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SIZOFRENI HASTALARINDA KLOZAPIN/NORKLOZAPIN
SEVIYESININ METABOLIK YAN ETKILER, KOGNITIF FONKSIYONLAR VE
ISLEVSELLIK UZERINE ETKISI
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Lisansiistli Egitim Enstitiisii
Klinik Sinir Bilimleri Ana Bilim Dal1
Doktora, Agustos/2023
Danisman: Prof. Dr. Mustafa AYYILDIZ

Amag¢: Bu calismada klozapin kullanmakta olan tedaviye direngli sizofreni
hastalarinin klozapin/norklozapin oraninin hastalarin yasam kalitesi, bilissel islevleri
ve metabolik parametrelerle iligkisinin degerlendirilmesi, klozapin kullanmakta olan
tedaviye direncli sizofreni hastalarinda yasam kalitesini yordayan faktorlerin
belirlenmesi amag¢lanmustir.

Materyal ve Metot: Calismamiza 30 klozapin kullanmakta olan sizofreni
hastas1 ve metabolik parametrelerin karsilastirilmas1 amaci ile 30 saglikli kontrol
dahil edilmistir. Sizofreni hastalar ilk olarak yari-yapilandirilmis sosyodemografik
form esliginde degerlendirilmis, PANSS, SILO, SMMT, WKET, IST, R-ISOT
testleri uygulanmistir. Hem hasta hem de kontrol grubundan aglik kan sekeri, kan
yaglari, leptin ve ghrelin seviyelerini degerlendirmek i¢in vendz kan alinmistir. Elde
edilen veriler SPSS 22 programina girilerek, istatistiksel analiz yapilmistir.

Bulgular: Klozapin/norklozapin orani ile sizofreni hastalarinin BKI, metabolik
parametreleri, leptin ve ghrelin diizeyleri arasinda bir korelasyon saptanmamistir
(p>0,05). Klozapin/norklozapin orani ile hastalarin SILO ile degerlendirdigimiz
yasam kalitesi arasinda hem SILO sosyal alanda ve SILO toplam puan arasinda bir
korelasyon  saptanmistir  (p<0,05). Norokognitif  fonksiyonlar  ac¢isindan
degerlendirildiginde iz Siirme Testi A arasinda pozitif bir korelasyon (r: 0,524;
p<0,005), Rey toplam 5 arasinda negatif bir korelasyon (r: -0,411; p <0,024),
Standardize Mini-Mental Test puanlar1 arasinda negatif bir korelasyon (r:-0,423,
p<0,005) saptanmistir. SILO toplam puani i¢in yapilan Multiple Lineer Regressyon
Analizinde PANSS toplam puani, WCST Toplam Perseveratif Hata Sayis1 ve Rey
Yakin Bellek Puaninm SILO toplam puani agisisindan yordayict olduklart tespit
edilmistir.

Sonu¢: Calismamizda klozapin kullanmakta olan sizofreni hastalarinin
klozapin/norklozapin oranlari ile yasam kalitelerinin ve psikomotor hiz, dikkat ve
bellek fonksiyonlari ile iligkili oldugunu tespit ettik. Sizofreni hastalarinda hastaligin
siddeti ve biligsel fonksiyonlarin yasam kalitesini yordadigini tespit ettik.

Anahtar Sozciikler: Klozapin, norklozapin, sizofreni, nérobilissel fonksiyon, yasam
kalitesi



ABSTRACT

EFFECT OF CLOZAPINE/NORCLOZAPINE LEVEL ON METABOLIC SIDE-
EFFECTS, COGNITIVE FUNCTIONS AND FUNCTIONALITY IN PATIENTS
WITH SCHIZOPHRENIA

Aytiil KARABEKIROGLU
Ondokuz Mayis University
Institute of Graduate Studies
Department of Clinical Neuroscience
PhD, August/2023
Supervisor: Prof. Dr. Mustafa AYYILDIZ

Objective: The aim of this study was to evaluate the relationship between
clozapine/ norclozapine ratio and quality of life, cogntive functions, metabolic
parameters and to determine the predictors of quality of life in treatment-resistant
schizophrenia patients using clozapine.

Material and Method: Thirty schizophrenic patients using clozapine and 30
healty controls were included in our study to compare metabolic parameters.
Schizophrenia patients were first evaluated with semi-structured sociodemographic
form and then PANSS, FROGS, SMMT, WCST, TMT, RAVLT tests were applied.
Venous blood was taken from both the patient and control groups to evaluate
metabolic parameters. The obtained data were was statistically analyzed by SPSS 22
programme.

Results: No correlation was found between clozapine/norclozapine ratio and
BMI, metabolic parameters, leptin and ghrelin levels of schiophrenia patients (p
>0.05). A correlation was found between the clozapine/norclozapine ratio and the
patients’ quality of life, which was evaluted with FROGS both in the social domain
and between the total FROGS scores ( p<0.05) When the patients were evaluated in
terms of neurocognitive function, a positive correlation (r: 0.524; p<0.03), between
TMT A; a negative correlation (r: -0.411; p<0.024) between RAVLT total 5 and a
negative corelation (r:-0.423, p<0.005) was found. In the Multiple Linear Regression
Analysis performed for the total FROGS score, it was determined that the PANSS
total score, WCST total perseverative error number and RAVLT Proximal Memory
Score were predictors of FROGS total score.

Conclusion: In our study, we found that clozapine/norclozapine ratios are
associated with quality of life, psychomotor speed, attention and memory functions
of schizophrenia patients using clozapine. We also found that disease severity and
cognitive functions predict quality of life in patients witg schizophrenia.

Keywords: Clozapine, Norclozapine, Schizophrenia, Neurocognitive Functions,
Quiality of Life
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1. GIRIS

Sizofreni ¢ok sayida ruhsal belirtinin birlikte goriilmesi ile olusan bir
bozukluktur. Sizofreni kisinin okul basarisini, is bulma, ¢alismay siirdiirebilme ve
sosyal 1iligki kurma becerilerini olduk¢a olumsuz etkilemektedir. Sizofreni
hastalarinin ancak %20-35’inde iyi yanit gozlemlendigi, buna karsilik % 40-55’inde
tedaviye ragmen belirtilerin 6nemli OGlgiide siirdiigii ve yasam kalitesinin diisiik
oldugu, hastalarn en az % 10’unun ise tamamen kalict bir bigimde yeti yitimi
gosterdigi bildirilmektedir (Helgason, 1990; Breier et al., 1991; Hegarty et al., 1994).
Tedaviye direngli sizofreni hastalarinda tedavi etkinligi en iyi kanitlanmis
antipsikotik ilag klozapindir. Kane vd. 1988 tarihli ¢alismasindan bu yana klozapin
tedaviye direncli sizofreni hastalarinda altin standart olmay1 siirdiirmektedir (Kane et
al., 1988). Klozapinin tedaviye direngli hastalarda stiinliigi ¢esitli kontrollii
calismalar ve metaanalizlerde gosterilmistir (Laucht et al., 2009). Uygun dozda ve
siirede kullanilan iki antipskotik ilaca ragmen tedaviye yanit elde edilemeyen
durumlarda klozapine gegilmesi onerilmektedir (Buchanan et al., 2010; Hasan vd.,
2012).

Sizofreni hastalarinda goriilen kognitif islev bozukluklarinin hastaligin pozitif
ve negatif semptomlar1 gibi en 6nemli 6zelliklerinden biri oldugu bilinmektedir.
Biligsel bozukluklar, hastaligin diger belirtilerine gore psikososyal islevsellikle daha
fazla iligkilidir. Bu nedenle konnitif islevlerin sizofreni hastalarin  hem
degerlendirilmesi hem de biligsel islevleri giiclendirecek miidahale yontemlerinin
arttirllmas1 sizofreni hastalarinin tedavisi i¢in ¢ok Onemlidir Tedaviye direngli
sizofreni tedavisinde ilk sira tedavi olan tanimlanan klozapinin, pozitif belirtiler
tizerindeki olumlu etkisi ¢ok net bir sekilde ispatlanmigken biligssel fonksiyonlar
tizerindeki etkisini degerlendiren caligmalarin sonuglar1 tutarsizdir. Teorik olarak
klozapinin biligsel fonksiyonlar tizerindeki etkisini SHT6 reseptorleri tizerinde
antagonist Ozelliginden kaynaklanmasi gerekir. SHT6 reseptér antagonizmasinin
hayvan ¢alismalarinda prokognitif etkileri gosterilmistir. Bu etkinin frontal korteks
tizerinde dopaminerjik transmisyonu arttirarak ve hipokampusta kolinerjik efflux’i
arttirarak saglandigi belirtilmektedir (Schirazi-Southall et al., 2002; Lameh et al.,
2015). Ancak klinik ¢aligmalar bu verileri destekler nitelikte degildir. Klozapinin
biligsel fonskiyonlar {izerindeki etkisi ile ilgili caligmalarin tutarsizli§i klozapinin

CYPIA2 iizerinden metabolize olmasi ile ortaya ¢ikan Norklozapin ile iliski



oldugunu belirten c¢alismalar vardir (Weiner et al., 2004). Norklozapinin ve
klozapinin kolinerjik sistem iizerinde birbirine zit etkileri bulunmaktadir. Klozapin
M1, M3 ve M5 reseptorleri lizerinde antagonist etkiye sahiptir ve bu etkisi nedeni ile
biligsel fonksiyonlar1 olumsuz etkilemesi beklenmektedir. Norklozapin ise ayni
reseptorler iizerinde parsiyel agonist etkiye sahiptir ve bilissel fonksiyonlart olumlu
etkilemesi beklenmektedir (Raji et al.,, 2015). Carceller- Sindreu vd., (2014)
yaptiklar1 bir caligmada tedaviye direngli sizofreni hastalarinda bilissel fonksiyon ile
klozapin diizeyi arasinda bir iliski bulamamislardir. Bu durumu ayni klozapin kan
seviyesinde bile klozapin/norklozapin oraninin %20-% 150 arasinda degistiginin
gosterilmesi  ile  agiklamiglardir ~ (Bondersson and  Lindstorm,  1988).
Klozapin/norklozapin orani ile ¢alisan bellek, dikkat ve yiiriitiicii fonksiyonlar gibi
biligsel fonksiyonlar arasinda negatif iliski oldugunu gosteren calismalar bulunmakla
birlikte bu calismalar netlik kazanmamistir ( Raji et al., 2015; Raji et al., 2010,
Weiner et al., 2004). Klozapin/norklozapin oranmin sizofreni hastalarinin giinliik
islevsellikleri tizerine etkisi bilinmemektedir.

Klozapin kilo alimi, metabolik sendrom, tip 2 diyabet ve hiperlipidemi gibi
metabolik yan etkilere neden olmaktadir (Newcomer, 2007; Rummel-Kluge et al.,
2010; Stroup et al., 2016). Klozapin CYP1A2 enzimi araciligi ile norklozapine
metabolize olmaktadir. Norklozapinin PC12 kiiltiir hiicrelerinde yapilan ¢aligmalarda
daha sitotoksik oldugu gosterilmistir (Dwyer et al., 2003). Fluvoksamin CYP1A2
tizerindeki inhibitor etkisi aracilif ile Klozapin/norklozapin oranim artirmaktadir
(Olesen and Linnet, 2000). Lue vd., (2004) klozapine fluvoksamin eklenmesinin kilo
alim1 ve metabolik anormallikler iizerine olumlu etkisi oldugunu gostermislerdir. Bu
etkinin fluvoksaminin klozapin/norklozapin oranin1 artirarak  gergeklestigi
diistiniilmektedir. Ancak norklozapinin’nin metabolik parametreler {izerindeki etkisi
heniiz netlik kazanmamustir.

Calismamizda  klozapin  kullanmakta  olan  sizofreni  hastalarinda
klozapin/norklozapin oraninin hastalarin biligsel islevleri, metabolik parametreleri ve

giinliik islevsellikleri tizerindeki etkisinin arastirilmasi amaglanmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Sizofreni

2.1.1. Sizofreni Tanim

Sizofreni varsani ve/veya sanrilarin siklikla goriilmesiyle karakterize, dil
kullanimi, motor davranislar, irade ile davranislarini yonlendirme, duygulanim gibi
bir¢ok merkezi sinir sistemi islevindeki belirtilerle tanimlanan bir klinik sendromdur
(Atbasoglu, 2018). Kisinin alisilmis olan algilama ve diisiinme bigimlerine
yabancilagsmasi, kendini toplumdan soyutlayarak i¢ diinyasina kapanmasi, islevsellik
diizeyi ve uyum becerilerinin belirgin bigimde bozulmasi ile karakterizedir ve kronik
seyri i¢inde siklikla alevlenmelerle kendini gdsterir (Sogiitlii vd., 2017). Sizofreni,
her ne kadar psikozun belirleyici oldugu bozukluklarin bir prototipi olarak
tanimlansa da toplum genelinde psikoz, bir siireklilik icinde dagilim gosterir. Bu
nedenle gerek Amerikan Psikiyatri Birligi (APA) gerekse Diinya Saglik Orgiitii
(DSO) smiflandirmalarini “Sizofreni Yelpazesi ve Diger Psikotik Bozukluklar”
adiyla yapmaktadirlar (Kirli ve Binbay, 2018). Giinlimiizde sizofreninin sadece
psikotik belirti ve bulgulardan ibaret olmayan, basta beyin islevi bozuklugu olmak
tizere bedenin diger boliimlerinde de kendini gosteren norogelisimsel bir bozukluk
olduguna vurgu yapilmaktadir.

Sizofreni temel olarak ¢ok ¢esitli ruhsal belirtilerin birlikte goriilmesi ile ortaya
¢ikan bir bozukluktur. Hicbir klinik bulgu sizofreni i¢in patognomik olmamakla
birlikte, sizofrenide goriilen her belirti ve bulgu da baska psikiyatrik bozuklukta da
goriilebilir. Sizofreni i¢in tanimlanmis 6zgli herhangi bir labaratuvar bulgusu ya da

yapisal beyin degisikligi de yoktur.
2.1.2. Sizofreni’nin Tam Olgiitleri

Sizofreni tamisin1 koymak icin kullanilan Olgiitler ve tanimlamalar yillar
boyunca degisiklik gdstermistir. Zamanla kullanilan farkli tam1 koyma sistemleri
cesitli etmenlerden etkilenmis ve tan1 koyma yolunda 6nemli degiskenlik getirmistir.
Bu etmenler i¢inde belirtilerin sayr ve tiiri, belirtilerin kisa ve uzunlamasina gidis
ozellikleri, hastaligin kesitsel ve uzunlamasina gidisinin degerlendirilmesi, negatif
belirtilerinin dahil edilip edilmemesi yer almaktadir (Erol ve Kiligaslan, 2018).

Sizofreni tanist olusturmak i¢in ortak bir noktaya varabilmek adina
simiflandirilma  sistemleri olusturulmustur. Gilinlimiizde DSM-V ve [ICD-10

uyarlamalar1 kullanilmaktadir. DSM-5’te sizofreni akut donemindeki belirtiler ve
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siire Ol¢iitii ile tanimlanir. DSM-5’e gore sizofreni tanis1 koymak igin, akut donem
belirtilerinin en az ikisinin bir ay boyunca bulundugu (basar ile tedavi edilmemis
ise) ve bu belirtilerin bulunmadig1 zamanlarda da prodromal ya da rezidiiel belirtiler
gibi bozuklugun siiregiden semptomlarinin saptandigi toplam alti aylik hastalik
stiresi gereklidir. Ayn1 zamanda hastaligin baglama zamanindan itibaren sosyal ve
mesleki islevselligin beklenen diizeyin altinda kalmasi kriteri vardir.

DSM-5’te siire ve islev bozukluklarina ICD-10’a gore daha fazla vurgu
yapilmaktadir. Ayrica Scheider belirtilerine ve bizar sanrilara verilen 6nem DSM-
5’te ortadan kaldirilmis ve bu belirtilerin tek basina varliginin tam1 koydurucu giicii
ortadan kaldirilmistir. Tan1 i¢in bu iki maddeden en az birinin “sanri, varsani ve
daginik konusma” olmasi kosulu vardir. Negatif belirtiler i¢inde duygudurum
disavurumunda azalma ve istengte azalma vardir.

ICD-10da ise prodrom belirtilerinin olmadig1 bir aylik hastalik siiresi sizofreni
tanisi i¢in yeterlidir. ICD-10da birinci sira Schneider belirtileri kendi diistincelerinin
yiiksek sesle sOylendigini isitme, komut veren sesler bi¢iminde igitme varsanilari,
somatik haliisinasyonlar, diislince ¢alinmasi ya da diislince sokulmasi, diislincelerin
okunmas1 ya da yaymlanmasi, duygu ve disiincelerin dis giiclerce etkilenip

denetlendigi sanrilari, sanrisal algilama olarak tanimlanmastir.
2.1.3. Sizofreni’nin Epidemiolojisi

Genel toplumda psikoz bir siireklilik i¢inde dagilim gosterir. Bu nedenle de
epidemiolojisi de esik alti, gelip gegici psikotik yasantilardan sizofreni gibi klinik
sendromlara uzanir (van Os et al., 2005). Yardim arayisina neden olsun olmasin,
psikiyatrik bir tablonun parcasi olsun ya da olmasin, kisa siireligine bir kez yasansin
ya da uzun siire devam etsin tim psikoz durumlart psikotik yasant1 olarak
tanimlanmaktadir. Yardim arayisina neden olan ve bir psikiyatrik bozuklukla iligkili
olabilecek psikotik yasantilar ise psikotik belirtiler olarak tanimlanmaktadir (van Os
et al., 2009).

Yillar boyunca psikotik bozukluklar s6z konusu oldugunda sadece sizofreni
yaygmhigr lizerinde durulmus ve sizofreninin yasam boyu yayginlifinin, tiim
toplumlarda goriilme orani’nin % 1 oldugu belirtilmistir (Kirli ve Binbay, 2018).
Ancak son on yil icinde yapilan caligmalar sizofreni yaygmliginin biitiin
topluluklarda ayn1 olmadigin1 ve topluluklarin 6zelliklerine gore genis bir aralikta

dagilim gosterdigini bildirmektedir (McGrath et al., 2008). Farkl: iilkelerde yapilan



yayginlik arastirmalarimin sonuglarini derleyen sistematik bir goézden gecirme
sizofreni i¢in nokta yayginlik ortancasini 4,6/1000 kisi olarak bildirmistir ( Saha et
al., 2005). Yasam boyu hastalanma riskini ise %0,7 olarak bildirmistir (Sahav et al.,
2005). 1990 sonrasi yapilan yayginlik arastirmalarini gézden geciren bir arastirmada
yasam boyu yaygimlik ortancasini 4,8/1000 kisi olarak bildirmistir (Simeone et al.,
2015). Tiirkiye’de yapilan kesitsel epidemiolojik arastirmalarda saptanan sizofreni
yaygmliklarin ortalamasi ise 8,9/1000 kisidir (Binbay vd., 2011). Izmir kent
merkezinde sizofreni yasam boyu yayginligi 7,4/1000 kisi olarak saptanmistir
(Binbay vd., 2012a). Sinop ilinde taniml1 bir alandaki saglik kayitlarina bagli olarak
ise sizofreni yaygmligi 3,6/1000 kisi olarak bildirilmistir (Binbay vd., 2016). Bu
oranlar goz Oniine alinirsa Tiirkiye’de yaklasik olarak 480000 sizofreni tanisi almig
birey oldugu diisiintilebilir (Kirli ve Binbay, 2018).

Sizofreni siklig1 da ayni yaygmlhigi gibi genis sayilabilecek bir spekturumda
bildirilmektedir ( McGrath et al., 2008). Sizofreni veya diger psikotik bozukluklarin
sikligin1 kesitsel olarak belirlemenin imkani yoktur. Siklik oraninin saptanmasi igin
bir toplumu en az bir siire (en azindan bir y1l) izlemek gereklidir. Degisik iilkelerde
yapilan arastirmalarin sistematik gozden gegirmesi sizofreni yillik sikligini
15,2/100000 kisi olarak bildirmistir (McGrath et al., 2004). Psikotik belirtilerin
gorildiigli diger psikiyatrik bozukluklar goz Oniine alindiginda bu oran 32/100000
kisi olmaktadir (Kirkbride et al., 2012). Bati Avrupa’da yasayan Tirkiye kokenli
gocmenlerle yapilan bir ¢alismada ise tiim psikotik bozukluklarin yillik sikligr 38,5-
44,9/100000 kisi arasinda degistigi bulunmustur ( Binbay vd., 2012b).

2.1.4. Sizofreni’nin Etiyolojisi
2.1.4.1. Genetik Etmenler

Sizofreni etiyolojisi ile ilgili bilgimiz son yillarda artmis olsa da, halen klinik
uygulamaya katki saglayacak c¢arpict gelismeler heniiz ger¢eklesmemistir. Etiyoloji
ile ilgili olan gelismelerden en 6nemlisi genetik ¢alismalardir. Kraepelin, sizofreni
hastalariin ailelerinde sizofreni hastaliginin daha sik goriildiigiinii bildirmistir. Bu
gozlem 1960’11 yillardan baslayarak yapilmis aile, ikiz ve evlat edinme ¢aligmalari
ile ortaya konmustur (Cardno and Gottesman, 2000; Ingraham and Kety, 2000).
Calismalarin desenlerinde ve sonuglarinda farklilik olsa da ¢alismalarda tutarli olarak
sizofreni aktariminda genetigin énemli bir rolii oldugu gosterilmektedir. Sizofreni

hastalariin kardesleri topluma gore 8-10 kat artmis hastalik riskine sahiptirler (Saka,
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2018). Danimarka ulusal kayitlarinin kullanildig1 ¢alismada her iki ebeveyn sizofreni
oldugunda sizofreni goriilme riskinin % 27,3 oldugu, tan1 olarak sizofreni spektrum
bozukluklar1 katildiginda ise bu oraninin % 39,2’ye ¢iktig1 bildirilmistir (Gottesman
et al., 2010). Cift yumurta ikizlerinde es hastalanma oran1 % 6-10 iken tek yumurta
ikizlerinde es hastalanma oraninin % 40-50 oldugu belirtilmektedir. Bu oranlar
sizofreni olusumunda genetik faktorlerin olusumuna isaret etmektedir. Tek yumurta
ikizlerinde genetik materyal ayni olmasina ragmen es hastalanma oraninin % 100
olmamasi sizofreni olusumunda sadece genetik etmenlerin degil ¢evresel etkilerin de
Oonemini gostermektedir ( Merinkangas and Karayiorgou, 2015). 37000 sizofreni
hastas1 ile yapilan genom boyu iliskilendirme g¢aligmasinda 108 birbirinden farkli
genomik risk grubu tespit edilmistir; bu grupta bulunan hedef genler arasinda tedavi
icin hedef olabilecek genlerin glutamaterjik sinir iletiminde goérevli genler, ndronal
kalsiyum iletimi ve genel sinaptik iletim genleri tespit edilmistir (Schizophrenia
Working Group of the Psychiatric Genomic Consortium, 2014).

