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OZET

Giris ve Amag: Sizofreni; dezorganize davraniglar, dezorganize konusma,
sanrilar ve varsanilar gibi pozitif belirtiler, avoliisyon, aloji, anhedoni, duygularda
kiintlesme gibi negatif belirtiler ve biligsel belirtiler olmak {izere ii¢ alan ile
karakterize, islevsellik kaybina neden olan 6nemli bir ruhsal hastaliktir. Sosyal biligsel
ve norokognitif fonksiyonlarda bozulmanin sizofreni hastalarinda premorbid
donemden baglayarak hem akut donemde hem de remisyon donemlerinde izlendigi
varsayillmakla birlikte literatiirde bu konuda ¢eligkili bulgular mevcuttur. Oksitosin
sizofreni etiyolojisinde ve semptomatolojisinde etkili oldugu diisliniilen bir
néropeptitdir. Bireysel faktorler ve cevre, oksitosin sisteminin gelisimini sekillendirir.
Bazal oksitosin seviyelerinde ve sistemin reaktivitesinde dnemli bireysel farkliliklar
mevcuttur. Sizofreni hastalarinda psikotik atak sirasinda ve tedavi sonrasi serum
oksitosin seviyesindeki degisimi ve bunun klinik belirtiler ve biligsel fonksiyonlardaki
tyilesme ile iligkisini inceleyen prospektif bir ¢alisma bulunmamaktadir. Calismamiz
sizofreni tanili erkek bireylerde psikotik atak dénemi ve antipsikotik tedavi yaniti
sonrasinda serum oksitosin seviyesinin degisimini ve bunun biligsel fonksiyonlarda

tyilesme ile iligkisini incelemeyi amaglamaktadir.

Yontem: Calismamiz psikiyatri servisinde yatan ve ayaktan basvuran
calismaya dahil olmayan klinik hekimleri tarafindan degerlendirilen, DSM-5 tani
Olcltlerine gore sizofreni tanis1 almis psikotik atakta olan hastalar (n=51) ile
psikiyatrik tan1 ve tedavi Oykiisii olmayan gonulli kontrollerin (n=41) katilimi ile
yapilmistir. Hastalar birinci oturumda sosyodemografik ve klinik veri formu, Pozitif
ve Negatif Sendrom Skalas1 (PANSS), Biligsel Degerlendirme Goriismesi (BDG),
Gozlerden Zihin Okuma Testi (GZOT), Global islevsellik Olgegi (GAF) ile
degerlendirilmistir. Gériisme 6ncesinde hastalardan 10 cc venoz kan 6rnegi alinmustir.
Calismaya dahil olmayan tedavi ekibi tarafindan hastalarin antipsikotik tedavileri
diizenlenmis, PANSS o0lceginde yilizde %25 gerileme tedaviye yanit kabul edilerek,
tedaviye yanit veren hastalarla (n=33) 2. oturum planlanmistir. Birinci ve ikinci
oturum arasinda hastalar ek hastalik gelisimi ve verilen medikal tedavileri agisindan
takip edilmis, dislama kriterlerini karsilayacak bir durum gelismesi halinde hastalar 2.

oturuma dahil edilmemistir. 2. oturumda PANSS, BDG, GZOT, GAF o0lcekleri ile



degerlendirme yapilmistir. Goriisme Oncesinde hastalardan 10 cc vendz kan Ornegi
alinarak dnceki protokoliin aynis1 uygulanmistir. Kontrol grubunda goriisme sirasinda
katilimcilara sosyodemografik ve klinik veri formu verilmis, goriisme Oncesinde

hastalardan 10 cc vendz kan 6rnegi alinmuigtir.

Bulgular: Psikotik atak sirasinda serum oksitosin seviyesinin kontrol grubuna
gore daha diisiik oldugu tespit edildi. Psikotik atak sirasinda yapilan degerlendirmede
hastalarin serum oksitosin seviyesinin zihin kuraminda bozulma ile ters iliski
gosterdigi, norobiligsel fonksiyonlarda bozulma ile iligkisinin istatistiksel olarak
anlamli olmadig1 gozlendi. Antipsikotik tedaviye yanit veren hastalarda zihin kurami
fonksiyonlar1 ve norobilissel fonksiyonlarda istatistiksel olarak anlamli iyilesmeler
oldugu ve serum oksitosin seviyelerinde artis oldugu tespit edildi. Antipsikotik
tedaviye yanit sonrasi serum oksitosin seviyesinde artigin zihin kurami fonksiyonlari

ve norokognitif fonksiyonlarda iyilesme ile iligkili oldugu gézlendi.

