik veya beden islevlerinde bozulmayla
ilgili olarak sik ve ¢ok sayida yakinmasi vardir veya hasta bu konularda zihnini
strekli mesgul etmeyen bir veya iki acik sanr1 sergilemektedir.

6 AGIR: Hastanin zihni bedensel bir hastalik veya organlarda islev bozukluguyla
ilgili belirgin bir veya birkac¢ sanriyla mesguldiir, ancak duygulanimi tamamen bu
konulara gomiilmemistir ve biraz ¢abayla goriigmeci hastanin diisiincelerini farkli
y6ne yonlendirebilir.

7 COK AGIR: Hastanin duygulanimina ve diisiincelerine tamamen hakim olan gok
sayida ve sik somatik sanrilar veya birka¢ tane Oliimciil bir bedensel hastaligin
varligiyla ilgili sanr1 vardir.

G2. ANKSIYETE:

Simdiki durum veya gelecekle ilgili asir1 kaygidan panik duygusuna kadar degisen
derecelerde sinirlilik, endise, kaygiyla bekleme veya huzursuzluk gibi 6znel bir
yagantidir. Degerlendirmede temel alincak veriler, goriisme sirasinda bu duygularin
sOzel olarak ifade edilmesi ve bunlarla ilgili olarak gozlenen fiziksel belirtilerdir.

1 YOK: Tamimla ilgili 6zellik yoktur.

2 COK HAFIF: Bozuklugun varlig: siiphelidir; normal sinirlar1 zorlayabilir.

3 HAFIF: Bir miktar endise, asir1 kaygi veya 6znel huzursuzluk ifade edebilir,
ancak bu duruma bagl beden ve davranis degisiklikleri bildirilmez veya goriilmez.

4 ORTA: Hasta, ellerde ince tremor ve asir1 terleme gibi hafif bedensel belirtilerin
eslik ettigi belirgin sinirlilik belirtileri bildirmektedir.

5 ORTA/AGIR: Hasta, belirgin gerginlik, konsantrasyon bozuklugu, carpmti veya
uyku bozuklugu gibi 6nemli fiziksel ve davramssal belirtilere yol agan ciddi
anksiyete belirtileri bildirmektedir.

6 AGIR: Fobiler, belirgin huzursuzluk veya ¢ok sayida bedensel belirtilerle iliskili
olan, hemen hemen siiregen ve 6znel bir korku hissi vardir.

7 COK AGIR: Bazen panik diizeyine ulasan ve hemen hemen siirekli olan veya
gercek panik ataklar1 seklinde goriilen anksiyete durumu hastanin hayatini ciddi
sekilde etkilemektedir.

G3. SUCLULUK DUYGULARI:

Gecmisteki gercek veya hayali hatalardan dolay1 vicdan azabi veya kendini su¢lama
hissidir. Degerlendirmede temel alinacak veriler, goriismede sugluluk duygusunun
ifade edilmesi ve bunun tavirlar ve diisiinceler tizerindeki etkisidir.

1 YOK: Tamumla ilgili 6zellik yoktur.

2 COK HAFIF: Bozuklugun varlig: siiphelidir; normal sinirlar1 zorlayabilir.

3 HAFIF: Sorgulama ile 6nemsiz bir olayla ilgili miphem bir sucluluk veya kendini
suclama hissi ortaya ¢ikmaktadir, ancak hasta agik olarak fazla endiseli degildir.

4 ORTA: Hasta, hayatindaki ger¢ek bir olaydan dolay1 kendisini sorumlu tuttugunu
ifade etmektedir, ancak zihni stirekli bununla mesgul degildir ve tavir ve davraniglari
bundan etkilenmemektedir.

5 ORTA/AGIR: Hasta, kendini kiigiik gorme veya cezalandirilmayr hakketme
dusiincelerinin eslik ettigi giiglii bir sugluluk duygusu ifade etmektedir. Sucluluk
duygular1 sanri niteliginde olabilir, nedeni olmaksizin ortaya cikabilir, zihin
mesguliyeti ve/veya ¢okkiin duygudurumun kaynagi olabilir ve goriismeci tarafindan
yatigtirilamaz.