Sizofreni hastalarinda epigenetik degisiklikler, DNA metilasyonu, kromatin
modifikasyonu veya kodlama yapmayan RNA iizerinden etkileri ile hiicrenin gen
ifadesini degistirerek sizofreni riski iizerindeki genetik, gelisimsel ve cevresel
etkilerine aracilik ediyor olabilir. Boylelikle Genom Boyu iliskilendirme Calismalari
(GWAS) bulgularinin netlestirilmesinde, gerek gen ifadesi ile birlestirilerek hastalik

patolojisinin mekaniginin anlagilmasinda faydali olabilir (Saka, 2018).
2.1.4.2. Norogorintilleme Bulgular:

Yapisal ve islevsel goriintiileme calismalari sizofreni hastalarindaki gerek
biligsel, gerek emosyonel gerekse de davranigsal bozulmalarin néral izdiistimlerinin,
norotransmitter diizeyindeki degisimlerinin ag¢iklanmasinda rol oynamaktadir
(Meyer-Lindenberg, 2010). Yapisal goriintilleme ¢alismalar1 sizofrenide kortikal
bolgede gri maddede hacim azalmasi oldugunu belirtmektedir. Ozellikle
hipokampus, para-hipokampus, frontal korteks, amigdala, singulat giruslar, bilateral
insular korteksle, talamusta gri madde hacim ve konsantrasyonunda azalmalar
bildirilmektedir (Sigmundsson et al., 2001; Ozdemir vd., 2012; Anderson et al.,
2002). Sizofreni hastalarinda tespit edilen bir diger bulgu lateral ventrikillerde
genislemedir (De Peri et al., 2012). Uzunlamasina ¢alismalarda bu genislemenin
ilerleyici dogada oldugu bildirilmektedir (Olabi et al., 2011). Sizofreni bir
sendromdur ve bircok farkli klinik bulgu ayn1 hastalik bagligi altinda



tanimlanmaktadir. Bu durum noérogoriintiileme calismalarindan elde edilen
bulgularin yorumlanmasini giiclestirmektedir (Polat ve Goniil, 2018). Negatif
belirtilerin hakim oldugu sizofreni hastalarinda yapilan beyin goriintiileme
calismasinda dorsolateral prefrontal korteks ve temporal girus gri madde hacimleri
negatif belirtileri olmayan hastalarda negatif belirtileri olan hastalara gore daha
kiigiik bulunmustur (Ozdemir vd., 2012). Isitsel varsamlar1 6n planda olan hastalarla
yapilan bir ¢alismalarin metanalizinde ise varsanilarin agirligi ile sag ve sol temporal
gri madde hacmindeki azalma iliskilendirilmistir (Modinos et al., 2013). Emosyon
regiilasyonunda bozukluk olan sizofreni hastalar1 ile yapilan bir arastirmada olumlu
olmayan emosyonlar1 yeniden degerlendirme esnasinda prefrontal korteks, insula,
orta temporal girus, kaudat ve talamusta azalmig aktivasyon tespit edilmistir (van der
Meer et al., 2014). Emosyon kontroliiniin degerlendirildigi baska bir ¢alismada ise
olumsuz emosyonlarin kontrolii ile ilgili bir gorev esnasinda hastalarda dorsolateral
prefrontal korteks aktivitesinin azaldigi tespit edilmistir (Tully et al., 2014). Sizofreni
hastalarinda yapilan MR Spektroskopi ¢aligmasinda 6zellikle frontal ve temporal
alanlar olmak iizere ¢ok sayida kortikal ve limbik bolgede N-asetil aspartat (NAA)
konsantasyonunda azalma tespit edilmistir. NAA diizeyindeki diisme ndronal hasari
gostermektedir  (Abou-Saleh, 2006). Sizofreni hastlarinda yapilan PET
caligmalarinda dopaminerjik reseptorlerinin isleyisi ve hastalarda artmis dopamin
saliimi1 saptanmistir (Abou-Saleh, 2006). Bu bulgu sizofreni etiyolojisinde en ¢ok

konusulan dopamin hipotezini desteklemektedir.
2.1.4.3. Norogelisimsel Bulgular

Sizofrenide ventrikiiler genisleme ve kortikal atrofi goriilmektedir. Bu
bulgularin ve islevsel anormalliklerin hastaligin ilk ataginda da var olmasi,
dejeneratif siire¢ goOstergesi olan gliozisin de sizofreni hastalarinda olmayisi,
hastaligin  olusumunda noérogelisimsel siireclerin  etkili  oldugu hipotezini
desteklemektedir (Akgiil ve Alptekin, 2018). Sizofrenide sinir hiicrelerinin kortikal
bolgenin yiizeyine dek gidememis olmasi ve korteksin derin katmanlarinda
yogunlagmis olmasi, gelisimsel bozuklugun kortikal yapilarin sekillendigi 3-6.aylar
arasindaki sinir hiicreleri gocii sirasinda olustugunu gostermektedir. Sinir hiicre gocii
sirasinda yetmezlik 6zellikle prefrontal korteks ile diger beyin bolgeleri arasinda
yeterli ve islevsel sinaptik baglantilarin gelismesini 6nlemektedir. Kortkal ndronlarda

bulunan NADPH-d enzim diizeyinin prefrontal korteksin ylizeyinde azalmis, derin



kortikal yapilarda artmis olmas1 ve talamokortikal projeksiyon néronlarinda goriilen
parvoalbuminin azalmasi sizofrenide sinir hiicresinin ve beynin gelismesinde bir
yetersizlik oldugu goriisiinii desteklemektedir (Akgiil ve Alptekin, 2018). Ancak tiim
bu bilgilere ragmen sizofreninin neden geg ergenlikte ortaya ¢iktigi sorusu net olarak
aciklanamamaktadir. Prefrontal kortikal bolgenin mezolimbik projeksiyon noronlari
tizerinde inhibitér etkisi bulunmaktadir. Ergenlik doneminde mezolimbik
dopaminerjik aktivitede artig saptanmaktadir. Normal bir gelisim siirecinde bu artmis
mezolimbik dopaminerjik ativite prefrontal korteks tarafindan diizene sokulmaktadir.
Prefrontal kortikal bir yetersizligin varhiginda bu diizenlemenin gergeklesemeyecegi
diisiiniilebilir. Sizofreni olusumunda norogelisimsel siireglerin netlestirmesi anne
karninda erken beyin gelisimi sirasinda fotal beyin gelisimini kontrol eden genetik
siireclerin saptanmast ile miimkiin olacaktir. Bdylece hastalifin nedeninin
anlasilmasi, sizofreni gelistirmeye aday kisilerin saptanmasi ve etkin tedavi
yontemlerinin gelistirilmesi saglanacaktir.

2.1.4.4. Sizofreninin Biyokimyasi

Bircok norotrasmitterin sizofreni etyiyolojisinde olduk¢a ©nemli oldugu
bilinmektedir. Son zamanlarda farkli klinik goriiniimlerin sorumlusu olarak farkl
ndrotrasmitterler ortaya atilmistir. Ozellikle sizofreni tedavisinde ndrokimyasal
teorilerin ayr1 bir onemi bulunmaktadir. Dopamin-2 reseptorlerini bloke eden
antipsikotik ilaclarin sizofreni tedavisinde etkin olmasi dopaminin sizofreni
belirtilerinin olusumundan sorumlu oldugu diisiincesini ortaya ¢ikarmigtir. Yapilan
arastirmalarda sizofreni hastalarinin serum, idrar ve BOS’ta dopamin metabolitleri
sagliklilara gore daha yiiksek saptanmistir. Dopamin merkezi sinir sisteminde 4 ana
yolakta etkilidir. Bu yolaklar; nigrostriatal yolak, mezolimbik yolak, mezokortikal
yolak ve tuberoinfindubular yolaktir. Bu yolaklardan meolimbik yolagin sizofreninin
pozitif belirtilerinden sorumlu oldugu, mezokortikal yolagin ise sizofreninin negatif
belirtilerinden sorumlu oldugu ifade edilmektedir. Prefrontal kortikal bolgedeki
aktivite azalmasinin sizofreni hastalarinda negatif belirtilerde artis islevsel beyin
goriintiileme c¢alismalarinda gosterilmistir (Howes ve Kapur, 2009). Sizofrenide
serotonin etkisi ise serotonerjik etkinligi bilinen LSD ( Liserjik asit dietilamid)’nin
haliisinojen etkilerinin goriilmesi sonucu ortaya ¢ikmistir. Seronerjik sistem {izerinde
etkili olan yeni kusak antipsikotiklerin sizofreni tedavisinde kullanilmaya baslanmasi
ile bu iliski daha ¢ok calisilmaya baslanmistir. Sizofreni belirtilerini anlamada

serotonin ve dopamin sistemleri arasindaki iliskinin anlasilmasit énemlidir. Ventral
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Tegmental Alan (VTA) ve Substansia Nigra (SN)’daki SHT2 reseptorlerince
diizenlenen rafe uyarimi, dopamin ndronlarmin aktivitesi inhibe olmaktadir.
Serotonin antagonisti etkisi olan ritanserin; VTA ve SN noéronlarinda ani bir
ateslenme meydana getirir. Bu durum VTA ve SN’in, 5-HT néronlan tarafindan
tonik inhibisyon altinda oldugunu isaret etmektedir. Sizofrenideki negatif belirtiler,
orta beyin bolgesinden kortekse projekte olan dopamin ndéronlarmin 5-HT2
reseptorlerinin bloke edilmesi sonucu aktiflesmesiyle azalabilir. VTA’da serotonerjik
tonusun artmasi, glutamaterjik sistem gibi diger ndrotransmitter sistemlerinin
dopamin néronlart iizerinde baskilayici etkilerinden koruyarak sizofrenideki negatif
belirtilerde iyilesme saglayabilir (Akgiil ve Alptekin, 2018). Glutamat Merkezi Sinir
Sistemi (MSS)’inde tiim norotranmitterlerle iliski igindedir. Tim ndoronlart
uyarabilir. Kortikal piramidal noronlardan beyin sapmna dogru olusturdugu
projeksiyonlar sayesinde VTA ve SN’da dopaminerjik sistemi, rafe nukleusunda
serotonerjik sistemi ve lokus seruleusta noradrenerjik sistemi kontrol eder (Stahl,
2015).

2.1.5. Sizofreni Tedavisi

Sizofreni hastalar1 sosyal, mesleki ve kisisel biiyiik kayiplar yasarlar, hem
kendileri hem de gevreleri biiyiik 1stirap ¢eker ve topluma gore 15 yil daha erken
Oliirler. Bu nedenle sizofreni hastaliginin uygun tedavisi kisinin hem kendi hem de

yasadig1 cevre icin ¢ok dnemlidir.
2.1.5.1. ila¢ Tedavileri

Sizofreni tedavisinin temel tedavisi antipsikotik ilaglardir. Sizofreni
hastaliginda goriilen sanrilar, varsanilar, dezorganizasyon konugsma ve davranig gibi
belirtileri tedavi eder ve hastalik donemlerinin tekrarlamasini engeller (Saka, 2018).
Ancak antipsikotik ilaglarin biligsel belirtiler ve negatif belirtiler iizerindeki
etkinlikleri olduk¢a sinirlidir. Antipsikotik ilaglarin sizofreni hastalarinin mortalite ve
morbiditesine katkida bulunan metabolik yan etkileri bulunmaktadir. Bu metabolik
yan etkilerinin takibi ve uygun bir sekilde ele alinmasi 6nemlidir. 1950’lerde bir
cerrahin gozlemleri sayesinde klorpromazinin bulunmas: ile birinci kusak
antipsikotik ilaglar kullanimi girmis, 1990°da klozapin ile de ikinci kusak
antipsikotikler kullanilmaya baslanmistir.

Dopamin 2 (D2) reseptér antagonizmasi tiim antipsikotik ilaglarin paylastigi
ortak farmakodinamik bir 6zelliktir. Buna dayanan dopaminerjik hipotez sizofrenide
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dopamin etkinliginin idaresinin bozuk oldugunu, mezolimbik yolakta asir1
doplaminerjik etkinligin psikozun pozitif belirtilerini ortaya ¢ikardigini,
mezokortikal yolaktaki dopaminerjik iletinin azalmasinin da negatif belirtilere neden
oldugunu o6ne siirer (Howes and Murray, 2014). Amfetamin gibi D2 reptorleri
tizerinden etki ederek psikozu tetikleyebilen ve rezerpin gibi dopamin azligina yol
acarak psikozu azaltabilen ilaglarin etkileri de dopamin hipotezini destekler
niteliktedir. Son donemlerde glutamatin sizofreni {iizerindeki etkisi daha cok
konusulmaya baslanmistir. Glutamat hipotezinde NMDA resptorlerinin islevlerinin
bozulmasina odaklanilir. Bunun sonucunda glutamat sisteminin uyarici etkisi ile
GABA sisteminin inhibe edici etkisi arasindaki dengenin bozularak eksitoksisiteye
ve noroplastisitede bozulmaya sebep oldugu 6ne siiriilmektedir (Moghaddam, 2003).
Goriintilleme calismalarinda, striatumdaki D2 bloklanmasinin % 65 oraninda
oldugunda antipskotik etkinin ortaya ¢iktig1 bircok kez gosterilmistir. Daha yiiksek
oranlardaki D2 bloklanma ise antispkotik etkinlikte artisa yol agmamakta; % 72
tizerinde hiperprolaktiemi, % 80 iizerinde ekstrapiramidal sendrom gibi yan etkilere

neden olmaktadir (Kapur et al., 2000).
2.1.5.2. Psikolojik Tedaviler

Sizofreni tedavisinde antipsikotik ilaclar gerekli ve etkindir. Ancak tek
baslarina yeterli degildir. Sizofrenide iyilesme kavrami sadece belirtilerin ortadan
kaldirilmasindan ¢ok daha fazlasini ifade etmektedir. Sizofrenide iyilesme taniminin
icine hastanin islevselliginin saglanmasi, kendini iyi hissetme, anlamli sosyal iligkiler
kurabilme becerilerinin de olmas1 yer almaktadir (Baskak vd., 2018). Bu da ancak
psikoterapi ve rehabilitasyon ile miimkiin olmaktadir. Sizofreni tedavisinde
antipsikotik ile birlikte baslanan psikoegitim tedavinin degismez bir parcasidir.
Psikoegitim sorun ¢dzme egitimi, sosyal beceri egitimi ve 6z bakim becerilerini de
kapsayan davranigsal degisimi hedefleyen kapsamli bir psikososyal girisim olarak
tanimlanmaktadir ( Anderson et al., 1980). Sizofreni gibi kronik ruhsal bozuklugu
olan bireyleri ve ailelerini hastaligin etiyolojisi, tanisi, seyri, tedavi yontemleri,
tedavi yan etkileri, hasta haklari, hastalik siiresince karsilasabilecekleri giicliikler ve
bunlarla bas etme yontemleri konusunda egitmeyi amacglayan bir tedavi yontemi
olarak tanimlanir (Pekkela et al., 2002). Psikoegitim grup diizeyinde de olabilir,
bireysel de olabilir. Psikoegitime ek olarak toplumsal beceri egitimi de sizofreni

hastalariin psikoterapi siireglerinde uygulanabilecek terapi yontemlerinden biridir
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(Yildiz, 2018). Toplumsal beceri egitimi toplumsal ve mesleki islevsellikleri
bozulmus ve yeti yitimi olan sizofreni hastalarinin bagimsiz ve toplumsal yasam
becerilerini artirmaya yonelik olarak gelistirilmis olan beceri egitimi yaklasimlari,
karmasik iligki becerilerini kiigiik parcalara bolerek hedef davranis haline doniistiiriip
basitten karmasiga dogru asama asama Ogreterek beceri kazandirmayi
amaglamaktadir (Bellack et al., 1997). Biligsel onarim terapisi, bilissel-davranisei
terapi, destekleyici psikoterapi gibi yontemler de sizofreni tedavisinde hastalarin
islevselligini arttiran, belirtilerle bas etmesini kolaylastiran, hastaligin niiks riskini

azaltan etkin terapi yontemleridir.
2.2. Sizofreni Hastalarinda Norokognitif Fonksiyonlar

Sizofreni hastalarinda goriilen biligsel bozukluklar hastaligin  temel
belirtilerinden biri olarak tanimlanmaktadir. Biligsel islevler ile kisinin sosyal
islevselligi arasinda yakin bir iliski oldugu i¢in sizofreni hastalarinin bilissel

fonksiyonlarmin degerlendirilmesi ¢ok énemlidir.
2.2.1. Sizofreni ve Bilissel Islev Bozukluklar:

Biligsel yetiler islem hizi, dikkat, bellek, yiiriitiicii islev/¢alisan bellek ve sosyal
bilis basliklar1 altinda tanimlanabilir (Akdede, 2018). Sizofrenide biligsel islevlerle
ilgili calismalar gozden gecirildiginde sizofreni hastalarinda tiim alanlarin etkilendigi
goriilmektedir. 204 c¢alismanin verilerinin degerlendirildigi bir derlemede iclerinde
sozel olmayan ve sozel bellek, dil ve motor beceriler, dikkat ve yiiriitiicii islevlerin de
oldugu 24 alanin etkilendigi bildirilmistir (Heinrich and Zakzanis, 1998). Ancak bu
veriler kronik ve uzun siiredir ila¢ kullanan hastalarin biligsel islevlerini yansittigi
icin noropsikolojik yeti yitiminin birincil mi yoksa hastaligin kronik ve ila¢ tedavileri
sonrasinda m1 olustugu sorusunu yanitlayamamuslardir.  ilk atak ve psikotrop
kullanmayan sizofreni hastalari, daha dnce sizofreni tanisi almig ve tedavi altinda
olan hastalar ve saglikli goniilliilerin karsilastirildigi bir calismada ise her iki hasta
grubunda saglikli goniilliillerden farkli olarak bilissel islevlerde benzer bir bozulma
tespit etmislerdir. Bu bozulmanin sézel 6grenme ve bellek alanlarinda oldugu tespit
edilmistir (Saykin vd., 1994). MATRICS (Measurement and Treatment Research to
Improve Cognition in Schizophrenia) isimli biligsel bataryanin kullanildigi bir
caligmada ilk atak hastalar1 ile kronik sizofreni hastalarinin biligsel kompozit
puaninin benzer oldugu bulunmustur (Mc Cleery et al., 2014). Ilk atak hastalarinda
biligsel islevlerin degerlendirildigi bir meta-analiz ¢aligmasinda 10 farkli biligsel
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alanda bozulma tespit edilmistir. Bu bilissel alanlar i¢cinde en fazla anlik s6zel bellek
ve islem hizinda bozulmalar bildirilmistir ( Mesholam-Gately et al., 2009). Tiim bu
calismalar gostermektedir ki, hem kronik sizofreni hastalarinda hem de hastaligin ilk
basladigi donemlerde biligsel fonksiyonlarda bir bozulma mevcuttur. Sizofrenide
goriilen bilissel bozulmanin yaygin olmasi sizofrenide yaygin bir beyin islev
bozuklugunun varligini isaret etmektedir. Biligsel ¢aligmalara ek olarak sizofreni
hastalarinda yapilan beyin goriintiileme bulgular1 da kortiko-serebellar-talamo-
kortikal bolgelerin etkilenmis oldugunu gostermektedir (Mohamed et al., 1999).
Schafer vd., (2013) yapmis olduklari meta-analiz calismasinda arastirmalarin
yapildig1 cografi alanlarin biligsel kayiplar {izerinde ¢ok kiigiik bir etkisi
olabilecegini, hastalik siiresi ve hastaligin belirtileri ile ilgisiz olabilecegini
gostermistir. Buna karsin Hovington vd., (2012) sizofreni hastalarinda goriilen
biligsel bozulmanin negatif belirtilerle iliskili oldugunu belirtmislerdir. Bora vd.,
(2017) yaptigi bir meta-analiz c¢alismasinda ise defisit sendromu tanisi almis
sizofreni hastalarinda bilissel bozukluklarin defisit sendromu tanisi almamig
hastalara kiyasla daha siddetli oldugu gosterilmistir.

Biligsel fonksiyonlardaki bozulma bipolar bozukluk hastalarinda da
gosterilmistir. Biligsel bozulma sizofreni hastaligina 6zgii bir kayip degildir.
Elimizdeki bilimsel veriler biligsel fonksiyonlardaki bozulmanin sizofreninin ayirici
tanisinda kullanilmasina olanak vermemektedir. Klinik takiplerde bu islevlerin
degerlendirilmesi bize hastaligin klinik durumunun takibi konusunda bilgi verecektir.
Sizofreni hastalarinda belirtilerde diizelme ile bilissel islevlerde iyilesmenin
paralellik gosterdigini belirten ¢alismalar bulunmaktadir (Helldin et al., 2006).

Biligsel fonksiyonlarin zaman iginde nasil bir seyir izledigi ile bilgili bilgiler
olduk¢a tartismalidir. Calismalarin bir kisminda yasla birlikte biligsel bozulmanin
artmadigi belirtilmekte bir kisminda ise bilissel bozulmanin arttigi belirtilmektedir
(Mockler, 1997; Hyde et al., 1994 Waddington and Youssef, 1996; Harvey et al.,
1998). Irant vd., (2011) yilinda yaptiklar1 bir meta-analiz ¢alismasinda sizofreni
tanis1 olan hastalarda saptanan kognitif bozuklugun zaman ic¢inde degismedigi
saptannmugtir. Ilk atak psikotik bozukluk hastalarmin ve psikoz riski tastyan kisilerin
kognitif islevlerinin de zaman icinde bir artis gostermedigi hatta negatif
semptomlardaki diizelmeye paralel bir iyilesme olabilecegi de yakin tarihli bir

calismada saptanmistir (Bora ve Murray, 2014).
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2.2.2. Bilissel islev Bozukluklar1 ve Psikososyal islevsellik iliskisi

Sizofrenide goriilen bilissel bozukluklarin klinik 6nemi psikososyal islevsellik
ile iliskisine dayanmaktadir. Sizofreni hastalarinda tedavinin en énemli hedeflerinden
biri psikososyal islevsellikte iyilesmedir. Green vd. (2000) yaptiklari kesitsel bir
calismada sizofreni hastalarinda bulunan bilissel alanlardaki bozulmanin kisilerin is
hayati, giinliik yasam islevsellikleri, sosyal problem ¢d6zme becerileri gibi kisinin
islevsellik diizeyi ile iliskili oldugu saptanmistir. Izlem calismalar1 da bu bulgular:
destekler niteliktedir. Smith vd. (2002) bir yilin sonunda goriilen sosyal
davraniglardaki diizelmenin, calisma bellegi, sozel bellek ve ayni zamanda diisiince
bozukluklar1 ve negatif belirtilerce dngoriilebilecegini saptamislardir. Iki buguk yil
sizofreni hastalarin takip edildigi bir calismada ise sozel bellek ve sozel yetilerin
sosyal problem ¢6zme yetisi ile iliskisinin siirdiigii tespit edilmistir (Addington and
Addington, 2000). Onsekiz izlem g¢alismasinin sonuglarmin degerlendirildigi bir
makalede ise bilissel islevlerin izlemde toplumsal islevsellik oOlgiitlerini
ongorebilecegi belirtilmistir (Green et al., 2004). Bilissel bozulmanin daha belirgin
oldugu sizofreni hastalarinda i¢ gorii eksikliginin daha belirgin oldugu, bu durumun
ise daha fazla tedaviyi birakma ile iligkili oldugu bildirilmistir (Siu et al., 2015). Bu
acidan da bakildiginda tedavinin siirdiiriilmesinde bilissel islevlerin ayr1 bir 6nemi

oldugu goriilebilir.
2.2.3. Sizofreni Hastalarinda Bilissel Bozuklugun Tedavisi

Sizofreni hastalarinda biligsel islevleri degerlendirmek tedavi sonucunu
Olcmenin 6nemli bir aracidir. Geleneksel antispikotiklerin biligsel belirtiler tizerinde
diizeltici etkisi olmadigi, bazi islevleri kotiilestirdigini gosteren ¢alismalar
bulunmaktadir (Mortimer, 1997). Ozellikle geleneksel antipsikotik ilaglarla birlikte
kullanilan antikolinerjik ajanlarin bellek {iizerinde olumsuz etkilerinin oldugu
bilinmektedir (Mortimer, 1997). Misha ve Goldberg’in (2004) yayinladig1 bir meta-
analiz calismasinda ise geleneksel antipsikotik ilaglarin algisal islemlemede orta,
dikkat ve bellekte diisiik oranda diizelme saptanirken, motor islevlerde ise bozulma
oldugunu belirtmislerdir. Atipik antipsikotiklerin ise bilissel islevler iizerinde
geleneksel antipsikotiklere gore daha olumlu etkileri oldugu gosterilmistir.
Olanzapin, risperidon, haloperidoliin biligsel islevler iizerine etkilerini arastiran bir
calisma, genel bilissel gosterge ele alindiginda olanzapinin haloperidol ve hatta

risperidona gore biligsel islevler yoniinden stlinligiinii gdstermistir (Purdon et al.,