Sonug: Antipsikotik tedavinin terapotik etkinliginin altinda yatan
aydmlatilmamis ¢ok mekanizma oldugu g6z dniine alindiginda oksitosinerjik sistem
de bu mekanizmalardan biri olabilir. Oksitosinerjik sistemin reaktivitesinin bireysel
farkliliklar gosterdigi diisiiniildiigiinde bu mekanizma sizofreni hastalarinda
antipsikotik tedavilerin etkinliginin hastalar arasinda farklilik géstermesinde agiklayici
bir mekanizma olabilir. Tiim bu hipotezlerin aydinlatilabilmesi i¢in tedaviye yanit
veren ve vermeyen hastalarin dahil edildigi, aract mekanizmalarm incelendigi

calismalara ihtiyag vardir.

Anahtar kelimeler: Sizofreni, Oksitosin, Bilissel fonksiyonlar
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ABSTRACT

Introduction and Objective: Schizophrenia is a significant mental illness that
leads to a loss of functionality accompanied by positive symptoms such as
disorganized behavior, disorganized speech, delusions, and hallucinations; negative
symptoms such as avolition, alogia, anhedonia, and blunted affect; and cognitive
symptoms. It is assumed that impairment in social cognitive and neurocognitive
functions is observed in schizophrenia patients starting from the premorbid period and
continuing through both the acute and remission phases, although conflicting findings
exist in the literature. Oxytocin is a neuropeptide thought to be effective in the etiology
and symptomatology of schizophrenia. There are significant individual differences in
basal oxytocin levels and system reactivity. There is currently no prospective study in
the literature examining changes in serum oxytocin levels and their relationship with
clinical symptoms and improvement in cognitive functions during acute episodes and
post-treatment in schizophrenia patients. Our study aims to investigate the change in
serum oxytocin levels and its association with improvement in cognitive functions
during the psychotic episode and after antipsychotic treatment response in male

individuals diagnosed with schizophrenia.

Method: Our study involved patients experiencing psychotic episodes
diagnosed with schizophrenia according to DSM-5 criteria (n=51), who were
evaluated by clinical physicians not involved in the study. Additionally, voluntary
controls without psychiatric diagnosis or treatment history (n=41) participated in the
study. Patients were evaluated in the first session using sociodemographic and clinical
data forms, Positive and Negative Syndrome Scale (PANSS), Reliability and validity
of cognitive assessment interview (CAl), Global Assessment of Functioning(GAF)
and Reading the Mind in the Eyes Test(RMET). Prior to the interview, venous blood
samples were taken from the patients. The patients' antipsychotic treatments were
adjusted by the treatment team not involved in the study, considering a 25% reduction
in PANSS as a response to treatment. A second session was done with patients who
responded to treatment (n=33). Between the first and second sessions, patients were
monitored for the development of additional illnesses and the medical treatments

provided. If a condition meeting the exclusion criteria developed, patients were not
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included in the second session. During the second session, assessment was conducted
using the PANSS, BDG, GAF and RMET. Prior to the interview, venous blood
samples were collected from the patients following the same protocol as in the
previous session. For the control group, participants were given sociodemographic and
clinical data forms during the interview, and venous blood samples were collected
from the participants before the interview, following the same procedure as for the

patients.

Results: During psychotic episodes, it was found that serum oxytocin levels
were lower compared to the control group. In the assessment conducted during
psychotic episodes, it was observed that the serum oxytocin levels of patients showed
an inverse relationship with theory of mind impairment, while its relationship with
neurocognitive function impairment was not statistically significant. Significant
improvements in theory of mind functions and neurocognitive functions were
observed in patients who responded to antipsychotic treatment, along with an increase
in serum oxytocin levels. It was observed that the increase in serum oxytocin levels
after responding to antipsychotic treatment was associated with improvements in

theory of mind functions and neurocognitive functions.

Discussion and Conclusion: Considering that there are numerous underlying
mechanisms behind the therapeutic efficacy of antipsychotic treatment, the
oxytocinergic system could be one of these mechanisms. Given that the reactivity of
the oxytocinergic system varies among individuals, this mechanism may explain
differences in the effectiveness of antipsychotic treatments among schizophrenia
patients. To elucidate all these hypotheses, further studies including both treatment-
responsive and non-responsive patients, examining intermediary mechanisms, are

needed.

Keywords: Schizophrenia, oxytocin, cognitive symptoms
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1. GIRIS ve AMAC