6 AGIR: Giiglii sugluluk diisiinceleri sanr1 6zelligine biiriiniir ve timitsizlik veya
degersizlik hislerine yol acar. Hasta yaptigi hatalar icin sert bir sekilde
cezalandirilmas1 gerektigine inanmaktadir ve hatta o anda i¢inde bulundugu sartlar
bir ceza olarak gorebilir.

7 COK AGIR: Hastanin yasan degismesi miimkiin olmayan sugluluk sanrilarmin
etkisi altindadir ve bu nedenle hasta hapse atilma, iskence veya 6lim gibi agir
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cezalar hakettigini diisinmektedir. Ek olarak intihar diislinceleri veya bagkalarmin
sorunlarmi kendisinin ge¢mis hatalarma bagladig1 goriilebilir.

G4. GERGINLIK:

Viicudun sertlesmesi, tremor, belirgin terleme ve huzursuzlukla kendini gosteren
korku, anksiyete ve ajitasyonun ac¢ik fiziksel belirtileridir. Degerlendirmede temel
alinacak veriler, gorligmede anksiyetenin sozel olarak ifadesi ve goriisme sirasinda
gerginlige bagli olarak ortaya ¢ikan fiziksel belirtilerdir.

1 YOK: Tamimla ilgili 6zellik yoktur.

2 COK HAFIF: Bozuklugun varlig: siiphelidir; normal sinirlar1 zorlayabilir.

3 HAFIF: Kaygiyla bekleyisin gostergeleri olarak hafif rijidite, arasira olan yerinde
duramama hali, pozisyon degistirme veya ellerde ince tremor gibi viicut durusu ve
hareketleri goriilmektedir.

4 ORTA: Kipir kipir olma, ellerde belirgin titreme, asir1 terleme veya heyecanli
tavirlar gibi ¢esitli belirtilerle sinirli bir goriiniim ortaya ¢ikmaktadir.

5 ORTA/AGIR: Heyecan nedeniyle titreme, belirgin terleme ve huzursuzluk gibi
¢ok sayida belirtiler belirgin gerginlige isaret etmektedir, ancak goriismedeki
davraniglar 6nemli 6lgiide etkilenmemistir.

6 AGIR: Kisiler arasi iliskileri bozacak diizeyde belirgin gerginlik vardir. Hasta
uzun siire bir yerde oturamayacak derecede huzursuz olabilir veya hizla soluk alip
verebilir.

7 COK AGIR: Belirgin gerginligin gostergesi olarak hizla ve huzursuzca ileri geri
yirime ve bir dakikadan fazla yerinde oturamama gibi panik belirtileri veya
hareketlerde hizlanma gozlenir ve bu nedenle konusma siirdiiriilemez.

G5. MANYERIZM VE VUCUT DURUSU:

Garip, tutuk, uyumsuz veya acayip goriiniimlii dogal olmayan hareketler veya viicut
durusudur. Degerlendirmede temel alinacak veriler, goériisme boyunca gozlenen ve
tedavi ekibi veya ailenin bildirdigi fiziksel belirtilerdir.

1 YOK: Tanumla ilgili 6zellik yoktur.

2 COK HAFIF: Bozuklugun varlig: siiphelidir; normal sinirlar1 zorlayabilir.

3 HAFIF: Hareketlerde hafif derecede bir gariplik veya viicut durusunda hafif bir
rijidite vardir.

4 ORTA: Hareketler belirgin olarak gariptir veya dizensizdir veya kisa siireli dogal
olmayan bir viicut durusu vardir.

5 ORTA/AGIR: Arasira acayip torensel hareketler veya ¢arpik bir viicut durusu
g6zlenmektedir veya uzunca bir siire korunan anormal bir viicut durusu vardir.