13



2000). Klozapin, olanzapin ve rsiperidonun karsilastirildigi baska bir ¢alismada ise
olanzapin ve rispridonun biligsel fonksiyonlar iizerindeki olumlu etkisinin
haloperidole goére daha iyi oldugu, ancak birbirleri arasinda fark olmadigi
gosterilmistir (Bilder et al., 2002). Klozapin, olanzapin, ketiapin ve rsiperidonun
biligsel islevler iizerinde etkilerinin izlendigi bir meta-analiz calismasinda atipik
antipsikotiklerle biligsel islevlerin diizeldigi, alt bilissel alanlar agisindan
bakildiginda atipik antipsikotikler arasinda farklar oldugu bildirilmistir. Ketiapinin
vijilans, dikkat ve sozel akicilik alanlarinda diizelme saglarken, klozapinin sozel
akicilik alaninda olumlu etkiye sahip oldugu bulunmustur( Woodward vd., 2005).
Akdede vd. (2006) vyiiriittiikkleri bir ¢calismada klozapin kullanimi ile klozapin ve
risperidon  birlikte  kullaniminin  bilissel iglevler tiizerindeki  etkilerini
degerlendirmislerdir. Bu calismada tek basina klozapin kullanmaya devam eden
hastalarda risperidon eklenen grupla karsilastirildiginda sézel 6grenme ve dikkat
alanlarinda diizelmenin daha fazla oldugu saptanmistir. Diger farmakolojik ajanlarin
sizofreni hastalarinin bilissel fonksiyonlar1 iizerine etkilerinin degerlendirildigi
caligmalar glutamaterjik ajanlar, antidepresanlar ve antikolinerjik ajanlarla
yapilmustir. Glutamat diizenleyici ilaglarin anlamli biligsel fonksiyonlar iizerinde
anlamli bir etkisi saptanmamistir (Iwata et al.,, 2015). Antipsikotik ajanlara
antidepresan tedavi eklenmesinin ile de bilissel islevlerde olumlu bir etki
goriilmemistir (Vernon et al.,, 2014). Kolinesteraz inhibitdrlerinin tedaviye
eklenmesinin bazi biligsel alanlarda olumlu etki yarattigi ancak bu etkinin sinirh

oldugu bildirilmistir (Singh et al., 2012).
2.3. Klozapin
2.3.1. Tarihgesi

Sizofreni belirtilerini tedavi etmek ic¢in 1940’lardan itibaren insiilin koma
tedavisi, frontal lobotomi gibi tartismalar1 tedavi yontemleri denenmistir. Ancak bu
yontemlerin basariya ulagmadig kisa siirede fark edilmistir. Klorpromazin ve
klozapinin bulunmasi ile sizofreni tedavisinde dnemli ilerlemeler kaydedilmistir. Bu
ilaglarm kesfine rastlantilar sebep olmustur. Klozapin ilk olarak Isvicre ilag sirketi
Wander G tarafindan 1959 yilinda sentezlenmistir. Patent basvurusu Agustos
1960°da Isvigre’de yapilmustir (Cetin, 2021). Klozapinin ilk ¢alisma sonuglari
karisiktir. {lk yapilan galismalarda klorpromazin ile benzerlik gosterirken katalepsiye

neden olmadan deney hayvanlarinda agri esigini diislirmesi, amfetamin

14



toksisitesinden korunma, kosullu kagis cevabinin inhibisyonu yapmama gibi
ozellikleri ile klorpromazinden farklilik gostermistir. Daha sonra yapilan klinik
aragtirmalarda klozapinin etkin bir ndroleptik oldugu dogrulanmistir. Ek olarak
parkinson benzeri hareket bozukluklarina neden olmamasi sebebi ile diger
antipsikotiklerden ayrilmis oldu. Ozellikle Avrupa iilkelerinde 1970’li yillarin
ortalarina kadar klozapin kullanimi1 zaman iginde artis gosterdi. Finlandiya’da 1975
yilinda klozapin pazarlanmasinin dort ay ardindan 16 (8 Oliimciil) hastada
agraniilositoz gelistigi Finlandiya Ulusal Saglik Kurulu tarafindan bildirildi. Bu bilgi
lizerine 1976°da Isvigre Bazsel’deki Sandoz genel merkezi tarafindan diinya
capindaki tiim klozapin kullanimi ve tim klinik Ar-Ge g¢alismalart durduruldu.
Amsler vd. (1977) tarafindan Fin vakalarmin daha kapsamli analizleri yayinlandi.
Tiim oliimlerin agraniilositozun yeterince erken teshis edilmedigi ilk 3 ayda ve
klozapin hemen kesilmedigi i¢in gelisen ikincil enfeksiyonlardan kaynaklaniyordu.
Finlandiya deneyiminin sonucunda klozapin kullaniminin giivenlik kontrollerinin
uygulanmasi ile miimkiin olabilecegi kanaatine varildi. Amsler vd. (1977) 16kosit
saymmlarmi kontrol etmek i¢in haftalik kan sayimi 6nerdi. Bu oneriler lizerine
klozapinin etkin bir ilag olup olmadigin1 degerlendirmek amact ile FDA Sandoz
Clozapine Study #30° a onay verdi. Sandoz Clozapine Study #30 ABD genelinde 16
merkezde baglad1 ve on yildan fazla siiren ilk 6nemli antipskotik ila¢ denemesi idi.
Kane vd. (1988) 6 haftalik ¢ift kor bir klozapin ve klorpromazin arastirmasi ile
basladi. Bu c¢alisma sonucunda klozapinin pozitif semptomlarin azaltilmasinda
klorpromazinden daha iyi bir performans gostermis ayni zamanda da negatif
belirtiler iizerinde olumlu bir etki bulunmustur. Bu ¢alismalar sonucunda 1990
yilinda FDA tekrar klozapin kullanimimi onayladi. Klozapin kullanan hastalar1 sik
izleme ve yan etki ¢iktiginda hizli, agresif miidahalenin etkili oldugu bulunmustur.
Avrupa’nin devlet tarafindan isletilen saglik sistemindeki doktorlar, klozapin
izleniminden sorumlu idi. Ik 18 hafta i¢inde agraniilositoz vakalarinin % 85-90°1 ve
ilk yilin sonunda yaklasik %95’ meydana geldigi icin ilk 18 hafta i¢in haftalik ve

daha sonra aylik kan sayimi1 uygulamasi getirildi.
2.3.2. Farmakodinamik Ozellikleri

Antipsikotik etkinligi yiiksek olan EPS yan etkileri olduk¢a diisiik olan bir
molekiildiir. Dibenzodiazepin tiirevi bir atipik antipsikotiktir. Cogul reseptor

antagonizmast ve oldukca genis bir yelpazede reseptor afinitesi bulunmaktadir.
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Yiiksek SHT2A/D2 reseptor afinite orani gosterir, ek olarak D1, D3, D4 ve D5
reseptorlerine de afinitesi bulunmaktadir. Dopaminerjik D4 reseptorlerine afinitesi
yiiksektir. Serotonerjik reseptorlerden SHT2A ve SHT6’ya benzer ve yiiksek afinite
gosterir. Ek olarak serotonerjik SHT2C, SHT7, SHT3 ve SHTIA (kismi agonist)
reseptor alt-tiplerine afinitesi bulunur. Ozellikle yiiksek alfa 1, M1 ve H1 reseptdr
afinitesi bulunmakta ve alfa 2, M5, M4 (agonist), M3, M2 ve H3 reseptorlerine de
baglanmaktadir (Waddington et al., 2003). Klozapinin potansiyel noroprotektif
etkisini destekleyen periferik kan hiicrelerinde interlokin-10 ve interferon-gama gibi
pro-enflamatuar sitokinlerin {iretimin diizenleme yetenegine sahip oldugu
kanitlanmistir. Serbest radikalleri de azaltan bir etkisi vardir. GABAerjik ve

glutamaterjik sistem tizerinde de etkisi vardir.
2.3.3. Farmakokinetik Ozellikleri

Oral yoldan alinmasindan ortalama 2,5 saat (1-6 saat) sonra doruk plazma
konsantrasyonuna ulasir. Biyoyararlanimi yiyeceklerle birlikte alinmasindan
etkilenmez ve % 97 oraninda plazma proteinlerine baglanir (Yagcioglu ve Giirel,
2010). Klozapinin yar1 émrii giinde iki kez alman 100 mg dozu ile kararli duruma
ulastiktan sonra ortalama 12 (4-66) saattir (Yagcioglu ve Giirel, 2010). Karacigerde
ve bagirsakta belirgin Olglide ilk gecis metabolizmasina ugrayan klozapinin kan
diizeyleri hastalar arasinda 45 kata varan oranlarda degiskenlik gosterir (Potkin et al.,
1994). Klozapin temel olarak sitokrom P450 enzimlerinden 1A2 ve daha az olarak
3A4, 2D6, 2C9 ve 2C19 tarafindan metabolize edilerek aktif metaboliti norklozapine
doniisiir (de Leon et al., 2005). Inaktif metabolit olan klozapin-N-okside déniisiim ise
sitokrom P450 enzimi 3A4 ve flavin iceren monooksijenaz 3 yolu ile olur (Linnet ve
Olesan, 1997). Bu metabolitler ardindan glukorinadasyona ugrar (Mori vd., 2005).
Alnan klozapinin % 50’si idarda, %30’u ise fegeste atilir (Yagcioglu ve Giirel,

2010).
2.3.3.1. Norklozapin

Klozapin hepatik metabolizma sonucu norklozapin ve klozapin N-oksit adinda

2 ana metabolite doniisiir. Klozapinin norklozapine doniisiimi sitokrom P450

enzimlerinden 1A2 ve 3A4 ile demetilasyonu sonucu olur (Bishara and Taylor,

2008). Klinik caligmalarda klozapin ve norklozapin diizeyleri karsilastirilabilir

diizeyde bulunurken klozapin N-oksit diizeyleri daha diisiik saptandigindan ve

farmakolojik olarak klozapin N-oksit 06zellikle dopamin-serotonin reseptorleri
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tizerinde daha az aktif oldugundan, norklozapin klozapinin ana metaboliti
sayilmaktadir (Mendoza and Lindenmayer, 2009).

Norklozapinin klozapine benzer D2 reseptdr afinitesi, daha diisiik D1 reseptor
afinitesi ve daha yiliksek SHT2A, SHT2C ve muskarinik M1-M5 reseptor afinitesi
gosterdigi saptanmistir (Kuoppamaki et al., 1993; Sur et al., 2003; Burstein et al.,
2005). Klozapinden ozellikle muskarinik reseptorler iizerindeki etkisi agisindan
farklidir. Muskarinik M1 reseptorleri lizerine daha giiclii bir kismi agonist etkisi ve

M4 ve M5 reseptorleri tizerinde artmig agonist etkisi vardir (Weiner et al., 2004).
2.3.4. Sizofreni Hastalarinda Klozapin Kullanimi

Klozapin 1960’li yilarin basinda ilk atipik antispikotik olarak gelistirilmistir.
1970 yilinda kullanilmaya baslanmistir. Kullanilmaya baslandiktan sonra yan etkileri
fark edilmeye baslanmistir. 1975 yilinda Finlandiya’da klozapin kullanin hastalarin
%0,7’sinde agarniilositoz gelismesi nedeni ile iretici firma klozapinin satigini
durdurmustur (Crilly, 2007). Klozapinin tedaviye direncli sizofreni olgularinda
etkinliginin bagka bir ilagla karsilastirilabilir olmamasi nedeni ile diizenli 16kosit
diizeyi takibi sart1 ile klozapin tekrar 1990 yilindan beri klinik pratikte kullanilmaya
baslanmugtir. (Uzun, 2020). Klozapin tedaviye direngli sizofreni tedavisinde tek onay
alinmis ilactir (Taylor, 2017). Sizofreninin hem negatif hem de pozitif belirtilerinin
tedavisinde etkindir. Sizofreni hastalarinda tekrarlayan intihar davranislarii
azaltmaktadir (Meltzer et al., 2003). Finlandiya’da yapilan klozapin kullanilan
hastalarin izlendigi bir caligmada klozapinin diger antipsikotiklere gore intihar,
saldirganlik, madde kullanimini azalttig1 ve hastaneye yatma oranmi diisiirdiigi,
mortalite riskini diigiirdiigii belirtilmistir (Tiithonen et al., 2009).

Klozapinin giinliik kullanim dozu 200-500 mg’dir. Klozapin ile tedaviye
direncli sizofreni hastalarinin yaklasik iicte birinde olumlu yanit alinmaktadir. Giinde
iki kere 12,5 mg ile baslanip, giin asir1 25-50 mg artirilmalidir. Klozapinin etkisi
ortalama 17 giinde ortaya ¢ikmaktadir. Etkili olmadigini sdyleyebilmek icin en az 2
ay beklemek gerekir. Ilaca tam yanit alinmasi 6 ay1 bulabilir (Fakra, 2012).

2.3.5. Yan Etkileri

Klozapinin klinik kullaniminda siklikla goriilen yan etkiler salivasyon artist,
uyku hali, tasikardi, kilo alimi, hiperlipidemi, ortostatik hipotansiyon, bas dénmesi
ve kabizliktir (Uzun vd., 2000). Klozapinin yasami tehdit eden en Onemli
hematolojik yan etkisi agraniilositozdur. Otoimmun mekanizma ile gelisir (Wicinski
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and Werclamicz, 2018). Agraniilositoz riski tedavi siiresi boyunca azalir. En riskli
donem 4 ile 20 hafta arasindadir. Agraniilositoz vakalarin %50-75’1 ilk 18 hafta
icinde, % 85-90°1 ise 1 yillik i¢inde ortaya ¢ikar. Bir yil sonra risk klorpromazin ile
karsilastirilabilir orana geriler (Demler vd., 2016). Klozapin kullanan hastalarin %
72’sinde EEG anormallikleri, % 30’unda epileptik aktivite saptanmistir. Nobetler
daha ¢ok tonik-klonik 6zelliktedir (Varma et al., 2011). Nobetler daha ¢ok klozapin
dozuna bagli olarak gelisir, ndbet sikligi 300 mg/giin alt1 dozlarda %1-2 iken, 600-
900 mg/giin doz ile tedavi edilenlerde % 5 oranindadir (Wang and Delva, 2007).
Tasikardi klozapin tedavisinin ilk donemlerinde sik goriiliir ve genellikle iy1 huylu ve
gecicidir. Ancak eslik eden ates, hipotansiyon, ve gogiis agrisi varsa miyokardit
olacagi diisiiniilmelidir. Kalozapin kullanirken kalp yetmezligi gelisen hastalarda
kardiyomiyopati gelismis olabilir. Oliimciil kardiyomyopati ve miyokardit riski %0,1
olarak diisiiniilmektedir. Klozapin tromboemboli riskini de artirmaktadir. O sebeple
klozapin kullanan hastalarin diizenli egzersiz yapmasi ve bol sivi tiikketmesi
onerilmektedir. Ozellikle aksam saatlerinde olan salya akmasinda artis klozapin
kullaniminin ilk aylarinda goriiliir. Aspirasyona ve pndmoniye yol acabilir. Klozapin
kullanimmin stk goriilen  gastrointestinal yan etkileri kabizlik, bulanti,
gastrodsephajiyal refliidiir.

Klozapin kullanimi kan sekerinde yiikselmeye, glikkoz tolerans testinde
bozulmaya ve diyabetik ketoasidoza yol acgabilir. Hastalarin iicte birinde klozapin
kullanilmasinin ardindan diyabetes mellitus gelismektedir. Ancak bazi hastalarda bu
durum ¢ok daha kisa siirede ortaya ¢ikmaktadir. Bu nedenle baslangicta, birinci ayda
sonra her 4-6 ayda bir aglik kan sekeri olglilmelidir. Klozapine bagli diyabetes
mellitus gelismesinin sismanlik ve aile Sykiisi ile iligkisi yoktur. Klozapin kan
yaglarinda yiikselmeye neden olur. Bes yillik klozapin kullanimindan sonra trigliserit
diizeylerinin iki katma ciktig1, kolesterol diizeylerinin en az % 10 oraninda arttig
gosterilmistir. Tedavi baglangicinda ilk yil ti¢c ayda bir, daha sonraki yillik olarak kan

yaglar1 izlenmelidir.

2.4. Klozapin/Norklozapin Oramimin Sizofreni Hastalarinin Bilissel islevler

Uzerine Etkisi

Bilissel islevlerde goriilen kayip sizofreni hastalarinda en temel belirtilerden
biridir. Pozitif belirtilerin aksine bilissel islevlerde goriilen belirtiler kronik olma

egilimindedir ve sosyal islevsellikle dogrudan iliskidir (Owen et al., 2016). Ozellikle
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tedaviye direngli sizofreni hastalarinda kognitif fonksiyonlarin tedaviye direngli
olmayan hastalara gore daha fazla bozuldugu bildirilmistir (Frydecka et al., 2015).
Tedaviye direngli sizofren tedavisinde klozapin ilk sira tedavidir, pozitif belirtiler
tizerindeki olumlu etkisi ¢ok net bir sekilde ispatlanmisken bilissel fonksiyonlar
tizerindeki etkisini degerlendiren calismalarin sonuglar1 tutarsizdir. Teorik olarak
klozapinin biligsel fonksiyonlar {izerindeki etkisini SHT6 reseptorleri iizerinde
antagonist Ozelliginden kaynaklanmasi gerekir. SHT6 reseptér antagonizmasinin
hayvan ¢alismalarinda prokognitif etkileri gosterilmistir. Bu etkinin frontal korteks
tizerinde dopaminerjik transmisyonu arttirarak ve hipokampusta kolinerjik efflux’i
arttirarak saglandigi belirtilmektedir (Schirazi-Southall et al., 2002; Lameh et al.,
2015). Ancak klinik caligmalar bu verileri destekler nitelikte degildir. Klozapinin
biligsel fonksiyonlar iizerindeki etkisi ile ilgili ¢alismalarin tutarsizligi klozapinin
CYP1A2 iizerinden metabolize olmasi ile ortaya ¢ikan norklozapim ile iliski
oldugunu belirten ¢alismalar vardir (Weiner et al., 2004). Norklozapinin ve
klozapanin kolinerjik sistem {izerinde birbirine zit etkileri bulunmaktadir. Klozapin
M1, M3 ve M5 reseptorleri iizerinde antagonist etkiye sahiptir ve bu etkisi nedeni ile
biligsel fonksiyonlarin olumsuz etkilenmesi beklenmektedir. Norklozapin ise ayni
reseptorler iizerinde parsiyel agonist etkiye sahiptir ve bilissel fonksiyonlar1 olumlu
etkilemesi beklenmektedir (Raji et al., 2015). Carceller- Sindreu et al., (2014)
yaptiklar1 bir ¢calismada tedaviye direngli sizofreni hastalarinda bilissel fonksiyon ile
klozapin diizeyi arasinda bir iliski bulamamislardir. Bu durumu aynm klozapin kan
seviyesinde bile klozapin/norklozapin oraninin %20- % 150 arasinda degistiginin
gosterilmesi  ile  agiklamislardir  (Bondersson and  Lindstorm,  1988).
Klozapin/norklozapin orani ile ¢alisan bellek, dikkat ve yliriitiicli fonksiyonlar gibi
biligsel fonksiyonlar arasinda negatif iliski oldugunu gdsteren c¢alismalar

bulunmaktadir ( Raji et al., 2015; Raji et al., 2010, Weiner et al., 2004).

2.5. Klozapin/Norklozapin Oraninin Sizofreni Hastalarinin Metabolik

Parametreleri Uzerine Etkisi

Klozapin kilo alimi, metabolik sendrom, tip 2 diyabet ve hiperlipidemi gibi
metabolik yan etkilere neden olmaktadir (Newcomer, 2007; Rummel-Kluge et al.,
2010; Stroup et al., 2016). Klozapin CYP1A2 enzimi aracilig1 ile norklozapine
metabolize olmaktadir. Norklozapinin PC12 kiiltiir hiicrelerinde yapilan ¢alismalarda

daha sitotoksik oldugu gosterilmistir (Dwyer et al., 2003). Fluvoksamin CYP1A2
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tizerindeki inhibitor etkisi araciligi ile Klozapin/norklozapin oranimi artirmaktadir
(Olesen and Linnet, 2000). Lue et al., (2004) Klozapine fluvoksamin eklenmesinin
kilo alim1 ve metabolik anormallikler {izerine olumlu etkisi oldugunu gostermislerdir.
Bu etkinin fluvoksaminin klozapin/norklozapin oranim1 artirarak gergeklestigi
diistiniilmektedir. Ancak norklozapinin metabolik parametreler iizerindeki etkisi

heniiz netlik kazanmamastir.
2.5.1. Klozapin Kullaniminin Leptin ve Ghrelin Diizeylerine Etkisi
2.5.1.1. Ghrelin

Dolasimdaki peptitler, istah davranislarinda énemli rol oynamaktadir. En iyi
bilinen istah acan peptit ghrelindir. Cogunlukla midenin fundus mukozasinda yer
alan endokrin hiicreleri tarafindan iiretilir. Ghrelin seviyeleri midenin bos oldugu
durumlarda yiiksektir, gida alimindan sonra gidanin niteligine bagli olarak hizlica
diiser. Bu nedenle, ghrelin gida aliminin baslaticisi olarak da diisiiniilebilir. Ghrelinin
ek olarak enerji dengesi, gastrik asit salinimi, insiilin sekresyonu, gastrik motilite de
diizenleyici gorevi bulunmaktadir (Sagkan and Kontas, 2015; Sagkan et al., 2016).
Ghrelinin oroksejenik etkisi hipotalamusta spesifik reseptorlerini barindiran néronlar
ile diizenlenmektedir ve ghrelin metabolizmasinin ¢ok yonlii diizenleyicisidir (Miiller
et al., 2015; Nakazsko et al., 2001). Ghrelin reseptorleri, gida alimini ve doygunlugu
diizenleyen hipotalamik noronlarda yer almasinin yani sira yeme davranisina katkida
bulunan hipotalamik olmayan beyin boélgelerindeki néronlarda da bulunur (Alniima
and Antwi, 2008). Ghrelinerjik sistem sadece istahin homeostatik diizenlenmsi ve
besin aliminda gorevi degildir (Schliekenstlt et al., 2012). Stresin ardindan meydana
gelen yiikselmis ghrelin plazma seviyeleri, stresle indiiklenen depresyon ve kaygi da
dahil stresin sonuglarina kars1 savunmada ve bunlarin 6nlenmesinde potansiyel bir
rol oynayabilir (Lutter et al., 2008). Kan ghrelin seviyelerinde stres sonrasinda
yiikselme ghrelinin 6nemini ortaya koymaktadir. Ghrelin, 06diil sisteminin
modiilasyonu ve oOgrenme, bellek performansi gibi biyolojik fonksiyonlara da
katilarak dejeneratif hastaliklara karsi koruyucu bir rol oynamaktadir (Moon et al.,
2009). Bu koruyucu roliin astrositler gibi glial hiicrelerle iligkili olabilecegi
diistintilebilir. Ghrelin, glikoz taginimi ve metabolizmasi, sitokin ve trofik faktor
iiretimi gibi astrosit fonskiyonlarini diizenlemektedir. Ghrelin’in astrositlere etkileri
ve astrositlerin istah kontroliindeki roliiniin agiklanabilmesi igin yeni c¢alismalara

ihtiya¢ bulunmaktadir (Frago and Chowen, 2017).
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2.5.1.2. Leptin

Tokluk ile iligkili peptitler gastrointestinal sistem, pankreas ve yag dokusu da
dahil ¢esitli dokulardan salgilanirlar. Bu tokluk ile iligkili peptitler i¢inde beyin
yapilari lizerinde en etkili olan peptit yag dokusundan sentezlenen ve adipokinlerden
olan leptindir (Austin and Mark, 2009). Leptin salgis1 sirkadiyen ritim ile
diizenlenmektedir. Gece yarisindan sabahin ilk saatlerine kadar yliksek seviyelerde
ve 0glen ve Ogleden sonra en diigiik seviyeye gelir. Viicut agirligt homeostazinin
diizenlenmesinde Onemli bir rolii vardir. Leptin yoklugunda veya hafif leptin
dalgalanmalarinda hipotalamusun arkuat ¢ekirdegi, hipotalamusun paraventriikiiler
cekirdegi, lateral hipotlamus ve dorsomediyal hipotalamik ¢ekirdegin noronal
baglantiaru baskilanarak metabolik komplikasyonlara ve obeziteye yol agar (Yura
vd., 2005). Leptin hipotalamus gelisiminde norotrofik rol oynar. Leptin reseptoriine
baglandiktan sonra anorektik peptitleri uyarirken oroksejenik peptitlerin
inhibisyonuyla sonuglanan sinyal kaskadini baslatir ve istah azalir ve enerji tikketimi
artar (vanden Top et al., 2004). Hipotalamusta noroinflamasyon hipotalamik leptin
direng geligsmesine yol agiyor olabilir (Pan et al., 2011). Astrositlerin hipotalamik
stabilizasyonu ve reseptorlerini igerebildigi ve bu sinyal yolagina katildig:
belirtilmektedir (Pan et al., 2011; Thaler et al., 2012). Kemirgenlerde yiiksek yagl
diyet tiiketimi, astrositlerin sayisinda artis sonucunda olusan reaktif gliozis ve
mediobazal hipotalamusta noron hasari ile birlikte hizli enflamuatuar sinyallere
neden olur (Thaler et al., 2012). Bu da leptin sinyalinin bozulmasi ile iligkili olup
hipotalamik noronal hasar, enflamasyon ve obeziteye yol agar (Hsuchou et al., 2009).
Astrogliozis leptinin noéronlara erismesine ve enerji dengesinin kontrol edilmesine

engel olusturabilir (Pan et al., 2011).
2.5.1.3. Antipsikotik Kullaniminin Leptin ve Ghrelin Diizeylerine Etkisi

Antipsikotik kullanimi ile tetiklenen kilo alimi sik goriilen yan etkilerden
biridir. Akut ve idame tedavi olarak antipsikotik kullanan sizofreni hastalarinin %
72’sinin antipsikotik kullanimu ile kilo aldig1 belirtilmektedir (De Hart et al., 2011).
Antipsikotik kullanimi ile tetiklenen kilo aliminin daha ¢ok ikinci kusak antipsikotik
kullanim1 ile daha belirgin oldugu belirtilmektedir (Lett et al., 2012, Allison et al.,
1999). Calismalarda klozapin ve olazapin kullaniminin en yiiksek oranda kilo artigina
sebep oldugu, ketiapin ve risperidonun orta diizeyde bir kilo artis1 yaptigi, aripiprazol

ve ziprasidonun en az diizeyde kilo artisina yol agtigini gdstermektedir (Lett et al.,
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2012). Zhang vd. (2004) daha 6nce antipsikotik tedavi almayan sizofreni hastalarinin
10 haftalik antipsikotik tedavi sonrasinda subkutan ve intrabadominal yag dokusunda
artis, leptin seviyesinde artig, kan yaglarinda artis ve aclik kan sekeri diizeyinde artis
tespit etmislerdir. Antipsikotik kullanimi ile tetiklenen kilo alimi klinik olarak
gosterilmis olsa da altta yatan mekanizma heniiz net olarak agiklanamamustir.
Antipsikotik ilaglarin nérotransmitter sistemleri, ndropeptitler, neuroendokrin sistem
tizerindeki etkileri nedeni ile oreksijenik etkinin goriildiigii belirtilmektedir
(Wyonsinski and Kloszewsko, 2014). Son dénemlerde antispkotik ilaglarin immiin
sistem {lizerindeki etkileri sonucunda metabolik yan etkilerin olustugu goriisi
desteklenmektedir (Pollmocher et al., 2000). Antipsikotik ilaglar sitokinlerin
ekspresyonunu etkilemekte noroinflamasyonu baskilamaktadir (Pollmocher et al.,
2000). Inflamatuar sitokinlerde artis anoreksik yamitlara sebep olmakta,
antiinflamatuar yanit ise yeme davranigini degistirip kilo alimina yol agmaktadir
(Chida et al., 2006; Wallenius et al., 2002; Fink and Johnson, 1997). Pro-inflamatuar
sitokinlerde goriilen genetik varyasyonlarin da antipsikotik tedavi ile tetiklenen kilo
alimindan etkili oldugu bilinmektedir (Monica et al., 1997; Berthier et al., 2003;
Thorleifssen et al., 2009). Uzun siire antipsikotik ilag kullanan kisilerde anti-
inflamatuar medyatorlerde artis goriiliirken pro-inflamatuar medyatorlerde azalma
saptanmistir (Dryzgo et al., 2006; Meyer et al., 2011; Kronfol and Remick, 2000).
Leptinin immun sistem iizerinde de diizenleyici etkisi bulunmaktadir. Yapilan
calismalar farkli sonuclar bulunmus olsa da leptin diizeyinin artmis oldugu
saptanmaktadir. Obez olan antipsikotik kullanan hastalarda leptin artisinin bulunmasi
antipsikotik etkiden ¢ok yag dokusundan leptin salinmasi ile iligkili oldugu sonucuna
varitlmigtir (Jin et al., 2008). Jin vd., 2008 yilinda yaymlanan goézden gegirme
yazisinda ise ghrelin diizeylerinin artmis oldugu saptanmistir. Ancak leptin ve
ghrelinin metabolik sistem {izerindeki etkilerinin fizyolojik mekanizmalarinin

anlagilmasina yonelik ¢alismalara ihtiyag duyulmaktadir.
2.5.1.4. Klozapin kullamémminin Leptin ve Ghrelin Diizeylerine EtKkisi

Klozapinin agraniilositoz, myokardit, ates gibi sik goriilen yan etkileri
klozapinin inflamatuar sistem tiizerindeki etkilerinin tartisilmasina yol agmistir (
Kluge et al., 2009). Kilo diizenlenmesinde onemli bir rol oynayan leptin de
inflamatuar sistem iizerinde diizenleyici bir etkiye sahiptir. Monositler iizerinde etki

ederek sitokinlerin ve eikosanoidlerin sentezini artirmaktadir (Otero et al., 2005).
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Klozapinin leptin iizerindeki etkilerini degerlendirmek {izere yapilan g¢aligsmalarda
klozapinin leptin  diizeyini artirdign  gozlenmistir (Jin et al., 2008).
Klozapin/norklozapinin orani arttik¢a kilo aliminin azaldigin1 gosteren caligmalar

olmakla birlikte bu oranin leptin ve ghrelin tizerindeki etkileri ¢alisilmamistir.
2.6. Calismanin Hipotezleri

Sizofreni hastalarinda Klozapin/N-DMK orani ile biligsel fonksiyonlar negatif
iliskilidir.

Sizofreni hastalarinda Klozapin/N-DMk oranmi ile metabolik parametreler pozitif
iligkilidir.

Sizofreni hastalarinda Klozapin/N-DMK orani leptin diizeyi ile pozitif iligkilidir.

Sizofreni hastalarinda Klozapin/N-DMK orani leptin diizeyi ile pozitif iliskilidir.

Sizofreni hastalarinda Klozapin/N-DMK oram1 ile yasam kalitesi negatif
iligkilidir.
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3. MATERYAL VE METOT

3.1. Calisma Grubu

Calismaya Ondokuz Mayis Universitesi Psikiyatri Klinigi'ne Eyliil 2021-
Nisan 2022 tarihleri arasinda bagvuran sizofreni tanisi ile izlenen ve klozapin
kullanim1 olan 18-65 yas arasi calismaya katilmay: isteyen hastalar arastirmaya
almmistir. Calismamiz Ondokuz Mayis Universitesi Bilimsel Arastirma Projeri fonu

tarafindan PYO.TIP.1904.21.018 numarali proje olarak desteklenmistir.
3.2. Calismaya Kabul Edilme Olgiitleri

18-65 yas araliginda bulunmak

DSM-V tam olgiitleri degerlendirildiginde sizofreni tanisi aliyor olmak

En az 3 aydir yatarak tedavi gormemis olmak

Son 4 haftadir klozapin diizeyinin degismemis olmasi

Calisma hakkinda bilgilendirildikten sonra calismaya katilmayi1 kabul etmis
olmak

3.3. Calismaya Kabul Edilmeme Olgiitleri

Okuma yazma bilmemek

Mental retardasyon, norodejeneratif hastalik ya da demans gibi bilissel testleri
yapmaya engel bir hastaliginin bulunmasi

Norobiligsel fonksiyonlar1 olumsuz etkileyecek psikotrop ilag kullanimi olmasi
(benzodiazepin, vb)

18- 65 yas araliginda bulunmamak
3.4. Cahsmada Kullanilan Form ve Olgekler
3.4.1. Sosyodemografik ve Klinik Bilgi Formu

Bu form arastirmaci tarafindan olusturulmustur. Calisma katilmay1 kabul eden
sizofreni hastalarinin sosyodemografik verileri, yasi, cinsiyeti, e8itim ve calisma
durumu, medeni durumu, gecmisteki psikiyatrik tedavi oykiisii, klozapin kullanimi
ve siiresi, sigara kullanip kullanmadigi, ek tibbi hastaliklar ile ilgili veriler yer
almaktadir. Bu formun doldurulmasi ilk degerlendirme sirasinda galismaci tarafindan

yapilmustir.
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3.4.2. Pozitif ve Negatif Belirti Olcegi:

Pozitif ve Negatif Belirti Olgegi (PANSS), sizofreni hastalarinda pozitif ve
negatif belirtilerin degerlendirilmesinde en ¢ok kullanilmakta olan degerlendirme
araglarindan biridir. Bu 6l¢ek ilk olarak Kay ve ark tarafindan olusturulmustur. (Kay
et al., 1987). PANSS, pozitif, negatif ve genel sizofreni belirtilerini 6lgmeyi saglayan
yar1 yapilandirilmis 30 maddelik bir 6lgektir. Bu 30 maddenin 18’1 Kisa Psikiyatrik
Degerlendirme Olgegi’nden, 12’si ise Psikopatoloji Degerlendirme Olcegi’nden
uyarlanmigtir. PANSS ile degerlendirilen 30 parametreden yedisi pozitif sendrom alt
Olgegine, yedisi negatif sendrom alt Olgegine ve on altisi genel psikopatoloji alt
Olgegine aittir. Degerlendirmede her madde i¢in, agirligina gore 1 ile 7 arasinda
puanlama yapilir. Pozitif, negatif ve genel psikopatoloji skorlar1 ve bir de toplam
PANSS skoru olmak iizere dort dlgiim yapilir. Olgegin Tiirkge icin giivenilirlik ve
gecerlilik calismast 1999 yilinda Kostakoglu ve arkadaslari tarafindan yapilmistir
(Kostaoglu vd., 1999). PANSS degerlendirmesi 45 dakika civarinda siiren bir
gorismeyle yapilir ve tim maddelerin ne ifade ettii, puanlama kriterleri ve

kilavuzlar1 ayrntili olarak tanimlanmistir. (Aydemir, 2018).
3.4.3. Sizofreni Hastalarinda Islevsel Iyilesme Olcegi

Sizofreni Hastalarinda Islevsel Iyilesme Olgegi (SILO), Sizofreni’de Islevsel
Iyilesme Gozlem Grubu'nun uzmanlar tarafindan tasarlanmistir. Belirtilerden
bagimsiz olarak hastalarin islevselligini degerlendirmeyi saglayan 19 maddeden
olusan 5’11 likert tipi bir Olgektir. Degerlendirme yar1 yapilandirilmis goriismeler
seklinde yapilmaktadir. Olgegi uygulama siiresi yaklastk 30 dakikadr.
Degerlendirme, hem hastanin kendisinden hem de ailesinden alinan bilgiye dayanir.
Degerlendirmede hastanin son bir ay i¢indeki islevselligi sorgulanir. Her madde i¢in
5 degerlendirme diizeyi bulunmaktadir. 1. Diizey (yok) en diisiik diizeydeki
lyilesmeyi belirtirken, 5. Diizey (miilkemmel derecede var) “ideal” islev diizeyine
karsilik gelmektedir. 2. Diizey; kismen var, 3. Diizey; yeterince var ve 4. Diizey;
neredeyse tamamen var seklinde degerlendirilmektedir. Iki diizey arasinda
kalindiginda diisiik olan diizey segilmektedir. Olgekten alinabilecek maksimum puan
95, minimum puan ise 19°dur. Sosyal islevsellik, saglik, giinlilk yasam becerileri ve
mesleki islevsellik alt dlgeklerinden olusan SILO dort ayri alanda islevselligi

Olcmektedir. Her maddenin degerlendirmesi ile ilgili goriismeciye yardimci olacak
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soru maddeleri yer almaktadir. Olgegin Tiirk¢e formunun giivenilirlik ve gecerlilik

calismasi Emiroglu vd., (2009) tarafindan yapilmistir (Emiroglu, 2009).
3.4.4. Norobilissel Testler:
3.4.4.1. Wisconsin Kart Esleme Testi (WKET):

Test, dort adet uyarici kart ve 64 adet tepki kartin1 iceren iki kart destesi ile
uygulanir. Kartlarin her birinde degisik renk ve sayida sekiller bulunur. Sekiller art,
daire, yildiz ve iiggen; sekillerin sayisi bir, iki, li¢ ve dort; sekillerin renkleri ise
kirmizi, yesil, mavi ve saridir. WKET’ de denekten istenen, destedeki her bir tepki
kartint dogru oldugunu diisiindiigii uyarici kart ile eslemesidir. Dogru esleme
kategorisi renk, sekil, say1 olarak siralanir. Denek ayni anda art arda 10 defa dogru
esleme yaptiginda bir sonraki kategoriye gecilir. Her tepkiden sonra denege
tepkisinin dogru veya yanlis oldugu bildirilir, ancak dogru esleme kategorisinin ne
oldugu konusunda bilgi verilmez. Denek alt1 kategorinin tiimiinii tamamladiginda
veya her iki destedeki kartlarin tiimiinii kullandiginda teste son verilir (Heaton et al.,
1993). WKET in degerlendirmesinde su puanlar kullanilir:

1- Toplam yanlis sayisi: Dogru eslemenin yapilamadig: kartlarin toplam sayisidir.

2- Toplam dogru sayisi: Dogru eslemenin yapildig: kartlarin toplam sayisidir.

3- Tamamlanan kategori sayisi: Art arda on defa dogru tepkilerin verilmis oldugu
kategorilerin toplam sayisidir.

4- Perseveratif tepki sayisi: Ardisik on dogru tepkiden sonra da, bir dnceki kategori
icin dogru olan esleme ilkesine goére veya birey tarafindan gelistirilmis bir
perseverasyon ilkesine gore tekrarlanan tepkilerin toplam sayisidir.

5- Perseveratif hata sayisi: Perseveratif olan tepkilerden ayni zamanda yanlis
olanlarin sayisidir. 6- Perseveratif olmayan hata sayisi: Toplam hata sayisindan
perseveratif hata sayisinin ¢ikarilmasi ile elde edilir.

7- Perseveratif hata yiizdesi: Toplam perseveratif hata sayisinin testteki toplam tepki
sayisina boliiniip yiizle ¢arpilmasi ile elde edilir.

8- 1lk kategoriyi tamamlamada kullanilan tepki sayisi: Ilk kategoriye iliskin
tepkilerin toplamidir.

9- Kavramsal diizey tepki sayisi: En az ii¢ tanesi birbirini izleyen dogru tepkilerin
toplamidir.

10- Kavramsal diizey tepki yiizdesi: Kavramsal diizey tepki sayisinin toplam cevap

sayisina boliinerek ylizle ¢arpilmast ile elde edilir.
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11- Kurulumu siirdiirmede basarisizlik puani: Denegin art arda 5-9 dogru tepki
verdigi, ancak 10 dogru tekrar dl¢iitiine ulagamadigi tepki bloklarinin sayisidir.

WKET’in Tiirk¢e adaptasyon ¢alismalar1 Karakas vd. (1998) tarafindan yapilmistir.
Bu aragtirmada kullanilan testin bilgisayar versiyonunda denek test baglamadan 6nce
ekrandaki bilgilendirme yazisim okur. Dort adet ana uyarict kart test boyunca
bilgisayar ekraninin 1\3 alt boliimiinde sabit olarak gosterilir. Altmig dort tepki karti
bilgisayar programi tarafindan belirlenen sirayla tek tek bilgisayar ekraninin ortasina
gelir. Denek tepki karti ile eslestirdigi uyaric1 karti deneyi yapan arastirmaciya
gOsterir ve arastirmaci bilgisayar klavyesinin 1,2,3.4 tuslarindan birine basarak
eslestirmenin bilgisayar programi tarafindan algilanmasini saglar. Bunun ardindan
bir onceki kart ekranin {ist kismina c¢ikarken yeni tepki karti ekranda belirir

(Wisconsin Card Sorting Test, Cyber Metrix Software Services).
3.4.4.2. iz Siirme Testi (IST):

Iki boliimden olusmaktadir. A béliimii psikomotor hiz ve dikkat islevlerini, B
bolimii ise yiritici islevleri degerlendirmede kullanilir (Bowie and Harvey, 2006).
Puanlamada testi tamamlamak i¢in gegen siire ve yapilan hata sayisi dikkate alinir.
Tiirkge gegerlilik ve giivenilirlik ¢aligmast yapilmistir (Cangoz vd., 2007, Tirkes vd,

2015). Bizim ¢alismamizda tamamlama siiresi degerlendirilmeye alinmstir.
3.4.4.3. Rey Isitsel Sozel Ogrenme ve Bellek Testi (R-ISOT):

Kelime listelerinden olusan R-ISOT’nin 6zgiin formu, Rey tarafindan
gelistirilmistir (Rey, 1941). Bu test sozel bellek ve 6grenmeyi degerlendirir. Tiirkge
standardizasyon c¢alismasi yapilmistir (Ac¢ikgoz, 1995). Bu calismada Ogrenme,

tanima ve gecikmis hatirlama puanlar1 degerlendirilmistir.
3.4.4.4. Standardize Mini Mental Test (SMMT):

Folstein vd. (1975) tarafindan gelistirilen bu 6l¢ek, kolay uygulanabilen ve
biligsel bozuklugun derecesi hakkinda bilgi verici ozelliktedir. Bu test, yonelim,
kayit, dikkat-hesaplama, animsama, dil testleri ve yapilandirmay1 degerlendiren alt
boliimlerinden olusmaktadir. SMMT Tiirkge gecerlilik ve giivenilirlik ¢aligmalar
Glingen vd. (2002) ile Ertan vd. (1999) tarafindan yapilmistir. Calismamizda

hastalarin biligsel islevlerini degerlendirmek i¢in kullanilmistir.
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3.5. Laboratuvar Parametreleri

Biitiin hastalarda tam kan sayimi, glikoz, lipid profili (TG, total kolesterol,
HDL ve LDL kolesterol), HbA1C, insiilin, leptin, ghrelin diizeyleri degerlendirildi.
Alinan kanlarin bir kismi1 ayni giin ¢alisilirken (Tam kan sayimi, glikoz, TG, total
kolesterol, HDL kolesterol, LDL kolesterolHbA 1¢, insiilin). Diger kismi 3000 xg’de
10 dakika santriflij (Shimadzu UV160A, S.No: 28006648, Japan) edildi ve serumlar

— 800C de saklandi. Calisma giiniinde tiim serum 6rnekleri oda 1sisina getirildi.
3.5.1. Human Leptin Diizeylerinin Degerlendirilmesi

Ticari olarak piyasada bulunmakta olan Human ELISA kit araghig1 ile Serum
Leptin (LEP) konsantrasyonlar1 OMU Tibbi Biyokimya Anabilim Dali Arastirma
Labaratuarinda sandvi¢ metod enzim linked immunosorbent assay yontemi ile
degerlendirildi. Taze olarak hazirlanan tiim calisma ¢ozeltileri ve kullanmadan 6nce
oda 1s1s1na getirilip bekletildi.

Human LEP standarti kullanilarak seri diliisyon yontemiyle, 5 adet standart
(S1-0.4 ng/mL, S2-0.8 ng/mL, S3-1.6 ng/mL, S4-3.2 ng/mL, S5-6.4 ng/mL)
hazirlandi. ELISA plate ilizerinde blank, standartlar ve ornekler i¢in kuyucuklar
belirlendi. Blank kuyucuguna Chromogen A, Chromogen B ve stop ¢ozeltisi disinda
baska birsey katilmadi. Standartlara 6rnekler ile ayni islem yapildi. Belirlenmis
kuyucuklara 50uL standart (S1-S5) pipetlendi ve her bir 6rnekten ise 40 pL + 10 uL
anti-LEP antikoru pipetlendi. Daha sonra standart ve numune kuyucuklarina 50 pL
Streptavidin HRP pipetlendikten sonra 37°C’de 60 dk. inkiibasyona birakildi.
Inkiibasyon sonrasinda plate otomatik yikayici yardimiyla 5 kez 300 pL yikama
solusyonu ile yikandi. Tiim kuyucuklara 50 uL. Chromogen A ve 50 uL Chromogen
B ilave edilmis 37°C’ de 10 dk. Karanlikta inkiibasyona birakilan numuneler, ondan
sonra 50 pL stop solusyonu pipetlenerek reaksiyon durduruldu. Calismanin en
sonunda TECAN marka Micro plate reader kullanilmas1 araciligr ile 450 nm dalga
boyunda absorbanslar degerlendirildi.

Numune Human LEP konsantrasyonlari standart degerleri kullanilarak
olusturulan standart egriye gore hesaplandi ve elde edilen konsantrasyonlar ng/mL
olarak ifade edildi. Ortalama inter-assay CV <% 10, intra-assay CV ise <%8 idi. Kit
sensitivity 0.021 ng/mL olarak verilmisti. Ol¢iim araligi 0.05 ng/mL - 10 ng/mL
arasinda verilmisti. Yiksek konsantrasyonlu tespit edilen numuneler iki kez

caligilarak dogruland.
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3.5.2. Human Ghrelin Diizeylerinin Degerlendirilmesi

Ticari olarak piyasada bulunmakta olan Human ELISA kit araghig1 ile Serum
Ghrelin (GHRL) konsantrasyonlar1 OMU Tibbi Biyokimya Anabilim Dali Arastirma
Labaratuarinda sandvi¢ metod enzim linked immunosorbent assay yontemi ile
degerlendirildi. Taze olarak hazirlanan tiim ¢alisma c¢ozeltileri ve kullanmadan 6nce
oda 1s1sina getirilip bekletildi.