6 AGIR: Acayip torensel hareketlerin, manyerizmin veya stereotipik hareketlerin
sikca tekrar1 veya uzunca bir siire korunan ¢arpik bir viicut durusu vardir.

7 COK AGIR: Siirekli olan térensel, manyeristik veya stereotipik hareketler veya
dogal olmayan sabit bir postiiriin uzun siire korunmasi nedeniyle islevsellik ciddi
Olciide bozulmaktadir.

G6. DEPRESYON:

Uziinti, kendine giivenememe, caresizlik ve kotiimserlik duygularidir.
Degerlendirmede temel alinacak veriler, goriisme sirasinda ¢okkiin duygudurumun
gozlenmesi ve bunun tedavi ekibi veya ailenin bildirdigi {izere tavir ve
davraniglardaki etkisidir.

1 YOK: Tamumla ilgili 6zellik yoktur.

2 COK HAFIF: Bozuklugun varhig siiphelidir; normal simirlar1 zorlayabilir.

3 HAFIF: Sadece soruldugunda bir miktar garesizlik ve iiziintii dile getirir, ancak
genel tavrinda veya davraniglarinda depresyonla ilgili 6zellikler yoktur.

4 ORTA: Aciga vurulabilen belirgin tiziintl veya caresizlik duygulart vardir, ancak
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¢okkiin duygudurumun davranis ve sosyal islevler ilizerine etkisi yoktur. Hasta
genelde neselendirilebilir.

5 ORTA/AGIR: Belirgin iiziintii, kotiimserlik, sosyal ilgi kaybi, psikomotor
yavaglama ve bir miktar uyku ve istah sorunlartyla giden bariz ¢okkiin duygudurum
vardir. Hasta kolaylikla neselendirilemez.

6. AGIR: Siirekli agir elem, arasira aglama, caresizlik ve degersizlik duygulari ile
giden belirgin ¢okkiin duygudurum vardir. EK olarak, 6nemli diizeyde istah ve/veya
uyku bozuklugu, kendine bakmamayla ilgili belirtilerin de goriilebilecegi motor ve
sosyal davraniglarda bozukluk vardir.

7. COK AGIR: Cokkiin duygudurum bir ¢ok onemli islevi ciddi olgiide
etkilemektedir. Sik aglama, belirgin bedensel belirtiler, dikkat bozuklugu,
psikomotor yavaslama, sosyal ilgisizlik, kendine bakmama, muhtemel depresif veya
nihilistik sanrilar ve/veya muhtemel intihar diisiinceleri veya girisimi gibi belirtiler
vardir.

G7. MOTOR YAVASLAMA:

Hareketlerin ve konusmanin yavaslamasi ve azalmasi, uyaranlara verilen yanitta
azalma ve beden kuvvetindeki azalmadan anlasilabilecegi tizere motor aktivitede
azalma vardir. Degerlendirmede temel alinacak veriler, goriismede gozlenen ve
tedavi ekibi ve ailenin bildirdigi belirtilerdir.

1 YOK: Tamimla ilgili 6zellik yoktur.

2 COK HAFIF: Bozuklugun varlig siiphelidir; normal siirlar1 zorlayabilir.

3 HAFIF: Hareketlerin ve konusmanin hizinda hafif ancak gozlenebilir bir azalma
vardir. Hastanin konusmasi ve iletisimde kullandigi el kol hareketlerinde bir miktar
azalma olabilir.

4 ORTA: Hastanin hareketleri agik¢a yavaslamistir ve sorulara uzun siirede yanit
verilmesi, konusmada uzamis duraklamalar olmasi veya konusmanin hizinin
yavaglamasi ile konugmanin verimliligi azalmistir.

5 ORTA/AGIR: Motor aktivitedeki belirgin azalma iletisimi verimsiz kilmaktadir
veya toplumsal ve mesleki islevselligi sinirlamaktadir. Hasta genellikle ya yatar ya
oturur durumda bulunmaktadir.

6 AGIR: Hareketlerdeki asirt yavaglama aktivite ve konusmanin en aza
indirgenmesine neden olmaktadir. Genel olarak hasta glnini yatarak veya uzanarak
gecirmektedir.