Human GHRL standart1 kullanilarak seri diliisyon yontemiyle, 5 adet standart
(S1-0.4 ng/mL, S2-0.8 ng/mL, S3-1.6 ng/mL, S4-3.2 ng/mL, S5-6.4 ng/mL)
hazirlandi. ELISA plate ilizerinde blank, standartlar ve ornekler i¢in kuyucuklar
belirlendi. Blank kuyucuguna Chromogen A, Chromogen B ve stop ¢ozeltisinden
baska bir sey katilmadi. Standartlara o6rnekler ile ayni islem yapildi. Belirlenmis
kuyucuklara 50pL standart (S1-S5) pipetlendi ve her bir 6rnekten ise 40 pL + 10 pL
anti-GHRL antikoru pipetlendi. Bu islemlerin ardindan  standart ve numune
kuyucuklarina 50 pL Streptavidin HRP pipetlendikten sonra 37°C’de 60 dk.
inkiibasyona birakild1. Inkiibasyondan sonra plate otomatik yikayici araciligi ile 5
kez 300 puL yikama solusyonu ile yikandi. Tiim kuyucuklara 50 pLL Chromogen A ve
50 uL Chromogen B eklenerek 37°C’ de 10 dk. Karanlik bir yerde beklemeye
birakildi. Sonrasinda 50 pL stop solusyonu pipetlenerek reaksiyon durduruldu.
Caligmanin sonucunda TECAN marka Micro plate reader kullanilarak 450 nm dalga
boyunda absorbanslar degerlendirildi.

Numune Human LEP konsantrasyonlar1 standart degerleri kullanilarak
olusturulan standart egriye gore hesaplandi ve elde edilen konsantrasyonlar ng/mL
olarak ifade edildi. Ortalama inter-assay CV <% 10, intra-assay CV ise <%8 idi. Kit
sensitivity 0.01 ng/mL olarak verilmisti. Olgiim aralizn 0.05 ng/mL - 10 ng/mL
arasinda verilmisti. Yiksek konsantrasyon oldugu bulunan numuneler iki kez

calisilarak dogrulandi.
3.6. Verilerin istatistiksel Analizi

Elde edilen verilerin istatistiksel analizlerinde SPSS 22.0 paket programi
kullanildi. Siirekli degiskenlere ait veriler ortanca (en kiiciik-en biiyiik), kategorik
degiskenlere ait veriler ise say1 (%) kullanilarak ifade edildi. Verilerin normal
dagilima uygunlugu Kolmogorov-Smirnov testi ile degerlendirildi. Veriler normal
dagilim gostermedigi i¢in analizlerde Mann-Whitney U Testi ve Spearman

korelasyon testi kullanildi. Kategorik verilerin karsilastirmasinda ise Ki kare testi
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kullanildi. Istatistiksel anlamlilik diizeyi p<0.05 olarak kabul edildi. Sizofreni
hastalarinda islevselligi yordayacak faktdrler acisindan SILO toplam puanmi igin

Multpl Lineer Regresyon Analizi yapilmistir.
3.7. Etik Onay

Arastirmamiz oMU klinik Arasrirmalar Etik Kurulu’nun
B30.2.0DM.20.08/02-59 sayili yazisi ile 2021/755 karart ile etik agidan uygun

gorilmistir.
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4. BULGULAR

Calismamiza 30 klozapin tedavisi kullanmakta olan tedaviye direngli sizofreni
hastas1 ve bu hasta grubu ile yas, cinsiyet ve beden kitle endeksi agsisindan

eslestirilmis 30 saglikli kontrol hastas1 toplam 60 kisi dahil edilmistir.
4.1. Sizofreni Hastalarimin Sosyodemografik Ozellikleri

Sizofreni hastalarinin 16’s1 (% 53,3) erkek, 14’1 (% 46,7) kadin, yas ortalamasi
39 (min-max 31-57) olarak bulundu. Hastalarin 1’1 (%7) kdyde, 7’si (%23,3) ilge
merkezinde, 22’si (% 73,3) il merkezinde yasamakta, 4’4 (% 13,3) evli, 28’1 (%
86,7)’s1 bekar, 10™u ( % 33,3) ilkokul mezunu, 5’1 (% 16,7) lise mezunu, 15’1 (% 50)
tiniversite mezunu idi. Hastalarin 13’1 ( % 43,3) hi¢ calismadiklarini, 8’1 (% 26,7)
aralikli olarak calistigini, 5’1 (% 16,7) halen calismaya devam ettiklerini, 4’ ise ( %
13,3) malulen emekli olduklarini ifade etmislerdir. Hastalarin 19’u (% 63,3) sigara
kullanmakta, 11’1 (% 36,7) sigara kullanmamaktadir. Sizofreni hastalarinin verileri

Tablo 4.1’de tanimlanmustir.

Tablo 4.1. Sizofreni Tanis1 Olan Kislerin Demografik Ozellikleri

Kategori Sizofreni hastalari
Yas: Medyan (Min-Max) 39,00(31-57)
16 (53,3)
Cinsiyet n (%): Erkek
Kadin 14 (46,7)
Koy 1(7)
Yasadi@1 yer n (%) fice Merkezi 7(23.3)
i1 Merkezi 22 (73,3)
. Evli 4 (13,3)
0,
Medeni Durum n (%) Bekar 28(86,7)
ilkégretim 10 (33,3)
giti 9 . 5 (16,7
Egitim Durumu n (%) Lise ( )
Universite 15 (50,0)
Sigara Kullamiyor olmak Evet 19 (63,3)
%
n (%) Hayir 11 (36,7)
Hi¢ ¢calismamus 13 (43,3)
Calisma Durumu n (%) Aralikh ¢alisms 8 (26,7)
Calhismaya devam ediyor 5 (16,7)
Emekli (malulen) 4 (13,3)
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4.2. Sizofreni Hastalarmm Klinik Ozellikleri

Sizofreni hastalarinin beden kitle endeksi medyan degeri 30 (min-max 18,4-
42.,46), kullanmakta olduklar1 klozapin dozu medyan degeri 337,50 (min-max 100-
800), Klozapin/norklozapin orami 2,04 (min-max 0,27-6,5) olarak bulunmustur.
Sizofreni hastalarinin klinik 6l¢ek puanlar1 degerlendirildiginde PANSS pozitif 13,7
(min-max 8-26), negatif 17,06 (min-max 7-30), genel 34,00 (16-61), toplam puani
64,00 (min-max 32-115) SILO sosyal islevsellik 19,50 (min-max 11-29), saglik alt
6lcegi 13,50 (min-max 8-18), giinliik yasam becerileri alt 6l¢cegi 20,50 (min-max 11-
30), mesleki islevsellik 6 (min-max 2-25), toplam islevsellik puaninin 57,50 (min-
max 37-86), mini-mental test puani ise 29 ( 25-30) oldugu saptanmistir. Hastalarin

klinik degerlendirilmeleri Tablo 4.2’de 6zetlenmistir.

Tablo 4.2. Sizofreni Tanis1 Olan Kisilerin Klinik Ozellikleri

Klinik Ozellikler Medyan (Min-Max)
BKi 30,00 (18,4-42,46)
Kullamlan Klozapin Dozu 337,50 (100-800)
Klozapin/Norklozapin orani 2,04 (0,27-6,5)
Pozitif 13,7 (8-26)
Negatif 17,06 (7-30)
PANSS Genel 34,00 (16-61)
Toplam 64,00 (32-115)
Sosyal 19,50 (11-29)
Saghk 13,50 (8-18)
SiLO Giinliik Yasam 20,50 (11-30)
Mesleki 6,00 (2-25)
Toplam 57,50 (34-86)
Mini-Mental Test 29,00 (25-30,00)

PANSS: Pozitif-Negatif Belirti Olgegi; SILO: Sizofreni Hastalarinda Islevsel Iyilesme Olgegi ; BKI:
Beden Kitle Indeksi
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4.3. Sizofreni Hastalarinin Norokognitif Test Puanlari

Sizofreni hastalarina WKET, iz Siirme Testi A-B ve Rey Isitsel S6zel Ogrenme
testleri uygulanmistir. Hastalarin noérokognitif testler ve alt testlerden aldiklari

puanlar Tablo 4.3’de sunulmustur.

Tablo 4.3. Sizofreni Hastalarinin Norokognitif Test Puanlari

Biligsel Test Medyan (Min-Max)

Uygulanan yonerge Bunu 128 (128-128)

anlamadim
Toplam dogru sayis1 45,5 (29-93)
WKET
Toplam yanhs sayisi 82,50 (12-99)
Toplam perseveratif tepki sayisi 39,00 (4-126)
Toplam perseveratif olmayan hata 32,5
sayisi
Toplam perseveratif hata sayisi 33,50 (4-94)
Tamamlanan kategori sayisi 1 (0-6)
Perseveratif hata yiizdesi 25,7 (5-73)
Kavramsal diizey tepki yiizdesi 17 (3-83)
Kurulumu siirdiirme basarisizhgi 1,86 (0-32)
iz Siirme iz Siirme Testi A 55,26 (24,07-166,59)
Testi
) 173,60 (470-173,6)
Iz Siirme Testi B
Rey Sozel Rey toplam 5 34 (15-59)
Ogrenme
Testi 7 (5,75-7)
Rey yakin bellek
Rey uzak bellek 6 (4-6)

WKET: Wisconsin Kart Esleme Testi
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4.4, Sizofreni Hastalarinin Beden- Kitle Endeksi, Yas ve Cinsiyet

Acisindan Kontrol Grubu ile Karsilastirilmasi

Sizofreni  hastalarin  metabolik  parametrelerinin =~ daha  saglikli
degerlendirilmesi amaci ile yas, cinsiyet, beden kitle endeksi agisindan eslestirilmis
herhangi bir hastaligi olmayan goniillii kisiler arastirmaya alinmistir. Sizofreni
hastalariin saglikli kontrol grubu ile yas, cinsiyet ve beden-kitle endeksi agisindan

karsilastirilmasi Tablo 4.4°de 6zetlenmistir.

Tablo 4.4. Sizofreni hastalarimin beden kitle endeksi, yas ve cinsiyet acisindan kontrol grubu ile

karsilagtirilmasi

Parametre  Sizofreni Grubu Kontrol grubu z/ki kare/u P
Yas 39 (31-57) 42 (27-59) -0,400 0,685
Cinsiyet

16 (53,3) 16 (53,3) 0.000 1.000
Erkek 14 (46,7) 14 (46,7)
Kadin
BKi 30,09 (25,69-33,87) 31,18 (24,56-44,3)  -0,946 0,344

BKI: Beden Kitle Indeksi

4.5. Sizofreni Hastalarimin Metabolik Parametrelerinin Kontrol Grubu ile

Karsilastirilmasi

Sizofreni hastalar1 aclik kan glukoz diizeyi, total kolesterol, Trigliserit, HDL,
LDL, Hbalc, Insulin, Leptin, Ghrelin seviyeleri agisindan saglikli kontrol grubu ile
karsilastirilmistir. Sizofreni hastalarinda saglikli kontrollere gore leptin ve ghrelin
diizeyleri anlamli diizeyde daha az bulunmustur (p<0,05). Sizofreni hastalarinin
saglikli kontrollerle metabolik parametreler acisindan karsilastirilmast Tablo 4.5°de

Ozetlenmistir.

Tablo 4.5. Sizofreni Hastalarinin Metabolik Parametlerinin Kontrol Grubu ile Karsilastirilmasi

Parametre Sizofreni grubu Kontrol grubu (n: U P
(n:30) 30)
Glukoz 105,31 (86-160) 94,95 (74,7-222,8) -2,743 0,060
-0,813 0,416
193,7 (105,6-320) 207,40 (137,7-304,10)

Total kolesterol
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Trigliserit 160,3 (59,6-410) 116,65 (44,6-67,7) -1,560 0,119

HDL 46,55 (27,10-76,10) 49,9 (27,2-77,3) -1,434 0,152
LDL 110,24 (49,68-205,4) 121,92 (44,8-450) -0,894 0,371
Hbailc 5,3 (2,56-6,7) 5,3 (4,3-8,5) -0,334 0,739
insulin 12,5 (2,56-47,3) 539,13 (516-9,13)  -1,264 0,206
Leptin 1,47 (0,6-6,32) 2, 69 (0,49-12,26) -2,661 0,017
Ghrelin 1,08 (0,7-7,9) 1,92 (0,29-9,44) 22,772 0,008

BKI: Beden kitle endeksi

4.6. Klozapin/Norklozapin Oraninin Sizofreni Hastalarinin PANSS, SILO

ve Mini-Mental Test Puanlari ile Korelasyonu

Sizofreni hastalarinin Klozapin /Norklozapin oranlari ile hastalarinin klinik
Olceklerden aldiklar puanlarin korelasyonu degerlendirilmistir.
Klozapin/norklozapin diizeyi ile SILO sosyal islevselik (r: -0,397; p<0,05), SILO
toplam puani (r: -0,398; p <0,05) ve Mini-mental (r: -0,423; p< 0,020) puanlari
arasinda negatif bir korelasyon saptanmistir. Klozapin/norklozapin oraninin sizofreni
hastalarmin PANSS, SILO ve Mini-Mental Test puanlar1 ile korelasyonu Tablo
4.6’da sunulmustur.

Tablo 4.6. Klozapin/Norklozapin Oranmin Sizofreni Hastalarm PANSS, SILO ve Mini-Mental Test
Puanlari ile Korelasyonu

Parametre Korelasyon katsayis1 P
(r)
Pozitif 0,278 0,136
PANSS Negatif 0,224 0,235
Genel 0,13 0,945
Toplam 0,138 0,468
Sosyal -0,397 0,030*
) Saghk -0,329 0,76
SILO Giinliik Yasam -0,259 0,167
Mesleki -0,253 0,177
Toplam -0,398 0,030*
SMMT -0,423 0,020*

PANSS: Pozitif-Negatif Belirti Olgegi; SILO: Sizofreni Hastalarinda islevsel Iyilesme Olgegi
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4.7. Klozapin/Norklozapin Oraninin Sizofreni Hastalarinin Noropsikolojik

Test Puanlan ile Korelasyonu

Sizofreni  hastalarinin  Klozapin/Norklozapin  oranlar1 ile hastalarin
noropiskolojik testlerden aldiklar1 puanlarin  korelasyonu degerlendirilmistir.
Klozapin/Norklozapin diizeyi ile iz Siirme Testi A arasinda pozitif bir korelasyon (:
0,524; p<0,003), Rey toplam 5 arasinda negatif bir korelasyon (r: -0,411; p <0,024)
saptanmistir. Klozapin/norklozapin oraninin sizofreni hastalarinin néropsikolojik test
puanlari ile korelasyonu Tablo 4.7°de sunulmustur.

Tablo 4.7. Klozapin/Norklozapin Oraninin Sizofreni Hastalarinin Noropsikolojik Test Puanlar ile
Korelasyonu

Bilissel Test Korelasyon Kkatsayis1 P
(r)
Uygulanan yonerge 0,161 0,396
Toplam dogru sayisi -0,189 0,318
Toplam yanhs sayist 0,196 0,299
Toplam perseveratif tepki sayisi 0,187 0,324
WCST Toplam perseveratif olmayan hata 0,115 0,545
sayisl
Toplam perseveratif hata sayisi 0,40 0,835
Tamamlanan kategori sayisi -0,307 0,990
Perseveratif hata yiizdesi 0,40 0,832
Kavramsal diizey tepki yiizdesi 0,130 0,341
Kurulumu siirdiirmede 0,327 0,780
basarisizh@
iz sirme 1z Siirme Testi A 0,524 0,003
testi
iz Siirme Testi B 0,312 0,093
Rey toplam 5 -0,411 0,024
Rey Sozel
-0,130 0,493
Ogrenme
R ki llek
Testi ey yakin belle
-0,49 0,797

Rey uzak bellek

WCST: Wisconsin Kart Esleme Testi
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4.8. Klozapin/Norklozapin Oraninin Sizofreni Hastalarinin Metabolik

Parametreleri ile Korelasyonu

Sizofreni hastalarinin Klozapin/NOrklozapin oranlar1 ile hastalarin metabolik
parametrelerinin korelasyonu degerlendirilmistir. Klozapin/Norklozapin diizeyi ile
metabolik parametreler arasinda korelasyon bulunamamistir. Klozapin/norklozapin
oranin sizofreni hastalarinin metabolik parametreleri ile korelasyonu Tablo 4.8’de

sunulmustur.

Tablo 4.8. Klozapin/norklozapin Oraninin Metabolik Parametreler ile Korelasyonu

Parametre Korelasyon katsayist (r) P

BKI 0,215 0,254

Glukoz 0,141 0,458
-0,27 0,887

Total kolesterol

Trigliserit 0,159 0,401
HDL -0,136 0,475
LDL -0,032 0,866
Hbalc 0,143 0,449
Insulin -0,018 0,926
Leptin 0,177 0,349
Ghrelin 0,157 0,408

BKI: Beden kitle endeksi; HDL: High Density Lipoprotein; LDL: Low Density Lipoprotein
4.9. Sizofreni Hastalarinda islevselligi Yordayan Faktorler

SILO toplam puam igin yapilan Multiple Lineer Regressyon Analizinde
PANSS toplam puani, WCST Toplam Perseveratif Hata Sayis1 ve Rey Yakin Bellek
Puaninin SILO toplam puani agisisindan yordayici olduklart tespit edilmistir (Tablo

4.9).
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Tablo 4.9. SILO Toplam Puani ile iliskili degiskenleri tespit etmeye ydnelik regresyon analizi

sonuglari
SILO Toplam Puam
Degiskenler
B 95%CI for B p degeri
-0.106 -0.612, 0.400 0.667
Yas
Cinsiyet (Erkek vs -2.477 -9.150, 4.196 0.448
Kadin)

BKi 0.130 -0.440, 0.700 0.639
PANSS Toplam -0.224 -0.438, -0.009 0.042"
WCST Toplam -0.230 -0.410, -0.001 0.049"

Persevaratif Hata
Sayisi
REY Yakin Bellek 2.292 0.457, 4.128 0.017"
Iz Siirme Testi A 0.029 -0.113,0.171 0.673
iz Siirme Testi B -0.007 -0.045, 0.032 0.721
Klozapin/Norklozapin -1.846 -4.393, 0.702 0.146

orani

SILO: Sizofreni Hastalarinda Islevsel Iyilesme Olcegi, BKI: Beden Kitle Indeksi, PANSS: Pozitif-
Negatif Belirti Olgegi, WCST: Wisconsin Kart Esleme Testi
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5. TARTISMA

Tedaviye direngli sizofreni tanisi bulunan, klozapin kullanmakta olan 30
sizofreni hastas1 ve 30 saglikli bireyin dahil edildigi c¢alismada amag,
klozapin/norklozapin oraninin sizofreni hastalarinin biligsel fonksiyonlari, metabolik

degerleri ve glinliik islevsellikleri lizerine olan etkisinin incelenmesidir.

5.1. Klozapin Kullanmakta Olan Tedaviye Direncli Sizofreni Hastalarimin

Klozapin/Norklozapin Oram ile Bilissel Islevler Arasindaki iliski

Calismamiza katilmay: kabul eden tiim hastalara WKET, iz siirme Testi-A,B
ve Rey Isitsel Sozel Akicilik Testi ve SMMT yapilmistir. Calisma sonucunda
klozapin/norklozapin orani ile Iz Siirme Testi A ve Rey Isitsel Sozel Akicilik ve
SMMT arasinda bir korelasyon tespit edilmistir. Iz siirme testi A psikomotor hiz ve
dikkat fonksiyonlarini degerlendiren bir ndrokognitif testtir. Calismamizda
Klozapin/Norklozapin orani arttikca sizofreni hastalarmin testi tamamlama
stirelerinin artmis oldugu tespit edilmistir. Testi tamamlama siiresinin uzamast
dikkat fonksiyonlarmin ve psikomotor hizin azaldigin1  gostermektedir.
Caligmamizda Rey Sozel Akicilik Testinde 6grenme islevini degerlendiren test ile
klozapin/norklozapin diizeyi arasinda ters yonlii bir iliski tespit edilmistir. Sizofreni
hastalarinin klozapin/norklozapin orani arttitkca Ogrenme becerilerinin azaldigi
bulunmustur. SMMT ise hastalarin yonelim, kayit, dikkat-hesaplama, animsama gibi
temel bellek fonksiyonlarini degerlendiren bir testtir. Calismamizda SMMT’de
alian puanlar ile klozapin/norklozapin orani arasinda negatif yonde bir iligki tespit
edilmistir.

Kolinerjik nodrotransmisyon sizofreni hastalarinin  biligsel islevselliginin
degerlendirilmesinde temel bir rol oynamaktadir (Readler et al., 2007). Ozellikle M1
muskarinik reseptorlerinin disfonksiyonun sizofrenide goriilen bellek ve 6grenme
becerilerinde azalma ile iligkili oldugu gosterilmistir (Bakker et al., 2018). Sizofreni
hastalarinda 6lim sonrasi yapilan g¢aligmalarda hipokampus ve singulat girusta
nAChR ekspresyonunda azalma oldugu tespit edilmistir (Marutle et al., 2001,
Martin-Ruiz et al., 2003). Sizofreni hastalarinda yiiksek oranda goriilen sigara
kullanimi, hastalarin  nAChR agonisti olan nikotini kendi kendini tedavi etme
yontemi olarak kullanma ihtiyacin1 agikliyor olabilir. Antipsikotik ilaglarin
antikolinerjik yan etkileri de bulunmaktadir. Bazalda sizofreni hastalarinda goriilen

kolinerjik transmisyondaki yetersizlikler antipsikotiklerin antikolinerjik etkileri ile
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birlesince biligsel fonksiyonlarda gerilemeye sebep olmaktadir. Dikkatin, bellek
fonksiyonlarmin ve isleyen bellegin antikolinerjik aktivite ile bozuldugu
bildirilmektedir (Georgiou et al., 2021). Sizofreni hastalarinda kullanilan ikinci
kusak antispikotik ilaclarin dozlarinin yariya inmesi ile birlikte bilissel islevlerde
tespit edilen iyilesme, ikinci kusak antipsikotiklerin antikolinerjik yan etkilerinin
azalmasi ile agiklanmigtir (Tani et al., 2020). Klozapinin bilissel fonksiyonlar
tizerindeki etkisi diger antispikotik ilaclardan farklhidir. Yiksek diizeyde
antikolinerjik etkisi olan klozapinin biligsel islevler iizerindeki etkisi net degildir.
Klozapinin biligsel fonskiyonlar iizerindeki etkisi ile ilgili ¢calismalarin tutarsizlig
klozapinin CYP1A2 iizerinden metabolize olmasi ile ortaya ¢ikan norklozapin ile
iliski oldugunu belirten ¢alismalar bulunmaktadir (Weiner et al., 2004).
Norklozapinin ve klozapinin kolinerjik sistem iizerinde birbirine zit etkileri
bulunmaktadir. Klozapin M1, M3 ve M5 reseptorleri iizerinde antagonist etkiye
sahiptir ve bu etkisi nedeni ile bilissel fonksiyonlarin olumsuz etkilenmesi
beklenmektedir. Norklozapin ise ayni reseptorler iizerinde parsiyel agonist etkiye
sahiptir ve biligsel fonksiyonlar1 olumlu etkilemesi beklenmektedir (Raji et al.,
2015). Carceller- Sindreu vd., (2014) yaptiklari bir ¢alismada tedaviye direngli
sizofreni hastalarinda bilissel fonksiyon ile klozapin diizeyi arasinda bir iligki
bulamamiglardir.  Bu  durumu aym1  klozapin kan seviyesinde bile
klozapin/norklozapin oraninin %20- % 150 arasinda degistiginin gosterilmesi ile
aciklamiglardir (Bondersson and Lindstorm, 1988). Klozapin/norklozapin orani ile
calisan bellek, dikkat ve yiiriitiicii fonksiyonlar gibi biligsel fonksiyonlar arasinda
negatif iliski oldugunu gosteren ¢alismalar bulunmaktadir (Weiner et al., 2004; Raji
et al., 2010; Raji et al., 2015). Calismamizda da literatiirde yer alan bilgilere paralel
olarak bellek, dikkat, psikomotor hiz ve 6grenme siirecleri ile klozapin/norklozapin

orani arasinda negatif yonde bir iligki oldugunu tespit ettik.

5.2. Klozapin Kullanmakta Olan Tedayi Direncli Sizofreni Hastalarinin

Klozapin/Norklozapin Oraninin Metabolik Parametreler ile iliskisi

Klozapin kilo alimi, metabolik sendrom, tip 2 diyabet ve hiperlipidemi gibi
metabolik yan etkilere neden olmaktadir (Newcomer, 2007; Rummel-Kluge et al.,
2010; Stroup et al., 2016). Klozapin CYP1A2 enzimi aracilig1 ile norklozapine
metabolize olmaktadir. Norklozapinin PC12 kiiltiir hiicrelerinde yapilan ¢alismalarda

daha sitotoksik oldugu gosterilmistir (Dwyer et al., 2003). Fluvoksamin CYP1A2
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tizerindeki inhibitér etkisi aracili@i ile klozapin/norklozapin oranini artirmaktadir
(Olesen and Linnet, 2000). Lue vd. (2004) klozapine fluvoksamin eklenmesinin kilo
alim1 ve metabolik anormallikler tizerine olumlu etkisi oldugunu gostermislerdir. Bu
etkinin  fluvoksaminin klozapin/norklozapin oranmni artirarak  gergeklestigi
diistiniilmektedir. Ancak norklozapinin metabolik parametreler {izerindeki etkisi
heniiz netlik kazanmamistir. Calismamizda klozapin/norklozapin oraninin metabolik
parametrelerle iliskisi degerlendirilmis, korelasyon saptanmamuistir.

Klozapinin agraniilositoz, myokardit, ates gibi sik goriilen yan etkileri
Klozapinin inflamatuar sistem {izerindeki etkilerinin tartisilmasina yol ag¢mistir
(Kluge et al., 2009). Kilo diizenlenmesinde onemli bir rol oynayan leptin de
inflamatuar sistem tizerinde diizenleyici bir etkiye sahiptir. Monositler {izerinde etki
ederek sitokinlerin ve eikosanoidlerin sentezini artirmaktadir (Otero et al., 2005).
Klozapinin leptin {izerindeki etkilerini degerlendirmek {izere yapilan c¢aligmalarda
klozapinin leptin  diizeyini artirdigni ~ gozlenmistir (Jin et al., 2008).
Klozapin/norklozapinin orani arttik¢a kilo alimmin azaldigini gosteren caligsmalar
olmakla birlikte bu oranin leptin ve ghrelin ilizerindeki etkileri ¢alisiimamustir.
Caligmamizda leptin ve ghrelin diizeyleri ile klozapin/norklozapin arasinda bir iliski
saptanmamistir. Calismamizin 6rneklem sayisinin kisitli olmasi, ¢alismaya dabhil
edilen sizofreni hastalarinin tiimiiniin klozapin disinda bir ya da daha fazla psikotrop
kullantminin olmasi bu iligkinin net degerlendirilmesini engellemis olabilir. Ayrica
bu veriler klozapin/norklozapinin orani ile kan sekeri, kan yaglari, leptin ve ghrelin
diizeyleri gibi metabolik parametrelerle iliskisinin daha detayli ve temkinli

incelenmesine ihtiya¢ duyuldugunu gostermektedir.

5.3. Klozapin Kullanmakta Olan Tedaviye Direngli Sizofreni Hastalarinin
Klozapin/Norklozapin Orammn  Giinliik Islevsellik Diizeyleri

Arasindaki Tliski

Giinliik islevselliklerinde yasanan bozulma sizofreni hastalarinin ve ailesinin
yagsam kalitesini bozan faktorlerin basinda gelmektedir. Klozapin kullanan tedaviye
direngli sizofreni hastalarinin, klozapin/norklozapin oranlarinin yiritict
fonksiyonlar ve biligsel islevler acisindan iligkisi degerlendirilmis olsa da giinliik
islevsellikleri tizerindeki etkisi gilinlimiize kadar calisiilmamistir. Calismamizda
klozapin/norklozapin orani ile sizofreni hastalarinin islevselligini degerlendiren

SILO arasinda ters bir iliski ortaya konmustur. Klozapin/norklozapin diizeyinin
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azalmasinin yiiriitiici fonksiyonlar, dikkat ve bellek islevleri agisindan gii¢lendirici
etkisi oldugu c¢esitli calismalarla gosterilmistir (Weiner et al., 2004; Raji et al., 2010;
Raji et al., 2015). Klozapin/norklozapin diizeyinin azalmasinin islevsellikte artis ile
iliskili olmas1 klozapin/norklozapin diizeyinin azalmasinin biligsel fonksiyonlarda

ortaya c¢ikardigi iyilesmenin giinliik islevsellige de yansidigini1 gostermektedir.

5.4. Klozapin Kullanmakta Olan Tedaviye Direncli Sizofreni Hastalarinda

Yasam Kalitesini Yordayan Faktorler

Sizofreni hastalarinin tedavisinde en temel hedeflerden biri psikososyal
islevsellikte iyilesmedir. Bu nedenle sizofreni hastalarin islevselligini yordayan
faktorlerin belirlenmesi Onemlidir. Calismamizda hastaligin siddetinin, ytriitiicii
fonksiyonlarin ve bellek fonksiyonlarinin sizofreni hastalarinin islevselligini
yordadigini tespit ettik. Green vd., (2000) yaptiklar1 kesitsel bir ¢alismada sizofreni
hastalarinda bulunan bilissel alanlardaki bozulmanin kisilerin is yasami, giindelik
aktiviteleri ve karsilagtiklart problemleri ¢dzme becerilerinin kisinin islevsellik
diizeyi ile iliskili oldugu saptamistir. izlem calismalar1 da bu bulgular1 destekler
niteliktedir. Smith vd., (2002) bir yilin sonunda goriilen sosyal davranislardaki
diizelmenin, ¢aligma bellegi, sozel bellek ve ayn1 zamanda diisiince bozukluklar1 ve
negatif belirtilerce Ongoriilebilecegini saptamuslardir. ki buguk yi1l sizofreni
hastalarin takip edildigi bir caligmada ise sozel bellek ve sozel yetilerin sosyal
problem ¢ozme yetisi ile iligkisinin siirdiigi tespit edilmistir (Addington and
Addington, 2000). Onsekiz izlem ¢alismasinin sonuglarinin degerlendirildigi bir
makalede ise biligsel islevlerin izlemde toplumsal islevsellik dlgiitlerini
ongorebilecegi belirtilmistir (Green et al., 2004). Bilissel bozulmanin daha belirgin
oldugu sizofreni hastalarinda i¢gérii eksikliginin daha belirgin oldugu, bu durumun
ise daha fazla tedaviyi birakma ile iligkili oldugu bildirilmistir (Siu et al., 2015). Bu
acidan da bakildiginda tedavinin siirdiiriilmesinde biligsel islevlerin ayr1 bir 6nemi
oldugu goriilebilir. Sizofreni hastalarinin islevselliklerinin artirilmasinda biligsel
rehabilitasyon yontemlerinin de glindeme getirilmesi hastaligin iyilesmesine katki

saglayacaktir.
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6. SONUC

Calismamizda klozapin kullanan sizofreni hastalarinda klozapin/norklozapin
oraninin hastalarin dikkat, O6grenme, bellek ve psikomotor hiz diizeyleri ve
islevsellikleri ile negatif yonde iliskili oldugunu saptadik. Hastalarin
klozapin/norklozapin oranlar1 ile metabolik parametreleri arasinda bir iligki
bulamadik. Hastalarin yiiriitiicii fonksiyonlarinin, bellek islevlerinin ve hastalik
siddetinin hastalarin psikososyal islevselliklerini yordadigini tespit ettik. Sizofreni
tedavisinde temel hedeflerden biri psiksosyal iglevsellikte diizelmedir. Bu nedenle
psikososyal islevsellikte bozulmaya yol agan nedenlerin tespiti ve uygun miidahale
yontemleri ile bu faktorlerin rehabilitasyonun saglanmasinin sizofreni tedavisinde
ayrt bir dnemi bulunmaktadir. Bu nedenle sizofreni tedavisinde hastalarin pozitif
belirtilerini kontrol almaya ¢alisirken hastalarin yiiriitiicti fonksiyonlarimi ve bellek

islevlerini giiclendirecek biligsel rehabilitasyon tedavilerine de agirlik verilmelidir.
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Ek 2. Pozitif ve Negatif Sendrom Ol¢egi

POZITIF VE NEGATIF SENDROM OLCEGI (PANSS):
POZITIF BELIRTILER OLCEGI (P):
P1. SANRILAR:

Temeli olmayan, gergekdisi, alisilmamis ve garip inanglardir. Degerlendirmede
temel alinacak veriler, gériigmede hastanin kendisinin ifade ettigi diisiincelerin icerigi ve bu
diisiincelerin tedavi ekibi veya ailenin aktardig {izere, sosyal iligkiler ve davranig lizerindeki
etkisidir.

1 YOK: Tanimla ilgili bir 6zellik yoktur.

2 COK HAFIF: Bozuklugun varlig1 siiphelidir; normal smirlar1 zorlayabilir.

3 HAFIF: Billurlasmamis, miiphem ve kuvvetle baglanilmanus bir veya iki sanr1 vardir.
Sanrilar diisiinmeyi, sosyal iligkiler veya davranisi etkilemez.

4 ORTA: Zayif yapilanmis, sabit olmayan, ¢cok sayida ve bi¢im degistiren sanrilar vardir
veya birkag tane tam olusmus ve diistinmeyi, sosyal iliskiler veya davranisi ara sira etkileyen
sanrilar vardir.

5 ORTA/AGIR: Kuvvetle baglanilmis, ¢ok sayida sanr1 vardir ve ara sira diisiinmeyi, sosyal
iligkileri veya davranisi etkilemektedir.

6 AGIR: Billurlasmis, muhtemelen iyi diizenlenmis, kuvvetle inanilmis ve diisiinmeyi,
sosyal iligkileri ve davranisi agikca etkileyen sanrilar kiimesi vardir.

7 COK AGIR: Cok iyi diizenlenmis veya ¢ok sayida olan ve hastanin yasamini 6nemli
derecede etkileyen sanrilar kiimesi vardir. Bu durum, hasta veya yakinlarinin giivenligini de
etkileyebilecek diizeyde, sorumsuz ve uygunsuz davraniglara 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 diisiince bloklari. Degerlendirmede temel alinacak veri goriismede gozlenen bilissel-
sozel siirectir.

1 YOK: Tanimla ilgili 6zellik yoktur.

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

3 HAFIF: Diisiince ¢evresel, tegetsel veya mantik disidir.  Diisiinceleri hedefe
yonlendirmede bir miktar giicliik vardir ve baski altinda ¢agrisimlarda kopukluk gézlenebilir.
4 ORTA: Konugmalar kisa ve iyi yapilanmis oldugunda diisiinceler toparlanabilmektedir,
ancak daha karmasik konusmalar oldugunda veya hafif baski altinda ¢agrisimlarda gevseme,
konudan uzaklasma olabilmektedir.

5 ORTA/AGIR: Baski altinda olunmadiginda bile siklikla konu dist konusma, konular
arasindaki iliskileri kuramama veya ¢agrisimlarda kopukluk ile kendini gosteren bigimde
diistince toparlamada giicliik vardir.

6 AGIR: Diisiinmede, siirekli olarak belirgin derecede konu disina ¢ikma ve diisiince
stirecinde bozulmaya yol agacak sekilde, ciddi 6l¢iide sapma ve tutarsizlik vardir.

7 COK AGIR: Diisiinceler hastanin anlasilmaz olmasina yol agacak diizeyde bozulmustur.
Cagrisimlardaki belirgin kopukluk hi¢bir sekilde iletisim kurulamamasina neden olmaktadir
(6r: kelime salatast veya mutizm).
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P3. VARSANILAR:

D1s uyaranlarla olusturulmayan algilarin varliginin sozel olarak bildirilmesi veya
davranislarla ortaya konmasidir. Bu algilar igitme, gérme, koku varsanilari veya bedensel
varsanilar olabilir. Degerlendirmede temel alinacak veriler, tedavi ekibinin veya ailenin
bildirdigi davraniglarin yani sira goriisme sirasinda hastanin bu algilar1 sozel olarak ifade
etmesi ve bu algilara gére davrandiginin gézlenmesidir.

1 YOK: Tanimla ilgili 6zellik yoktur.

2 COK HAFIF: Bozuklugun varlig1 siiphelidir; normal smirlari zorlayabilir.

3 HAFIF: Bir veya iki tane acik ancak sik olmayan varsani vardir veya diisiince veya
davranigta bozulmaya neden olmayan birka¢ tane miiphem, anormal alg1 s6z konusudur.

4 ORTA: Varsanilar siirekli olmamakla beraber siklikla vardir, ancak hastanin diisiinme ve
davranislar1 ¢cok hafif diizeyde etkilenmektedir.

5 ORTA/AGIR:Varsanilar siktir ve degisik varsanilar (isitme, gorme, koku vb.) bir arada
olabilir. Bu varsanilar diisiinceyi bozmakta ve/veya davranisi etkilemektedir. Hasta bu
yasantilar1 sanrilarla yorumlayabilir, bunlara duygusal ve bazen de sozel olarak yanit
verebilir.

6 AGIR: Varsanilar hemen hemen siireklidir, diisiince ve davramsta belirgin bozulma
yapacak diizeydedir. Hasta bunlar1 gercek algilar olarak degerlendirmektedir ve bu algilara
verdigi duygusal ve sozel yanitlarin sik olmasi hastanin islevselligini bozmaktadir.

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

P4. TASKINLIK:

Hareketler ve davramiglarda hizlanma, cevresel uyaranlara karsi olan tepkilerde
artma (asirt uyarilmiglik) ve duygudurumda hizli degismeler (oynaklik) ile kendini gésteren
asir1 hareketlilik durumudur. Degerlendirmede temel alinacak veriler, goriismede gozlenen
ve tedavi ekibi veya ailenin bildirdigi davranislardir.

1 YOK: Tanimla ilgili 6zellik yoktur.

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

3 HAFIF: Gériisme boyunca hafif ajitasyon, artmis uyaniklilik veya hafif diizeyde gevresel
uyaranlara kars1 olan tepkilerde artis gostermeye meyillidir, ancak belirgin taskinlik nobetleri
veya duygudurum oynakligi yoktur. Konusma hafif basingli olabilir.

4 ORTA: Goriisme boyunca ajitasyon veya asir1 uyarilmiglik belirgindir ve konusmayi, genel
hareket halini etkilemektedir veya seyrek olarak ani tagkinlik patlamalar1 olugmaktadir.

5 ORTA/AGIR: Hastada her an birka¢ dakikadan fazla yerinde oturmasina engel olacak
diizeyde belirgin asir1 hareketlilik veya sik¢a olan hareketlilik patlamalar1 vardir.

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

7 COK AGIR: Belirgin diizeyde taskinlik, yeme ve uyumay: ciddi dlciide etkilemekte ve
kisiler arast iliski kurmayi imkansiz hale getirmektedir.  Konusmada ve beden
hareketlerindeki hizlanma hastanin anlagilmaz olmasina ve bitkin hale diigmesine neden
olmaktadir.

P5. BUYUKLUK DUYGULARI:

Olaganiistii yeteneklere, servete, bilgiye, tine, giice ve ahlaki degerlere sahip olma
gibi abartilmis sekilde kendini algilama ve gergekdisi Ustiinlik duygusudur.
Degerlendirmede temel alinacak veriler, goriisme sirasinda ifade edilen diisiinceler ve tedavi
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ekibi veya ailenin bildirdigi tizere bu diisiincelerin davranislar tizerindeki etkisidir.

1 YOK: Tanimla ilgili 6zellik yoktur.

2 COK HAFIF: Bozuklugun varlig1 siiphelidir; normal smirlar zorlayabilir.

3 HAFIF: Belirgin biiyiikliik sanrilar1 olmamakla birlikte hafif kabarma veya kendini 6vme
vardir.

4 ORTA: Gergek dis1 ve kesin bir bicimde kendini diger insanlardan {istiin hissetmektedir.
Ozel bir konuma veya 6zel yeteneklere sahip olma biciminde tam olusmamuis 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 6zellikten daha fazlasim kapsayan (servet, bilgi, {in vb.) alanlarla ilgili belirgin
ustiinliilk  sanrilart  belirtilmekte ve iligkileri etkilemekte, bunlar dogrultusunda
davranilabilmektedir.

7 COK AGIR: Acayip ozellikler gosterebilen, iistiin yetenek, bilgi, iin, gii¢ ve/veya ahlaki
degerlerle ilgili ¢ok sayida sanrilar diislinmeye, iligkilere ve davranisa hakim durumdadir.

P6. SUPHECILIK/KOTULUK GORME:

Savunuculuk, giivensiz tutum, kuskular nedeniyle tetikte olma veya birilerinin
kendisine zarar vermeye c¢alistigina dair bariz sanrilardan anlasildig iizere gergekdisi veya
abartilmis kotiililk gorme disiinceleri vardir.

Degerlendirmede temel alinacak veriler, goriismede ifade edilen diisiince igerigi ve tedavi
ekibi veya ailenin bildirdigi lizere bu diisiincelerin davranislar tizerindeki etkisidir.

1 YOK: Tanimla ilgili 6zellik yoktur.

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

3 HAFIF: Savunucu veya agikea giivensiz bir tutum igindedir, ancak diisiinceleri, iliskileri ve
davranislar1 ¢cok az etkilenmektedir.

4 ORTA: Giivensizlik belirgindir ve gorliismeyi ve/veya davranisi etkilemektedir, ancak
kotiiliik géorme sanrilart yoktur veya tam olusmamis kotiilik gérme sanrilart bulunabilir,
ancak bunlar hastanin tavrini veya kisilerarasi iliskilerini etkilememektedir.

5 ORTA /AGIR: Hasta kisileraras1 iliskilerini ciddi 6l¢iide bozacak diizeyde belirgin
giivensizlik gostermektedir veya kisileraras: iligkiler ve davranisi smirli dlgiide etkileyen
belirgin kotiiliik gorme sanrilar vardir.

6 AGIR: lyi diizenlenmis sayilabilen ve kisileraras: iliskileri ciddi diizeyde etkileyebilen
belirgin kotiilik gdrme sanrilar1 vardir.

7 COK AGIR: Bir seri iyi diizenlenmis kotiiliik gorme sanrilari orgiisii hastanin
diisiinmesine, sosyal iligkilerine ve davranisina hakimdir.

P7. DUSMANCA TUTUM:

Igneleyici konusma, pasif agresif davranis, sdzel saldir1 veya saldirganlik gibi sézel
veya sozel olmayan 6fke ve kiiskiinliik ifadeleridir. Degerlendirmede temel alinacak veriler,
goriigmede gozlenen ve tedavi ekibi veya ailenin bildirdigi kisileraras: iliskilerdeki
davraniglaridir.

1 YOK: Tanimla ilgili 6zellik yoktur.

2 COK HAFIF: Bozuklugun varlig1 siiphelidir; normal smirlar1 zorlayabilir.

3 HAFIF: igneleyici konusma, saygisizlik gosterme, diismanca ifadeler ve arasira olan
sinirlilik gibi 6fke ifadeleri dogrudan degildir veya sinirhidir.

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

5 ORTA/AGIR: Hasta olduk¢a kolay kizar ve zaman zaman tehdit edici veya kiifiirlii
konugmalari olmaktadir.

6 AGIR: Isbirligi kuramamas: ve kiifiirli konusmasi veya sozel tehditleri goriismeyi ve
toplum iligkilerini ciddi 6lglide 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 gilic kullanarak saldirmasi s6z konusu
olmaktadir.

NEGATIF BELIRTILER OLCEGI (N):
N1. DUYGULANIMDA KUNTLESME:

Duygusal yanittaki azalma yiiz ifadesinde, duygularin ayarlanmasinda ve iletisim
kurmada kullanilan el kol hareketlerinde azalma ile kendini gosterir. Degerlendirmede temel
almacak veriler, goriisme sirasinda duygulanim ve duygusal yamitin fiziksel ifade
bicimlerinin gozlemidir.

1 YOK: Tanimla ilgili 6zellik yoktur.

2 COK HAFIF: Bozuklugun varlig1 siiphelidir; normal smirlar1 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 kiintliik ve duygularda azalma goriilmektedir. Taskinlik, 6fke
ve uygunsuz, kontrol edilemeyen giilme seklinde ayarsiz, agir1 duygulanim ifadeleri olabilir.
7 COK AGIR: Yiiz ifadesinde degisim ve iletisim kurmada kullanilan el kol hareketleri hig
yoktur. Hasta siirekli bos veya “heykel gibi” bir ifade i¢indedir.

N2. DUYGUSAL iCECEKILME:

Giindelik olaylara karsi ilgi eksikliginin olmas1 ve duygusal katilmanin olmamasidir.
Degerlendirmede temel alinacak veriler, tedavi ekibi veya ailenin hastanin islevselligiyle
ilgili goriisleri ve hastanin goriisme sirasinda gozlenen kisilerarast iliskilerdeki tutumudur.

1 YOK: Tanimla ilgili 6zellik yoktur.

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

3 HAFIF: Genelde bir ise kalkismaya hevesi yoktur ve ara sira cevredeki olaylara kars ilgi
azlig1 gosterebilir.

4 ORTA: Hasta genelde ¢evresinden ve bu ¢evrenin getirdigi giicliikklerden duygusal olarak
uzaklasmistir, ancak yiireklendirilirse iliski kurar.

5 ORTA/AGIR: Hasta katilimim saglamak igin harcanan tiim ¢abalara ragmen cevresindeki
kisiler ve olaylardan duygusal olarak uzaklagmistir. Hasta mesafeli, uysal ve amagsiz
goziikmektedir, ancak kisa siire i¢in de olsa iletisim kurabilmekte ve bazen yardim gerekse
de kisisel ihtiyaglarini karsilayabilmektedir.

6 AGIR: Belirgin ilgi eksikligi ve duygusal katilim saglayamama hastanin diger insanlarla
konusmasini sinirlamaktadir ve aymi zamanda ancak gozetim altinda yapabildigi kisisel
islevlerini sik¢a ihmal etmesine neden olmaktadir.

7 COK AGIR: Agr ilgi eksikligi ve duygusal katilim saglayamama nedeniyle hasta hemen
hemen tamamiyla ice kapanmistir, iliski kuramamaktadir ve kisisel ihtiyaglarini ihmal
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etmektedir.

N3. ILISKi KURMADA GUCLUK:

Hastanin bagkalarina empati yapamamasi, goriisme sirasinda agik olamamasi,
goriigmeciyle yakinlik kuramamasi ve bu kisiye ilgisiz kalmasidir. Bu durum hastanin
mesafeli durmasi, sézel ve sozel olmayan iletisiminin az olmast seklinde gozlenebilir.
Degerlendirmede temel alinacak veri hastanin goriisme sirasinda goézlenen kisilerarast
iligkilerdeki tutumudur.

1 YOK: Tanimla ilgili 6zellik yoktur.

2 COK HAFIF: Bozuklugun varlig1 siiphelidir; normal smirlari zorlayabilir.

3 HAFIF: Konusma tutuk, zorlamal1 ve yapay bir tondadir. Duygusal derinligi olmayabilir
veya kisisel olmayan, entelektiiel bir tarzda siirmeye meyilli olabilir.

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

5 ORTA/AGIR: Hastanin ilgisizligi belirgindir ve bu durum goriismenin verimliligini agikga
bozmaktadir. Hasta goz gdze gelmekten kaginabilir.