7 COK AGIR: Hasta tamamen hareketsizdir ve dis uyaranlara yanit vermemektedir.

G8. iISBIRLIGi KURAMAMA:

Goriismeci, hastane calisanlar1 veya hastanin ailesinin de dahil oldugu 6nemli
kisilerle giivensizlik, savunuculuk, inatcilik, karsi gelme egilimliligi, otoriteyi
reddetme, diismanca tutum veya kavgacilik gibi nedenlerden otiirii uyum saglamayi
aktif olarak reddetmesidir. Degerlendirmede temel alinacak veriler, goriismede
gozlenen ve tedavi ekibi veya ailenin bildirdigi kisileraras: iligkilerdeki
davranislardir.

1 YOK: Tamumla ilgili 6zellik yoktur.

2 COK HAFIF: Bozuklugun varlig siiphelidir; normal sinirlar1 zorlayabilir.

3 HAFIF: Giicenen, tahammiilsiz veya igneleyici bir tutumla cevap verir.
Gortismedeki hassas sorgulamaya alinganlik gostermeden itiraz edebilir.

4 ORTA: Kendi yatagin1 yapma, Onceden planlanan programlara katilma gibi
normal sosyal gerekliliklere arasira ani olarak karsi koyar. Diismanca, savunucu
veya kars1 gelme egilimi olan bir tutum gosterebilir, ancak bu tutumu genellikle ele
alnabilir.
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5 ORTA/AGIR: Hasta siklikla ¢evresinin taleplerine uyum gostermez ve baskalar:
tarafindan “toplum dig1” veya “ciddi bir davrams sorunu olan kimse” seklinde
tamimlanir. Goriigmeciye karst belirgin savunuculuk ve alinganlik gdstermesi ve
muhtemelen birgok soruyu yanitlamak istememesi isbirligi kurulamadiginin
gostergeleridir.

6 AGIR: Hasta isbirligi kurmayan, karsi gelme egilimli ve kavgaci bir tutum
icindedir. Sosyal gerekliliklerin ¢oguna uymay1 reddeder. Gorlismeye baslamay1
veya goriismeyi sonuna kadar siirdiirmeyi reddedebilir

7 COK AGIR: Tiim 6nemli islev alanlarini ciddi 6lgiide etkileyecek diizeyde aktif
bir karsi koyma tutumu vardir. Hasta herhangi bir sosyal aktiviteye katilmayi,
kisisel temizligiyle ilgilenmeyi, ailesi veya saglik personeliyle konusmayi ve
goriismeye kisa siire i¢in bile olsa katilmay1 reddeder.

G9. OLAGANDISI DUSUNCE iCERIGi:

Yabanci veya alisilmadik olan diislincelerden g¢arpitilmig, mantikdisi ve sagma
diislincelere kadar degisen bir dagilim gdsteren, garip, hayali veya acayip
diisiincelerin olmasidir. Degerlendirmede temel alinacak veri goriisme sirasinda
aktarilan diisiince igerigidir.

1 YOK: Tamimla ilgili 6zellik yoktur.

2 COK HAFIF: Bozuklugun varlig: siiphelidir; normal sinirlar1 zorlayabilir.

3 HAFIF: Diisiince icerigi bir miktar garip veya alisiimamustir veya herkesin
aklindan gecebilecek diisiinceler garip bir baglam i¢inde diisiiniilmektedir.

4 ORTA: Diisiinceler siklikla garpitilabilir ve zaman zaman oldukga acayiptir.

5 ORTA /AGIR: Hasta bircok garip ve hayali (6r: bir kralin daha sonra evlat
edinilen oglu oldugu, 6liim listesinde olup daha sonra kurtuldugu) veya tamamen
anlamsiz bazi (Or: yiizlerce ¢ocuga sahip oldugu, dis dolgusu araciligiyla uzaydan
radyo mesajlar1 aldig1) diisiinceler aktarir.

6 AGIR: Hasta bircok mantiksiz veya anlamsiz diisiinceler veya belirgin acayip
niteligi olan bazi diisiinceler (6r: ii¢ tane kafasi oldugu, baska bir gezegenden gelen
bir ziyaretci oldugu) aktarir.

7 COK AGIR: Diisiince icerigi tamamen sagma ve acayip diisiincelerden
olugmaktadir.

G 10. YONELiM BOZUKLUGU:

Kisinin kisi, zaman ve yer yoOneliminin bozulmasi, c¢evresiyle olan iliskisinin
konfiizyon veya bir kesilme durumuna bagh olarak farkinda olmamasidir.
Degerlendirmede temel alinacak veri goriisme sirasinda yonelimle ilgili sorulara
verilen yanitlardir.

1 YOK: Tamumla ilgili 6zellik yoktur.

2 COK HAFIF: Bozuklugun varlig: siiphelidir; normal sinirlar1 zorlayabilir.

3 HAFIF: Genel olarak yonelim korunmustur, ancak bazi ayrmtilarla ilgili zorluk
yasanmaktadir. Ornegin, hasta bulundugu yeri bilse de sokak adresini
bilmemektedir; hastane personelinin isimlerini bilse de gdrevlerini bilmemektedir;
hangi ayda olundugunu bilse de guni bir sonraki giinle karistirmaktadir; veya tarihi
iki giinden fazla olmak iizere karigtirmaktadir. Ilgi alaninda, saglik personeli gibi
yakin ¢evreyi taniyabilme, ancak devlet ve siyaset adamlar1 gibi daha uzak olan
¢evreyi tantyamama seklinde bir daralma s6z konusu olabilir.

4 ORTA: Kisileri, yeri ve zamanm tammada kismi basar1 vardir. Ornegin hasta
hastanede bulundugunu bilmekte ancak hastanenin adini1 bilmemektedir; bulundugu
sehri bilmekte ancak mahalle adin1 bilmemektedir; kendi terapistinin adin1 bilmekte
ancak diger bir¢cok saglik personelinin adni bilmemektedir; y1l ve mevsimi bilmekte
ancak aydan emin olamamaktadir.

5 ORTA/AGIR: Kisileri, yeri ve zamani tanimada 6nemli 6l¢lide bozukluk vardr.
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Hasta nerede olduguna dair miiphem bir fikre sahiptir veya ¢evresindeki ¢ogu insani
tamyamamaktadir. Yili dogru veya dogruya yakin olarak bilse de i¢inde bulunulan
ay1, haftanin giiniinii veya mevsimi bilmemektedir.

6 AGIR: Kisileri, yeri ve zamam tanimada belirgin bozukluk vardir. Ornegin
hastanin nerede olduguna dair hicbir fikri yoktur; tarihi bir yildan fazla olmak iizere
karigtirmaktadir; su andaki yagsaminda sadece bir veya iki kiginin ismini bilmektedir.
7 COK AGIR: Hastanin kisilere, yere ve zamana ait yonelimi tamamen
bozulmustur. Bulundugu yer, icinde bulundugu yil ve hatta ebeveynleri, esi,
arkadaslar1 ve kendi terapisti gibi en ¢ok tanidigi insanlari bile bariz olarak
karigtirmakta veya bilememektedir.

G 11. DIKKAT AZALMASI:

Dikkatin odaklanmasinda bir azalma vardir ve bu durum kendini dikkati toplamada
zayiflama, dikkatte i¢ ve dis uyaranlar nedeniyle dagilma ve dikkati bir durum
Uzerinde tutma, koruma veya yeni bir uyaran (izerinde toplamada guclik ile belli
eder. Degerlendirmede temel alinacak veriler goriisme sirasinda gozlenen
belirtilerdir.

1 YOK: Tamimla ilgili 6zellik yoktur.

2 COK HAFIF: Bozuklugun varlig: siiphelidir; normal sinirlar1 zorlayabilir.

3 HAFIF: Arasira dikkatte dagilmaya meyil veya goriismenin sonuna dogru
dikkatin dagilmasi seklinde goriilebilen dikkati toplama sorunu vardir.