6 AGIR: Hastanin kayitsiz, mesafeli tavr1 oldukca belirgindir. Yanitlar1 bastan savmadir ve
ilgisine dair s6zel olmayan gostergeler ¢ok azdir. Go6z goze gelmekten siklikla kaginir.

7 COK AGIR: Hasta goriismeciye karsi tamamen ilgisizdir. Tamamen kayitsizdir ve
goriisme boyunca s6zel ve sdzel olmayan etkilesimlerden siirekli kacginir.

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 iliskilerde azalmaya ve
giinliik aktivitelerde ihmale neden olmaktadir. Degerlendirmede temel alinacak veriler,
tedavi ekibi veya ailenin bildirdigi sosyal davraniglardir.

1 YOK: Tanimla ilgili 6zellik yoktur.

2 COK HAFIF: Bozuklugun varlig1 siiphelidir; normal smirlari zorlayabilir.

3 HAFIF: Sosyal aktivitelere ara sira ilgi gdstermekle beraber girisimi azdir. Genellikle ilk
adim1 bagkalari attiginda iliski kurmaktadir.

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

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

6 AGIR: Sosyal aktivitelere nadiren katilir, ara sira kisisel ihtiyaglarin1 ihmal eder, kayitsiz
olmaya ve kendi basina kalmaya meyillidir. Kendiliginden gelisen sosyal iliskileri ¢ok azdir.
7 COK AGIR: Tamamen kayitsizdir, yalmzdir ve kendini ihmal etmektedir.

N5. SOYUT DUSUNME GUCLUGU:

Soyut ve simgesel diisiinmedeki bozulmadir; siniflandirma, genellemeler yapma ve
problem ¢ozmeye yonelik islerde benmerkezcil ve somut diigiincenin Stesine gecebilmede
giiclikktiir. Degerlendirmede temel alinacak veriler, benzerlikler ve atasdzleriyle ilgili
sorulara verilen yanitlar ve goriisme boyunca somuta karsi soyut diisiincenin kullaniminin
degerlendirilmesidir.

1 YOK: Tanimla ilgili 6zellik yoktur.

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

3 HAFIF: Daha zor atasozlerine harfi harfine veya kisisel agiklamalar getirmeye meyillidir
ve agikca soyut veya birbirleriyle uzaktan iligkili kavramlar1 anlamakta giicliik gekmektedir.
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4 ORTA: Genellikle somut diislince tarzin1 kullanmaktadir. Cogu atasdzleri ve bazi
kategorileri anlamada gii¢liigii vardir. Diislince bahsi gecen nesnelerin islevsel yonlerine ve
en goze carpan Ozelliklerine kaymaya meyillidir.

5 ORTA/AGIR: Cogu atasézlerinde ve kategorilerde zorlanmasina yol agacak sekilde somut
tarzda diisiinmektedir.

6 AGIR: Hicbir atasoziiniin veya mecazi ifadenin soyut anlammi kavrayamamaktadir ve
bahsi gecen nesneleri en basit benzerliklere gore siniflandirmaktadir.  Diisiince ya
anlamsizdir ya da bahsi gecen nesnelerin islevsel yonlerine, en gdze garpan 6zelliklerine ve
bunlarla ilgili alisilmamis yorumlamalara takilip kalmstir.

7 COK AGIR: Sadece somut tarzda diisiinebilmektedir. Hicbir atasdziinii, mecaz veya
tesbihi ve basit kategorileri kavrayamamaktadir. En géze carpan ve islevsel 6zellikleri bile
siniflandiramamaktadir. Bu derecelendirme belirgin biligsel bozukluk nedeniyle muayene
yapan kisiyle higbir iliskiye giremeyen hastalar i¢in de yapilabilir.

N6. KONUSMANIN KENDILIGINDEN VE AKICI OLMASININ KAYBI:

Kayitsizlik, irade kullanamama, savunuculuk veya biligsel yetilerdeki bozukluktan
dolay1 konusmanin akigindaki yavaslamadir. Sozel etkilesim siirecinde akicilikta ve
uretkenlikteki azalmayla seyreder. Degerlendirmede temel alinacak veri goriisme sirasinda
izlenen bilissel-sozel siirectir.

1 YOK: Tanimla ilgili 6zellik yoktur.

2 COK HAFIF: Bozuklugun varlig1 siiphelidir; normal smirlari zorlayabilir.

3 HAFIF: Konusmaya ¢ok az istegi vardir. Hastanin yamitlar1 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 i¢in sikg¢a yonlendirici
sorular gerekmektedir.

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

6 AGIR: Konusmay: kisaltmak veya konusmaktan kaginmak istegiyle hastanmn yanitlari
birkag kelime veya climle ile sinirlanmaktadir (6r: “bilmiyorum”, “sOylemeye izinli
degilim”). Bu nedenle karsilikli konusma ciddi bigimde bozulmaktadir ve goriigme
ilerlemez.

7 COK AGIR: Sozel iletisim tek tiik kelimelerle sinirhdir ve karsilikli konusma
imkansizlasmaktadir.

N7. STEREOTIPIK DUSUNME:

Diisiinmenin akiciligi, kendiliginden olusu ve esnekligi azalmistir ve degismez,
tekrarlayici veya si1g diisiince icerigi ile kendini gosterir. Degerlendirmede temel alinacak
veri goriismede gozlenen bilissel-sozel siiregtir.

1 YOK: Tanimla ilgili 6zellik yoktur.

2 COK HAFIF: Bozuklugun varlig1 siiphelidir; normal smirlar1 zorlayabilir.

3 HAFIF: Tavirlar veya inanglarda bir miktar degismezlik gozlenir. Hasta diger durumlart
g0z Oniine almay1 reddedebilir veya bir diisliinceden digerine gegmede zorlanabilir.

4 ORTA: Konusma, yeni bir konuya gegisi giiclestirecek bi¢imde tekrarlayan bir konu
etrafinda donmektedir.

5 ORTA/AGIR: Goriismecinin cabalarina ragmen, diisinme o kadar degismez ve
tekrarlayicidir ki konusma iki veya li¢ konuyla sinirli kalmaktadir.

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

7 COK AGIR: Diisiinme, davranis ve konusmaya, sabit, tekrarlayan diisiinceler veya smirli
climleler hakimdir. Bu durum konusmada 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 6liimciil bir bedensel hastaligin
varligiyla ilgili sanrilara kadar degisen belirtileri kapsamaktadir. Degerlendirmede temel
almacak veri goriismede aktarilan diisiince igerigidir.

1 YOK: Tanimla ilgili 6zellik yoktur.

2 COK HAFIF: Bozuklugun varlig1 siiphelidir; normal smirlari zorlayabilir.

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

4 ORTA: Saghigin kotiilesmesi veya beden islevlerinde bozulmayla ilgili yakinmalar vardir,
ancak bunlar sanr diizeyinde degildir ve teminat ile asir1 kaygi yatistirilabilir.

5 ORTA/AGIR: Hastanin fiziksel bir hastalik veya beden islevlerinde bozulmayla ilgili
olarak sik ve ¢ok sayida yakinmasi vardir veya hasta bu konularda zihnini siirekli mesgul
etmeyen bir veya iki acik sanr1 sergilemektedir.

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

7 COK AGIR: Hastanin duygulanimina ve diisiincelerine tamamen hakim olan ¢ok sayida ve
stk somatik sanrilar veya birka¢ tane dliimciil bir bedensel hastaligin varligiyla ilgili sanri
vardir.

G2. ANKSIYETE:

Simdiki durum veya gelecekle ilgili asir1 kaygidan panik duygusuna kadar degisen
derecelerde sinirlilik, endise, kaygiyla bekleme veya huzursuzluk gibi 6znel bir yasantidir.
Degerlendirmede temel alinacak veriler, gorligme sirasinda bu duygularin s6zel olarak ifade
edilmesi ve bunlarla ilgili olarak gozlenen fiziksel belirtilerdir.

1 YOK: Tanimla ilgili 6zellik yoktur.

2 COK HAFIF: Bozuklugun varlig1 siiphelidir; normal simirlari zorlayabilir.

3 HAFIF: Bir miktar endise, asir1 kaygi veya 6znel huzursuzluk ifade edebilir, ancak bu
duruma bagli 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, ¢arpint1 veya uyku
bozuklugu gibi énemli fiziksel ve davranissal belirtilere yol acan 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.
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G3. SUCLULUK DUYGULARI:

Gecmisteki gergek veya hayali hatalardan dolay1 vicdan azabi veya kendini suglama
hissidir. Degerlendirmede temel alinacak veriler, goriismede sucluluk duygusunun ifade
edilmesi ve bunun tavirlar ve diisiinceler tizerindeki etkisidir.

1 YOK: Tanimla ilgili 6zellik yoktur.

2 COK HAFIF: Bozuklugun varlig1 siiphelidir; normal smirlari zorlayabilir.

3 HAFIF: Sorgulama ile dnemsiz bir olayla ilgili miiphem bir sugluluk veya kendini suglama
hissi ortaya ¢ikmaktadir, ancak hasta agik olarak fazla endiseli degildir.

4 ORTA: Hasta, hayatindaki gercek bir olaydan dolay1 kendisini sorumlu tuttugunu ifade
etmektedir, ancak zihni siirekli bununla mesgul degildir ve tavir ve davraniglar1 bundan
etkilenmemektedir.

5 ORTA/AGIR: Hasta, kendini kiiciik gérme veya cezalandirilmay1 hak etme diisiincelerinin
eslik ettigi giiclii bir sugluluk duygusu ifade etmektedir. Sugluluk duygulari sanr1 niteliginde
olabilir, nedeni olmaksizin ortaya ¢ikabilir, zihin mesguliyeti ve/veya ¢cokkiin duygudurumun
kaynagi olabilir ve goriismeci tarafindan yatistirilamaz.

6 AGIR: Giiglii sugluluk diisiinceleri sanr1 dzelligine biiriiniir ve iimitsizlik veya degersizlik
hislerine yol agar. Hasta yaptig1 hatalar icin sert bir sekilde cezalandirilmasi gerektigine
inanmaktadir ve hatta o anda iginde bulundugu sartlar1 bir ceza olarak gorebilir.

7 COK AGIR: Hastanin yasami degismesi miimkiin olmayan sugluluk sanrilarmin etkisi
altindadir ve bu nedenle hasta hapse atilma, iskence veya 6liim gibi agir cezalar hak ettigini
disiinmektedir. Ek olarak intihar diislinceleri veya bagkalariin sorunlarini kendisinin
gecmis hatalarina bagladigi goriilebilir.

G4. GERGINLIK:

Viicudun sertlesmesi, tremor, belirgin terleme ve huzursuzlukla kendini gosteren
korku, anksiyete ve ajitasyonun agik fiziksel belirtileridir. Degerlendirmede temel alinacak
veriler, goriigmede anksiyetenin sézel olarak ifadesi ve goriisme sirasinda gerginlige bagl
olarak ortaya ¢ikan fiziksel belirtilerdir.

1 YOK: Tanimla ilgili 6zellik yoktur.

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

3 HAFIF: Kaygiyla bekleyisin gostergeleri olarak hafif rijidite, ara sira 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 heyecanl tavirlar gibi
cesitli 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 6l¢iide
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 yiiriime 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, goriisme boyunca gbzlenen ve tedavi
ekibi veya ailenin bildirdigi fiziksel belirtilerdir.
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1 YOK: Tanimla ilgili 6zellik yoktur.

2 COK HAFIF: Bozuklugun varlig1 siiphelidir; normal smirlar zorlayabilir.

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

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

5 ORTA/AGIR: Ara sira acayip torensel hareketler veya carpik bir viicut durusu
gozlenmektedir veya uzunca bir siire korunan anormal bir viicut durusu vardir.

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

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

G6. DEPRESYON:

Uziintii, kendine giivenememe, caresizlik ve kotiimserlik — duygularidir.
Degerlendirmede temel alinacak wveriler, goriisme sirasinda ¢okkiin  duygudurumun
gbzlenmesi ve bunun tedavi ekibi veya ailenin bildirdigi iizere tavir ve davraniglardaki
etkisidir.

1 YOK: Tanimla ilgili 6zellik yoktur.

2 COK HAFIF: Bozuklugun varlig1 siiphelidir; normal smirlari zorlayabilir.

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

4 ORTA: Aciga vurulabilen belirgin {iziintli veya ¢aresizlik duygular1 vardir, ancak ¢okkiin
duygudurumun davranig ve sosyal islevler iizerine etkisi yoktur.  Hasta genelde
neselendirilebilir.

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

6. AGIR: Siirekli agir elem, ara sira aglama, caresizlik ve degersizlik duygular 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 6nemli islevi ciddi 6lciide 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 almacak veriler, goriismede gdzlenen ve tedavi ekibi ve
ailenin bildirdigi belirtilerdir.

1 YOK: Tanimla ilgili 6zellik yoktur.

2 COK HAFIF: Bozuklugun varlig1 siiphelidir; normal smirlar1 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,

65



konusmada uzamis duraklamalar olmasi veya konugmanin hizinin yavaglamasi ile
konugmanin verimliligi azalmstir.

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

6 AGIR: Hareketlerdeki asir1 yavaslama aktivite ve konusmanin en aza indirgenmesine
neden olmaktadir. Genel olarak hasta giiniinii yatarak veya uzanarak gecirmektedir.

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

G8. ISBIRLIGI KURAMAMA:

Goriismeci, hastane caligsanlart veya hastanin ailesinin de dahil oldugu Onemli
kigilerle glivensizlik, savunuculuk, inatgilik, karsi gelme egilimi, otoriteyi reddetme,
diismanca tutum veya kavgacilik gibi nedenlerden oOtliri uyum saglamay:1 aktif olarak
reddetmesidir. Degerlendirmede temel alinacak veriler, goriismede gbzlenen ve tedavi ekibi
veya ailenin bildirdigi kisileraras iligkilerdeki davraniglardir.

1 YOK: Tanimla ilgili 6zellik yoktur.

2 COK HAFIF: Bozuklugun varlig1 siiphelidir; normal siirlar1 zorlayabilir.

3 HAFIF: Giicenen, tahammiilsiiz veya igneleyici bir tutumla cevap verir. Goriismedeki
hassas sorgulamaya alinganlik géstermeden itiraz edebilir.

4 ORTA: Kendi yatagin1 yapma, dnceden planlanan programlara katilma gibi normal sosyal
gerekliliklere ara sira ani olarak karsi koyar. Diismanca, savunucu veya karst gelme egilimi
olan bir tutum gosterebilir, ancak bu tutumu genellikle ele alinabilir.

5 ORTA/AGIR: Hasta siklikla ¢evresinin taleplerine uyum gostermez ve baskalari tarafindan
“toplum dis1” veya “ciddi bir davranis sorunu olan kimse” seklinde tanimlanir. Goriigsmeciye
karsi belirgin savunuculuk ve alinganlik gostermesi ve muhtemelen birgok soruyu
yanitlamak istememesi igbirligi kurulamadiginin gostergeleridir.

6 AGIR: Hasta isbirligi kurmayan, kars1 gelme egilimli ve kavgaci bir tutum icindedir.
Sosyal gerekliliklerin ¢oguna uymay1 reddeder. Goriismeye baslamayi veya gorismeyi
sonuna kadar siirdiirmeyi reddedebilir

7 COK AGIR: Tiim 6nemli islev alanlarini ciddi olgiide etkileyecek diizeyde aktif bir kars:
koyma tutumu vardir. Hasta herhangi bir sosyal aktiviteye katilmayi, kisisel temizligiyle
ilgilenmeyi, ailesi veya saglik personeliyle konusmay1 ve goriismeye kisa siire i¢in bile olsa
katilmay1 reddeder.

G9. OLAGANDISI DUSUNCE ICERIGI:

Yabanci veya alisilmadik olan diisiincelerden carpitilmig, mantikdisi ve sagma
diistincelere kadar degisen bir dagilim gdsteren, garip, hayali veya acayip diislincelerin
olmasidir. Degerlendirmede temel alinacak veri gorligme sirasinda aktarilan diislince
icerigidir.

1 YOK: Tanimla ilgili 6zellik yoktur.

2 COK HAFIF: Bozuklugun varlig1 siiphelidir; normal smirlar1 zorlayabilir.

3 HAFIF: Diisiince igerigi bir miktar garip veya alistimamistir veya herkesin aklindan
gegebilecek diisiinceler garip bir baglam i¢inde diigiiniilmektedir.

4 ORTA: Diisiinceler siklikla ¢arpitilabilir ve zaman zaman oldukga acayiptir.

5 ORTA /AGIR: Hasta birgok garip ve hayali (6r: bir kralin daha sonra evlat edinilen oglu
oldugu, o6liim listesinde olup daha sonra kurtuldugu) veya tamamen anlamsiz bazi (0r:
yiizlerce ¢ocuga sahip oldugu, dis dolgusu araciligiyla uzaydan radyo mesajlari aldig)
diisiinceler aktarir.
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6 AGIR: Hasta birgok mantiksiz veya anlamsiz diisiinceler veya belirgin acayip niteligi olan
bazi diisiinceler (Or: ii¢ tane kafas1 oldugu, baska bir gezegenden gelen bir ziyaretci oldugu)
aktarir,

7 COK AGIR: Diisiince igerigi tamamen sagma ve acayip diisiincelerden olusmaktadir.

G 10. YONELIM BOZUKLUGU:

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

1 YOK: Tanimla ilgili 6zellik yoktur.

2 COK HAFIF: Bozuklugun varlig1 siiphelidir; normal smnirlar1 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 gorevlerini bilmemektedir; hangi ayda olundugunu
bilse de giinii bir sonraki giinle karigtirmaktadir; veya tarihi iki glinden fazla olmak {iizere
karistirmaktadir. Ilgi alaninda, saglik personeli gibi yakin cevreyi taniyabilme, ancak devlet
ve siyaset adamlar1 gibi daha uzak olan ¢evreyi tantyamama seklinde bir daralma s6z konusu
olabilir.

4 ORTA: Kisileri, yeri ve zaman tanimada kismi basar1 vardir. Ornegin hasta hastanede
bulundugunu bilmekte ancak hastanenin adin1 bilmemektedir; bulundugu sehri bilmekte
ancak mahalle adin1 bilmemektedir; kendi terapistinin adini bilmekte ancak diger birgok
saglik personelinin adin1 bilmemektedir; yil ve mevsimi bilmekte ancak aydan emin
olamamaktadir.

5 ORTA/AGIR: Kisileri, yeri ve zamani tanimada 6nemli 6l¢iide bozukluk vardir. Hasta
nerede olduguna dair miphem bir fikre sahiptir veya c¢evresindeki c¢ogu insani
tantyamamaktadir. Yili dogru veya dogruya yakin olarak bilse de iginde bulunulan ayi,
haftanin giiniinii veya mevsimi bilmemektedir.

6 AGIR: Kisileri, yeri ve zamam tammada belirgin bozukluk vardir. Ornegin hastanin
nerede olduguna dair higbir fikri yoktur; tarihi bir yildan fazla olmak {izere karistirmaktadir;
su andaki yasaminda sadece bir veya iki kisinin 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 iizerinde
tutma, koruma veya yeni bir uyaran Tlzerinde toplamada giicliik ile belli eder.
Degerlendirmede temel alinacak veriler goriisme sirasinda gézlenen belirtilerdir.

1 YOK: Tanimla ilgili 6zellik yoktur.

2 COK HAFIF: Bozuklugun varlig1 siiphelidir; normal smirlar1 zorlayabilir.

3 HAFIF: Ara sira dikkatte dagilmaya meyil veya goriismenin sonuna dogru dikkatin
dagilmas: seklinde goriilebilen dikkati toplama sorunu vardir.

4 ORTA: Dikkatte kolayca dagilma, dikkati bir konu iizerinde uzun siire tutamama veya
dikkati yeni konulara ¢evirmede zorluk nedeniyle konugma etkilenmektedir.

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

6 AGIR: ¢ ve dis uyaranlarin dikkati dagitmasi nedeniyle hastanin dikkati ¢ok kisa siire igin
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veya ¢ok biiylik ¢cabayla toparlanabilmektedir.
7 COK AGIR: Dikkat o kadar bozulmustur ki hastanin kisa bir siire konusmasi bile miimkiin
degildir.

G 12. YARGILAMA VE ICGORU EKSIKLIGI:

Kisinin kendi psikiyatrik rahatsizliginin ve iginde bulundugu durumun farkinda
olmas1 veya bunlari anlamasindaki eksikliktir. Bu durum, ge¢misteki veya su andaki
psikiyatrik hastaligi veya belirtileri kabul etmeme, hastaneye yatma veya tedavi gorme
ihtiyacini reddetme, sonuglarinin ne olacagini ¢cok kestiremedigi kararlar verme ve gercekei
olmayan kisa ve uzun vadeli planlar yapma seklinde gozlenir. Degerlendirmede temel
almacak veri goriismede aktarilan diisiince igerigidir.

1 YOK: Tanimla ilgili 6zellik yoktur.

2 COK HAFIF: Bozuklugun varlig1 siiphelidir; normal smirlar1 zorlayabilir.

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

4 ORTA: Hasta hastaligimi tamamen degil, ylizeysel olarak kabul etmektedir. Hastaligin
farkinda olma durumu degisebilmektedir veya varolan sanrilar, diisiince daginikligi,
stiphecilik 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 rahatsizhgmin ge¢miste oldugunu, ancak su anda hasta
olmadigin diisiinmektedir. Ustiine gidilirse, yanlis yorumlamalar veya sanrisal diisiince ile
aciklamaya meyilli oldugu ilgisiz veya 6nemsiz bazi belirtilerin varligin1 kabul edebilir.
Psikiyatrik tedaviye ihtiyact oldugunun farkinda degildir.

6 AGIR: Hasta ge¢miste bir psikiyatrik rahatsizlig1 oldugunu kabul etmez. Geg¢miste veya
su anda herhangi bir psikiyatrik belirtinin var oldugunu kabul etmez; uyum gostermesine
ragmen tedavi ve hastaneye yatma ihtiyacini oldugunu da yadsir.

7 COK AGIR: Gegmiste veya su andaki psikiyatrik hastalik varligmi yadsir. Hastaneye
yatisgini ve tedavisini sanrili bigimde yorumlar (6r: gecmisteki kotiiliiklerin cezasi,
iskencecilerin zulmi gibi) ve bu nedenle terapistlere, ila¢ tedavisine ve tedavinin diger
yonlerine uymay1 reddeder.

G 13. IRADE BOZUKLUGU:

Kisinin diisiincelerinin, davranisinin, hareketlerinin ve konusmasiin iradi olarak
baslatilmasi, siirdiiriilmesi ve kontrol edilmesindeki bozukluktur. Degerlendirmede temel
aliacak veriler gorligme boyunca gozlenen diisiince igerigi ve davranislardir.

1 YOK: Tanimla ilgili 6zellik yoktur.

2 COK HAFIF: Bozuklugun varlig1 siiphelidir; normal smirlari zorlayabilir.

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

4 ORTA: Hasta genellikle ikilemdedir ve karar vermede belirgin giicliik ¢ekmektedir.
Diisiincedeki gelgitler nedeniyle konugma etkilenmektedir ve sonug olarak sozel ve biligsel
islevsellik acik¢a bozulmustur.

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

6 AGIR: Irade giigliigii giyim kusam gibi basit, otomatik islevlerin bile yapilmasina engel
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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 agar.

G 14. DURTU KONTROLSUZLUGU:

Davraniglarin diizenlenmesinin ve kontroliiniin diirtiilere bagh olarak bozulmasi
sonucunda gerilimin ve duygularin ani, ayarlanmamis, rastgele veya yanlis yonlendirilmis
bir bicimde, sonuclar diisiiniilmeden ortaya ¢ikmasidir. Degerlendirmede temel alinacak
veriler, gOriigme sirasinda gozlenen ve tedavi ekibi ve aile tarafindan bildirilen
davranislardir.