4 ORTA: Dikkatte kolayca dagilma, dikkati bir konu Gzerinde uzun sire tutamama
veya dikkati yeni konulara ¢evirmede zorluk nedeniyle konusma etkilenmektedir.

5 ORTA/AGIR: Dikkati toplayamama, dikkatte kolayca dagilma ve dikkati yeni
konulara odaklama zorlugu nedeniyle konusma ciddi olarak engellenmektedir.

6 AGIR: I¢ ve dis uyaranlarin dikkati dagitmast nedeniyle hastanin dikkati ¢ok kisa
sure icin veya cok biytk cabayla toparlanabilmektedir.

7 COK AGIR: Dikkat o kadar bozulmustur ki hastanin kisa bir siire konugmas bile
miimkiin degildir.

G 12. YARGILAMA VE iCGORU EKSIKLIGi:

Kisinin kendi psikiyatrik rahatsizliginin ve i¢inde bulundugu durumun farkinda
olmas1 veya bunlar1 anlamasindaki eksikliktir. Bu durum, ge¢misteki veya su andaki
psikiyatrik hastaligi veya belirtileri kabul etmeme, hastaneye yatma veya tedavi
gérme ihtiyacin1 reddetme, sonuglarmin ne olacagini ¢ok kestiremedigi kararlar
verme ve gercekei olmayan kisa ve uzun vadeli planlar yapma seklinde gozlenir.
Degerlendirmede temel alinacak veri goriismede aktarilan diisiince icerigidir.

1 YOK: Tamumla ilgili 6zellik yoktur.

2 COK HAFIF: Bozuklugun varlig: siiphelidir; normal sinirlar1 zorlayabilir.

3 HAFIF: Psikiyatrik bir bozuklugu oldugunu kabul eder, ancak ciddiyetini,
tedavinin gerekcelerini veya hastaligin tekrarlamamasi i¢in 6nlem almasi gerektigini
hafife almaktadir. Gelecege yonelik tasarlamada bozukluk vardir.

4 ORTA: Hasta hastaligin1 tamamen degil, yiizeysel olarak kabul etmektedir.
Hastaligin farkinda olma durumu degisebilmektedir veya varolan sanrilar, diisiince
dagimikligi, siiphecilik ve kendini toplumdan ¢ekme gibi belirtilerin ¢ok az farkinda
olmaktadir. Hasta tedaviye olan ihtiyacinin anksiyete, gerginlik, uyku bozuklugu
gibi daha geri plandaki belirtiler i¢in oldugunu diistinmektedir.

5 ORTA/AGIR: Psikiyatrik rahatsizliginin ge¢miste oldugunu, ancak su anda hasta
olmadigini diisiinmektedir. Ustiine gidilirse, yanls yorumlamalar veya sanrisal
diislince ile aciklamaya meyilli oldugu ilgisiz veya dnemsiz bazi belirtilerin varligini
kabul edebilir. Psikiyatrik tedaviye ihtiyact oldugununun farkinda degildir.

6 AGIR: Hasta gegmiste bir psikiyatrik rahatsizligi oldugunu kabul etmez.
Gegmiste veya su anda herhangi bir psikiyatrik belirtinin varoldugunu kabul etmez;
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uyum gostermesine ragmen tedavi ve hastaneye yatma ihtiyacini oldugunu da yadsir.
7 COK AGIR: Gegmiste veya su andaki psikiyatrik hastalik varhgmi yadsur.
Hastaneye yatisint ve tedavisini sanrili bigimde yorumlar (6r: gecmisteki
kotiiliiklerin cezasi, iskencecilerin zulmii gibi) ve bu nedenle terapistlere, ilag
tedavisine ve tedavinin diger yonlerine uymayi reddeder.

G 13. IRADE BOZUKLUGU:

Kisinin diislincelerinin, davraniginin, hareketlerinin ve konugsmasinin iradi olarak
baglatilmasi, siirdiiriilmesi ve kontrol edilmesindeki bozukluktur. Degerlendirmede
temel alinacak veriler gériisme boyunca gézlenen diisiince i¢erigi ve davramslardir.
1 YOK: Tamimla ilgili 6zellik yoktur.

2 COK HAFIF: Bozuklugun varlig: siiphelidir; normal sinirlari zorlayabilir.

3 HAFIF: Konusma ve diisiinmedeki hafif derecedeki kararsizlik sozel ve bilissel
surecleri biraz engelleyebilir.

4 ORTA: Hasta genellikle ikilemdedir ve karar vermede belirgin gugluk
cekmektedir. Diistincedeki gelgitler nedeniyle konusma etkilenmektedir ve sonug
olarak sozel ve bilissel islevsellik acik¢a bozulmustur.

5 ORTA/AGIR: Irade giicliigii hem diisiince hem davrams: etkilemektedir. Hasta
toplumsal ve hareketle ilgili aktivitelerin baslatilmasi ve siirdiiriilmesini bozacak ve
konusmada duraklamaya da neden olabilecek diizeyde belirgin kararsizlik gosterir.

6 AGIR: Irade giicliigii giyim kusam gibi basit, otomatik islevlerin bile yapilmasma
engel olmaktadir ve konusmay1 belirgin olarak etkilemektedir.

7 COK AGIR: Iradedeki tama yakin yetersizlik nedeniyle hareketler ve konusma
belirgin olarak engellenir ve bu durum tam hareketsizlik ve/veya mutizme yol acar.

G 14. DURTU KONTROLSUZLUGU:

Davraniglarin diizenlenmesinin ve kontroliiniin diirtiilere bagli olarak bozulmasi
sonucunda gerilimin ve duygularm ani, ayarlanmamis, rastgele veya yanlig
yonlendirilmis  bir bi¢imde, sonug¢lar diigiiniilmeden ortaya ¢ikmasidir.
Degerlendirmede temel alinacak veriler, goriisme sirasinda gozlenen ve tedavi ekibi
ve aile tarafindan bildirilen davranislardir.

1 YOK: Tanumla ilgili 6zellik yoktur.

2 COK HAFIF: Bozuklugun varlig: siiphelidir; normal sinirlar1 zorlayabilir.

3 HAFIF: Hasta zorlanmayla yiizyiize kaldiginda veya doyumu engellendiginde
kolay ofkelenmeye ve hayal kirikligina ugramaya meyillidir, ancak diirtii
dogrultusunda hareket etmez.

4 ORTA: Cok hafif kigkirtmayla bile hasta 6fkelenmekte ve kiifredebilmektedir.
Arasira tehditkar, tahripkar olabilir veya doviisle karsikarsiya kaldigi veya hafif agiz
dalas1 yaptig1 goriilebilir.

5 ORTA/AGIR: Hasta tekrarlayici bigimde diirtiisel olarak kiifiirlii konusabilir,
esyalara zarar verebilir veya fiziksel tehdit savurabilir. Hastanin tecrid edilmesini,
baglanmasim veya gerektikce ilagla sakinlestirilmesini gerektiren, saldirganlastigi
bir veya iki olay olmus olabilir.

6 AGIR: Hasta sonuglarmi hi¢ diisinmeden sik¢a diirtiisel bir bigimde saldirgan,
tehditkar, talepkar ve tahripkardir. Saldirgan davranis sergiler ve cinsel saldirganlik
da gosterebilir. Muhtemelen varsani niteligindeki isittigi seslere uymaktadir.