1 YOK: Tanimla ilgili 6zellik yoktur.

2 COK HAFIF: Bozuklugun varlig1 siiphelidir; normal smirlar zorlayabilir.

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

4 ORTA: Cok hafif kiskirtmayla bile hasta 6fkelenmekte ve kiifredebilmektedir. Ara sira
tehditkar, tahripkar olabilir veya doviisle kars1 karsiya kaldigi veya hafif agiz dalasi yaptigi
goriilebilir.

5 ORTA/AGIR: Hasta tekrarlayic1 bicimde diirtiisel olarak kiifiirlii konusabilir, esyalara
zarar verebilir veya fiziksel tehdit savurabilir. Hastanin tecrit edilmesini, baglanmasini veya
gerektikce ilagla sakinlestirilmesini gerektiren, saldirganlastigi bir veya iki olay olmus
olabilir.

6 AGIR: Hasta sonuglarim hi¢ diisiinmeden sikg¢a diirtiisel bir bigimde saldirgan, tehditkar,
talepkar ve tahripkardir. Saldirgan davranis sergiler ve cinsel saldirganlik da gdsterebilir.
Muhtemelen varsani niteligindeki isittigi seslere uymaktadir.

7 COK AGIR: Hasta cinayet girisimleri, cinsel saldirilar, tekrarlayan kaba kuvvet kullanma
veya kendine zarar verme davramiglart gostermektedir.  Tehlikeli diirtiilerini kontrol
edememesi nedeniyle siirekli gozetim altinda tutulmasi veya tespit edilmesi gerekir.

G 15. ZIHINSEL ASIRI UGRASI:

Gergeklerle olan baglantinin ve uyum saglayicit davraniglarin otistik yasantilar ve
icten gelen duygu ve diisiincelere kendini kaptirma nedeniyle olumsuz yonde etkilenmesidir.
Degerlendirmede temel alinacak veri goriisme boyunca gozlenen kisileraras: iliskilerdeki
davranislardir.

1 YOK: Tanimla ilgili 6zellik yoktur.

2 COK HAFIF: Bozuklugun varlig1 siiphelidir; normal smirlar1 zorlayabilir.

3 HAFIF: Kisisel ihtiyaglar veya sorunlarla asir1 ugrasma nedeniyle konusmanin
benmerkezcil konulara yonlendigi ve diger insanlara gosterilen ilginin azaldig1 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 i¢ icedir. Bos bakislar, kendi kendine mirildanma
veya konusma veya stereotipik hareketler seklinde gdzlenen bu tiir davraniglar toplumsal
islevleri ve iletisimi olumsuz etkilemektedir.

6 AGIR: Oftistik yasantilarla olan asir1 zihinsel ugrasi dikkati toplamayi, konusmayi ve
cevreye yonelimi ciddi Ol¢iide sinirlamaktadir. Hasta siklikla kendi kendine giilerken,
mirildanirken, konusurken veya bagirirken gézlenebilir.

7 COK AGIR: Davramisim her yonde etkileyecek bigimde otistik yasantilarla i¢ igedir.
Hastanin siirekli sozel olarak veya davramiglariyla varsanilara yanit vermesi s6z konusu
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olabilir. Hasta diger insanlarin veya ¢evresinin pek farkinda degildir.

G 16. AKTIF BICIMDE SOSYAL KACINMA:

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

1 YOK: Tanimla ilgili 6zellik yoktur.

2 COK HAFIF: Bozuklugun varlig1 siiphelidir; normal smirlari zorlayabilir.

3 HAFIF: Gerektiginde sosyal aktivitelere katilmakla birlikte hasta diger insanlarin yaninda
kendisini rahatsiz hissetmekte ve zamanini kendi basina gecirmeyi tercih etmektedir.

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

5 ORTA/AGIR: Baskalarmin ¢abalarma ragmen hasta korkuyla veya 6fkeyle birgok sosyal
aktiviteden uzak durmaktadir. Serbest saatlerini kendi kendine gegirmeye meyillidir.

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

7 COK AGIR: Belirgin korkular, diismanhik duygulari veya kotilik gérme sanrilart
nedeniyle hastanin higbir sosyal aktiviteye katilimi saglanamaz. Tim etkilesimlerden
miimkiin olabildigince uzak durur ve kendisini diger insanlardan soyutlar.

SIZOFRENIDE ISLEVSEL IYILESME OLCEGI (SILO)
. 1. Sosyal islevsellik

Sosyal iliskilerde kendini ortaya koyabilme (Sosyal ortamlarda hastanin kendisini
ortaya koyma, kendini ifade edebilme becerisi.)

1. Yok: Hasta kendini ortaya koyamaz. Hasta bazen etrafindakiler tarafindan kot
muamele gérmeye ses ¢ikarmaz.

2. Kismen var: Hasta sosyal ortamlarda pasiftir ve sadece arkadas canlis1 ortamlarda
kendini ortaya koyabilir.

3. Yeterince var: Hasta herhangi bir ortamda kendisini yalnizca kismen ortaya
koyabilir.

4. Neredeyse tamamen var: Hasta her ortamda kendisini ortaya koyabilir.

5. Miikemmel derecede var: Hasta her ortamda kendisini ortaya koyabilir hatta
etrafindakiler iistiinde etki birakabilir.

. Sosyal hayata ve / veya bir dernege katilim (Politik olaylardan haberdar
olmak, oy kullanmak, derneklere iiye olmak vb.)

1. Yok: Hasta sosyal veya politik olaylarla hig¢ ilgilenmez.

2. Kismen var: Hastanin sosyal ya da politik olaylara ilgisi belli belirsizdir ve kisisel
olarak bu olaylara dahil olmaz.

3. Yeterince var: Hasta sosyal ve politik olaylarla ilgilidir ancak katilim1 sinirhidir.

4. Neredeyse tamamen var: Hasta sosyal ve politik olaylarla ilgilidir ve eger
katilmasi istenirse katilir.

5. Miikemmel derecede var: Hasta sosyal ve politik olaylarla ilgilidir ve aktif olarak
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katilir; dernek etkinliklerine katilir.

. Kisisel aktiviteler (Kisisel ilgi alanlarina zaman ayirma, bos zamanlari
degerlendirebilme becerisi, 6rnegin; sportif faaliyetler, kitap okuma, el becerilerini
gelistirme gibi hobiler.)

1. Yok: Hastanin hicbir kisisel ilgi alan1 yoktur veya hobilerini siirdiiremez. Hasta,
bos zamanlarinda hareketsizdir.

2. Kismen var: Hastanin birkag ilgi alani vardir ve kisisel aktiviteleri sinirli ya da
basmakaliptir veya disaridan zorlamayla gerceklesir.

3. Yeterince var: Hasta, bos zamanlardaki etkinliklere kendiliginden katilma
konusunda belirli bir isteksizlik gosterir. Bazi ilgi alanlar1 vardir ama bunlar
stirdiirmekte zorlanirlar.

4. Neredeyse tamamen var: hastanin kendiliginden baslattigt ve zaman iginde
siirdiirebildigi kisisel ilgi alanlar1 vardir. ilgi alanlar1 gérece simirhidir.

5. Miikkemmel derecede var: Hasta, farkli tiirlerde birkag¢ etkinlige goniillii olarak,
kendiliginden ve diizenli olarak katilir.

. Iletisim ve bilgilenme (Yayg bilgi kaynaklarmin kullanimi. Ornegin; gazete,
dergi, televizyon, radyo gibi ya da iletisim kaynaklarmin kullanilmasi, telefon, posta,
elektronik posta gibi.)

1. Yok: Hasta yaygin bilgi ve iletisim kaynaklarin1 kendi basina kesinlikle
kullanamaz.

2. Kismen var: Hasta sadece kesinlikle gerekli oldugu hallerde bilgi ve iletisim
kaynaklarimi kullanir.

3. Yeterince var: Hasta zaman zaman bazi iletisim ve bilgi kaynaklarin kullanir.

4. Neredeyse tamamen var: Hasta cogu yaygin iletisim ve bilgi kaynaklarini kullanir.
5. Mikemmel derecede var: Hasta erisiminin oldugu tiim iletisim ve bilgi
kaynaklarini diizenli olarak kullanir.

. Aile ve arkadaslar (Aile bireyleri ve arkadaslarla olan iletisim kalitesi,
goriisme sikligy)

1. Yok: Hastanin ailesiyle iletisimi yoktur ve arkadasi1 yoktur.

2. Kismen var: Hastanin ailesi ve arkadaglariyla nadir ve/veya pasif iletisimi vardir
ve iliskileri yilizeysel ve/veya diisiik niteliklidir (agresif).

3. Yeterince var: Hastanin ailesi ve arkadaslariyla iletisimi vardir. Iletisim diizensiz
ve/veya seyrektir. Iyi nitelikli olabilen bazi iliskilere kismen dahil olurlar.

4. Neredeyse tamamen var: Hasta aile tiyeleri ve arkadaslariyla iliskilerini siirdiiriir
ve bu iligkilerde bazen inisiyatifi alir.

5. Miikemmel derecede var: Hastanin aile {iyeleri ve arkadaslariyla iyi nitelikli
iliskileri vardir. Iletisim siklikla kurulur ve genellikle hasta iletisim kurma
girisiminde bulunur.

. Yasam i¢in gerekli olan sosyal c¢evre (magazalar, hizmetler, komsular...):
uyumlu sosyal entegrasyon i¢in gerekli olan iligkiler

1. Yok: Hastanin herhangi bir sosyal ¢evreyle higbir temasi ya da etkilesimi yoktur.
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2. Kismen var: Hastanin komsulariyla olan etkilesimi ¢ok azdir ve kesinlikle gerekli
olan disinda ¢ok nadiren temasta bulunur.

3. Yeterince var: Hastanin komsulariyla bazi etkilesimleri olur. Bu etkilesimler
mesafelidir ve nadiren hasta tarafindan bagslatilir. Hasta hayat1 i¢in gerekli olan
sosyal ¢evresini sadece kismen kullanir.

4. Neredeyse tamamen var: Hasta siklikla komsulariyla etkilesim halindedir. Hasta,
hayati i¢in gerekli olan sosyal ¢evresini diizenli olarak kullanir ancak kisisel iliskiden
kaginir.

5. Miikemmel derecede var: Hasta komsulartyla ve hayati i¢in gerekli olan sosyal
cevresiyle kendisinin baslattig1 diizenli ve neseli etkilesimlerde bulunur.

. Duygusal ve cinsel iligkiler (Duygusal bir iligki istegi ve bunu basarmak.
Tatmin edici cinsel hayat )

1. Yok: Hastanin duygusal bir iliskisi yoktur ve olmasi i¢in aramaz. Hastanin ne
fantezilerinde ne de gercekte cinsel bir etkinligi yoktur.

2. Kismen var: Hastanin duygusal bir iligkisi yoktur ama olmasini ister. Cinsel
etkinlik tatmin edici degildir ve nadirdir.

3. Yeterince var: Hastanin verimsiz ve diizensiz duygusal iliskileri vardir. Cinsel
hayati araliklidir.

4. Neredeyse tamamen var: Hastanin yeterince istikrarlt duygusal bir iligkisi vardir.
Cinsel etkinlik her zaman tatmin edici degildir.

5. Miikemmel derecede var: Hastanin, istekleri dogrultusunda, tatmin edici duygusal
bir iligkisi vardir. Cinsel hayat1 tatmin edicidir.

. 2. Saglik ve Tedavi

Hastaligin ve tedavinin idaresi (Hastaliklarini, belirtilerini, tedavi programlarini,
niiksetme isaretlerini bilme ve tedaviye uyum.)

1. Yok: Hasta, hastaligimin adimi bilmez veya belirtilerini ve tedavisini anlamaz;
tedavi programina uymaz.

2. Kismen var: Hastanin, hastalig1 ve sonuglar1 hakkinda ¢ok sinirli bilgisi vardir.
Belirtilerin ~ bazilarimin  farkindadirlar  ancak  bu  belirtileri  hastaligiyla
iliskilendiremez. Tedaviyi yeterince kavramaz ve uyumun gerekli oldugunu
diisiinmez.

3. Yeterince var: Hasta ilaglarinin isimlerini soyleyebilir ancak onlar1 kullanmanin
Onemini gergekten kavramaz.

4. Neredeyse tamamen var: Hasta hastalifini, temel belirtilerini ve sonuglarini
kavrar. Ilaglarmin isimlerini séyleyebilir ve onlari kullanmanin énemini anlar.

5. Miikemmel derecede var: Hasta, hastaligini, temel belirtilerini ve sonuclarin
kavrar. Ilaglarmin isimlerini sdyleyebilir ve tedavi programina tamamen uyar.

. Saglik Idaresi (Sagligimi korumak igin gerekli onlemleri almak.)

1. Yok: Hasta sagligin1 ve kisisel temizligini tamamen ihmal etmistir.

2. Kismen var: Hasta, yalnizca aci hissederse veya islevsel bir bozulma yasarsa
sagligiyla ilgilenir.

3. Yeterince var: Hasta, 6zellikle de ac1 hissederse veya islevsel bir bozulma yasarsa
kendi sagligiyla ilgilenir. Kisisel temizligin asgari kurallarina uymaya calisir.
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4. Neredeyse tamamen var: Hasta kendi sagligiyla ilgilidir. Genel olarak temizlik ve
beslenmenin temel kurallarina uyarlar.

5. Miikemmel derecede var: Hasta kendi sagligiyla ilgili olarak endiselidir ve aktif
bir bi¢imde tedavi ve Onleyici tedbirler alir. Hasta temizlik ve beslenme kurallarina
tamamen uyar.

. Empati ve baskalarina yardim

1. Yok: Hasta etrafindaki kisilere dikkat etmez ve bagkalariyla ilgilenmez.

2. Kismen var: Hastanin etrafindaki kisilere karsi dikkati ¢ok azdir ve hasta
baskalarinin sorunlariyla ilgilenmez.

3. Yeterince var: Hasta etrafindaki kisilere ilgi gosterir ancak bu kisilerin sorunlarina
karigsmaz.

4. Neredeyse tamamen var: Hasta baskalarimin sorunlariyla aktif olarak ilgilenir
ancak onlara yardim etmek i¢in aldig1 sorumluluk sinirlidir.

5. Milkemmel derecede var: Hasta baska insanlarin sorunlariyla kisisel olarak
ilgilenir ve yardim etmekten memnuniyet duyar.

. Tedavinin yan etkilerini idare etme (Tedavinin yan etkilerini bilme, tanima ve
bu etkilerle basa ¢ikma becerisi.)

1. Yok: Hasta, Tedavisinin yan etkileriyle tamamen ilgisiz goriiniir.

2. Kismen var: Hasta tedavisinin yan etkileriyle yalnizca muglak bicimde alakalidir,
yan etkileri tanimakta zorluk yasar ve bunlarla bas etmek i¢in yardim istemez.

3. Yeterince var: Hasta, tedavisinin yan etkileri konusunda yeterince alakalidir.
Yalnizca en rahatsiz edici yan etkileri taniy1p onlarla basa ¢ikabilir.

4. Neredeyse tamamen var: Hasta tedavisinin tiim yan etkileriyle alakalidir.
Neredeyse hepsini tanir ancak onlarla nasil basa ¢ikacagini bilmesi sart degildir.

5. Miikemmel derecede var: Hasta tedavisinin olas1 tiim yan etkileriyle alakalidir ve
bu etkiler hakkinda arastirma yapar. Tiim yan etkileri tanir ve onlarla baga ¢ikabilir.

. 3. Giinliik Yasam Becerileri

Biyolojik ritimlere uyum (hastanin uyanma/uyku, yemek saatleri gibi biyolojik
ritimlere uyumu)

1. Yok: Hastanin yasamla ilgili aligkanliklar1 kesinlikle diizensizdir.

2. Kismen var: Hasta, yalnizca baskasi tarafindan acik¢a istendiginde biyolojik
ritimlere uyar.

3. Yeterince var: Hasta biyolojik ritimlere kendiliginden ancak diizensiz bigimde
uyar.

4. Neredeyse tamamen var: Hasta biyolojik ritimlere genellikle uyar ancak temel
degisikliklere uyum saglamakta zorlanir.

5. Miikemmel derecede var: Hasta her alanda ve her durumda biyolojik ritimlere
uyar.

. Beslenme (Yemek hazirligi yapma; alig-veris, diizenleme ve/veya (ailenin
veya yaganilan yerin) yemek saatlerine uyma becerisi)
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1. Yok: Hasta kendiliginden tek basina alis-verise ¢ikmaz ve yalniz yasiyorsa kendi
yemegini hazirlamaz; ailesiyle ya da bir bakim evinde yasiyorsa yemek saatlerine
uymaz.

2. Kismen var: Hasta nadiren yemek alig-verisine veya yemek hazirligina dahil olur.
Yalnizca, ondan uyulmasi istenirse yemek saatlerine uyar.

3. Yeterince var: Hasta kendi yemegini 0yle ya da boyle yeterli bigimde hazirlar
ancak yemek kalitesi ve diizeni yetersizdir.

4. Neredeyse tamamen var: Hasta kendi yemegini saglamak konusunda gorece
kendine yeterlidir. Besin kalitesi ve yemek diizeni cogu zaman yeterlidir.

5. Miikemmel derecede var: Hasta yemegini hazirlamak konusunda kendine yeter.
Besin kalitesi ve yemek diizeni yeterlidir.

. Idari ve finansal yonetim (Olagan harcamalarin idaresi, fatura 5demeleri, idari
isler, sahip oldugu haklar1 bilme, mal varliginin idaresi)

1. Yok: Hasta olagan harcamalarin1 kontrol edemez ve tiim idari islerde disaridan
yardima ihtiya¢ duyar.

2. Kismen var: Hasta giinliik harcamalarin1 idare edebilir ama biitce ve ¢ogu idari is
konusunda yardima ihtiya¢ duyar.

3. Yeterince var: Hasta kendi kisisel biitcesini ayarlayabilir. Tek basina faturalarini
Odeyebilir ve harcamalarini ve giderlerini kontrol edebilir.

4. Neredeyse tamamen var: Hasta tiim faturalar1 ve idari isleri kendi basina
halledebilir. Hasta tiim haklarindan ve mal varligindan haberdar degildir.

5. Miikemmel derecede var: Hasta tiim faturalarim1 ve idari islemleri kendi bagina
halledebilir. Hasta haklarindan ve mal varligindan haberdardir.

. Kisisel goriiniim ve bakim (goriiniis, kisisel hijyen, kiyafetlerin temizligi)
Daha  oOnceki  aligkanliklar ve  sosyal-kiiltiirel  ortamla  kiyaslanarak
degerlendirilecektir.

1. Yok: Hasta kirli ve dagimiktir, kokmaktadir. Gorliniisiinii ve bakimini ithmal eder.
Birbirleriyle uyumsuz ve uygun olmayan kiyafetler giyer.

2. Kismen var: Hastanin goriiniisii ve/veya bakimi vasatin altindadir. Goriintisii
oldukca ihmal edilmistir ve kiyafetleri birbirleriyle uyumsuz olabilir veya uygun
olmayabilir.

3. Yeterince var: Uygun bir bakim diizeyini siirdiirmekte zorluk yasiyor gibi
goriinmesine ragmen hastanin goriiniisiinde sadece hafif¢ce bir ihmal vardir.

4. Neredeyse tamamen var: Hastanin zaman zaman bakimla ilgili problemleri olur
veya bazen goOriliniisiinii ihmal eder. Bu ¢ok nadiren olur ve Onemli sonuglar
dogurmaz.

5. Miikemmel derecede var: Hastanin iyi bir goriiniisii vardir ve bakimlidir; giyimine
dikkat eder.

. Agresif, saldirgan veya anti sosyal davranigin kontrolii (agresif davranig
ve/veya kanunlarin ve toplum hayatinin kurallarinin hige sayilmasi)

1. Yok: Hasta agresif duygularina hakim olmaz. Kanunlar1 siklikla ve/veya ciddi
bi¢cimde ¢igner.

2. Kismen var: Hasta agresif duygularina sadece kismen hakim olur. Kanunlara veya
toplum hayatinin kurallarina her zaman uymaz.
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3. Yeterince var: Hasta neredeyse her zaman agresif davranigina hakim olur.
Kanunlara uyar ve toplum hayatinin kurallariyla ilgili nadiren sorun yasar.

4. Neredeyse tamamen var: Hasta agresif duygularina hakim olur, bu duygular
sadece sozel olarak ifade eder. Kanunlara uyar ve genellikle toplum hayatinin
kurallarina da uyar.

5. Miikemmel derecede var: Hasta tlim agresif davranislarina ve sézel agresyonuna
hakim olur. Kanunlara ve toplum hayatinin kurallarina harfi harfine uyar.

. Strese ve beklenmeyen durumlara uyum saglama (Uyabilme becerisi,
duygusal kontrol, basa ¢ikma mekanizmalar)

1. Yok: Hasta, en ufak sikintiya uygunsuz bi¢cimde tepki verir. Ortaya ¢ikabilecek
beklenmedik herhangi bir problemle basa ¢ikmak i¢in hazirlikli degillerdir.

2. Kismen var: Hasta bazi problemlerle basa ¢ikabilir ama hemen bunalir.

3. Yeterince var: Hasta stresle basa ¢ikabilir ancak sorunlar tekrarladiginda ya da
ciddi bir hal aldiginda bunalir.

4. Neredeyse tamamen var: Hasta, gilinliik hayattaki stres ve sorunlarla iyi bir
bicimde basa ¢ikar ancak biiyiik ve beklenmedik strese karsi oldukca hassastir.

5. Miikemmel derecede var: Hastanin duygusal kontrolii iyidir ve her durumda etkili
bas etme mekanizmalar1 kullanir.

. 4. Mesleki Islevsellik

Ev isi etkinlikleri (Ev idaresi ile ilgili isler; toparlama, camasir, bulasik, temizlik,
¢Opii disar1 ¢ikarma, genel bakim, mobilyanin durumu vb.)

1. Yok: Hasta evine hi¢ bakmaz (temizligi asla kendisi yapmaz, nevresimleri
degistirmez, ¢Opii disar1 ¢ikarmaz...).

2. Kismen var: Hasta ¢cok az ev isi yapar ve sadece mutlaka gerekli olan seyleri
yapar.

3. Yeterince var: Hasta, icinde bulundugu c¢evrenin sosyal kurallarini yerine getirme
imkani veren minimum diizeydeki ev islerini ve temizlik iglerini yapar.

4. Neredeyse tamamen var: Hasta ¢ogu ev isini yapar ancak bu bazen diizensiz ve
eksik olur.

5. Miikemmel derecede var: Hasta ev islerini diizenli olarak ve iyi bir bicimde yapar.

. Calisma veya egitim (Okul veya tiniversiteye devam etme ya da geri donme,
is egitimi alma yada profesyonel yonelim. Is arama yada ise geri donme, profesyonel
entegrasyon)

1. Yok: Hasta herhangi bir profesyonel etkinlik yiiriitemez ya da okulunu
tamamlayamaz goriiniir. Is aramak veya okula geri ddnmek i¢in adim atmaz.

2. Kismen var: Hasta ig aramak veya okula geri donmek i¢in adim atar. Su anda is ya
da okulla ilgili olarak bir etkinlikte bulunmaz.

3. Yeterince var: Hastanin korunakli bir ortamda diizensiz is veya isleri vardir. Hasta
aralikli olarak okula gider.

4. Neredeyse tamamen var: Hasta ¢alisir ya da okula gider. Entegrasyonu i¢in ¢aba
gerekir veya araya kisa araliklar girer.

5. Miikemmel derecede var: Hasta diizenli bir bigimde calisir veya (okuldaki)
caligmalarini gayretle siirdiiriir.
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