7 COK AGIR: Hasta cinayet girisimleri, cinsel saldirilar, tekrarlayan kabakuvvet
kullanma veya kendine zarar verme davramglar1 gostermektedir. Tehlikeli
diirtiilerini kontrol edememesi nedeniyle siirekli gozetim altinda tutulmasi veya
tesbit edilmesi gerekir.
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G 15. ZIHINSEL ASIRI UGRASI:

Gergeklerle olan baglantinin ve uyum saglayict davraniglarin otistik yasantilar ve
icten gelen duygu ve disiincelere kendini kaptirma nedeniyle olumsuz yodnde
etkilenmesidir. Degerlendirmede temel alinacak veri gériisme boyunca gozlenen
kisilerarasi iligkilerdeki davraniglardir.

1 YOK: Tamimla ilgili 6zellik yoktur.

2 COK HAFIF: Bozuklugun varlig: siiphelidir; normal sinirlar1 zorlayabilir.

3 HAFIF: Kisisel ihtiyaglar veya sorunlarla asir1 ugrasma nedeniyle konusmanin
benmerkezcil konulara yonlendigi ve diger insanlara gosterilen ilginin azaldigi
gozlenir.

4 ORTA: Hastada giindiiz hayal kurma veya i¢ yasantilarla ugrasma tarzinda bir
kendisiyle mesgul olma hali vardir ve bu nedenle iletisim az da olsa etkilenmektedir.
5 ORTA/AGIR: Hasta otistik yasantilarla igicedir. Bos bakislar, kendikendine
mirildanma veya konugsma veya stereotipik hareketler seklinde gozlenen bu tir
davraniglar toplumsal islevleri ve iletisimi olumsuz etkilemektedir.

6 AGIR: Otistik yasantilarla olan asir1 zihinsel ugras: dikkati toplamay1, konusmay1
ve cevreye yonelimi ciddi Ol¢iide sinirlamaktadir. Hasta siklikla kendikendine
giilerken, mirildanirken, konusurken veya bagirirken gézlenebilir.

7 COK AGIR: Davramisim her yonde etkileyecek bigimde otistik yasantilarla
icicedir. Hastamin siirekli sozel olarak veya davranislariyla varsanilara yanit vermesi
s0z konusu olabilir. Hasta diger insanlarin veya ¢evresinin pek farkinda degildir.

G 16. AKTIF BICIMDE SOSYAL KACINMA:

Temelsiz korku, diismanlik duygusu veya giivensizlik nedeniyle sosyal iligkilerin
azalmasidir. Degerlendirmede temel alinacak veri tedavi ekibi veya ailenin
bildirdigi sosyal islevsellik diizeyidir.

1 YOK: Tanimla ilgili 6zellik yoktur.

2 COK HAFIF: Bozuklugun varlig siiphelidir; normal sinirlar1 zorlayabilir.

3 HAFIF: Gerektiginde sosyal aktivitelere katilmakla birlikte hasta diger insanlarmn
yaninda kendisini rahatsiz hissetmekte ve zamanimi kendibasina gecgirmeyi tercih
etmektedir.

4 ORTA: Hasta isteksizce toplumsal aktivitelerin tamamina veya c¢oguna
katilmaktadir, ancak ikna edilmesi gerekebilir veya anksiyete, siiphecilik veya
diismanca duygular nedeniyle bu aktivitelerden erken ayrilabilir.

5 ORTA/AGIR: Baskalarinin ¢abalarina ragmen hasta korkuyla veya ofkeyle birgok
sosyal aktiviteden uzak durmaktadir. Serbest saatlerini kendikendine gegirmeye
meyillidir.

6 AGIR: Hasta korku, diismanca duygular veya giivensizlik nedeniyle ok az sosyal
aktiviteye katilmaktadir. Yaklasildig1 zaman hasta iligkileri koparmaya kuvvetli bir
sekilde meyil gosterir ve genelde kendisini diger insanlardan soyutlar.

7 COK AGIR: Belirgin korkular, diismanlik duygulari veya kétiiliik gérme sanrilart
nedeniyle hastanin hi¢cbir sosyal aktiviteye katiimi saglanamaz. Tim
etkilesimlerden miimkiin olabildigince uzak durur ve kendisini diger insanlardan
soyutlar.

Pozitf Puan:
Negatif Puan:
Genel Puan:
Toplam Puan:
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