Sizofreni; pozitif, negatif ve biligsel olmak tizere {i¢ belirti alani ile karakterize
edilen genel populasyonun % 0.7-1'inde gorilen ciddi psikiyatrik bir hastaliktir.
Pozitif belirtiler arasinda dezorganize davranislar, dezorganize konusma, sanrilar ve
varsanilar bulunur(1). Negatif belirtiler ise avolusyon (istek ve enerjinin azalmasi),
aloji (diistince ve konusma fakirligi), anhedoni (zevk alamama), duygularda kiintlesme
gibi belirtilerden olusmaktadir(2). Literatiirde sizofreni hastalarinin biligsel islevleri ile
ilgili yapilan calismalarda sizofreni hastalarmin énemli bir bolimiiniin s6zel bellek,
uyaniklik ve dikkat, dil ve yiiriitiicii islev alanlarinda biligsel eksiklikler gosterdigi
bildirilmektedir(3). Kismi remisyondaki sizofreni hastalar1 degerlendirildiginde
hezeyan ve halusinasyonlarm prevalansinin %20-40, biligsel bozukluklarin %85
oraninda olmasi, bilissel bozuklugun en 6nemli belirti kiimelerinden biri oldugunu
gOstermektedir(4). Daha yakin zamanlarda yapilan c¢aligmalarda sosyal bilis
eksiklikleri tanimlanmistir. Kisilerin toplumsal tutum ve davraniglari, bu tutum ve
davraniglarin yiiz ifadeleri ve dil yoluyla aktarimi ile kisilerin aktarilan bu sosyal
bilgileri se¢cme, yorumlama ve hatirlama yontemleri, sosyal bilisin inceleme
alanlaridir(5). Sosyal bilis duygu tanima, sosyal bilgi, sosyal algi, atifsal yanllik ve
zihin kuramu alt basliklarindan olusmaktadir. Sizofreni hastalarinda zihin kurami ve
duygu tanimanin bozuldugunu gosteren ¢aligmalar vardir(6, 7). Duygu tanima ve zihin
kuramida bozulmanin sizofreni atagina ait bir 6zellik mi yoksa ataktan bagimsiz
sizofreniye ait bir 6zellik mi oldugu arastirilmaktadir(8-10). Sizofreni hastalarinda
belirtilerin iyilesmesine ve relapslarin Onlenmesinde etkili oldugu kanitlanan
antipsikotik tedavilere ragmen toplumsal iliskilerde azalma, yasam kalitesinde
kotlilesme, is veriminde diisme goriilebilmektedir(11). Toplumsal becerilerdeki
bozulma sizofreni hastalarindaki en 6nemli sorunlardan biridir ve ¢ogu zaman psikotik

belirtilerden bagimsizdir(12).

Sizofrenide etiyolojiye yonelik caligmalar ¢ogunlukla dopamin, serotonin,
noradrenalin, glutamat, Gama Amino Butirik Asit (GABA) {izerine yogunlagmistir ve
tedavide kullanilan ajanlar da bu nérotransmitterlerin etkilerini diizenleyen reseptorler
Uzerinde degisiklik yaparak etki gostermektedir. Antipsikotik tedavilere ragmen sosyal

bilissel fonksiyonlardaki bozulmanin devam etmesi ve remisyona ulasilamamasi



etiyolojide rol oynayabilecek farkli molekiillerin incelenmesini gerektirmistir.
Oksitosin bu molekiillerden birisidir. Yakin tarihli ¢alismalarda periferik dolagima
salinarak dogum eylemi sirasinda uterusun kasilmasini, emzirme sirasinda siitiin
kanallardan disar1 atilmasini sagladigi bilinen oksitosinin, amigdala, hipokampus, stria
terminalisin bed ¢ekirdegi, striatum suprakiazmatik ¢ekirdek ve beyin sap1 gibi diger
beyin alanlarma dagildigi ve davranigsal etkiler meydana getirdigi ileri
siiriilmiistiir(13). Insanlarda ve hayvanlarda yapilan ¢ok sayida calisma, Oksitosin,
sosyal biliste kritik bir rol oynadigini gostermektedir(14). Hayvan ¢alismalarinda
oksitosin azaldiginda sosyal tanima yetisinin bozuldugu, oksitosin verilenlerde ise
isbirlik¢i davranislarda artis, anksiyetede azalma oldugu gosterilmistir(15). Insan
calismalarinda ise oksitosinin bagka bireylerin duygularini tahmin etme ve anlama

yetenegini gelistirdigi ve empatiyi artirdigi belirtilmistir(16).

Oksitosinin sosyal bilisteki etki mekanizmalarin yonelik 6nerilen hipotezler,
dopaminerjik sinir yollartyla dogrudan eslesmeyi, beyinde 6diil ve motivasyona
aracilik etmeyi, savunma davraniglarinin ve stres reaktivitesinin zayiflamasmi ve
sosyal uyaranlarin belirginligini artirarak sosyal bilgi islemenin degistirilmesini
icerir(17). Oksitosin ayrica stresle tetiklenen kortizol salimimimi baskilayarak
anksiyeteyi azaltir ve giiven duygusunu tetikler(18). Oksitosin, amigdaladaki
GABA’erjik noronlar vasitasiyla korku yanitinin baskilanmasini saglar ve beyin
sapmin uyarilmasini da engelleyerek korku yanit1 sirasinda ortaya ¢ikan otonomik

belirtileri azaltir(19).

Oksitosinin sosyal bilis iizerinde kritik rol aldigmni ortaya koyan ¢alismalarmin
ardindan, insanlarda intranazal (IN) oksitosinin sosyal davraniglar tizerindeki etKisi
arastirtlmigtir. IN oksitosin uygulamasmin, artan toplam bakis siiresi ile iliskili
oldugunu ve mutlu yilizlerin algilanmasint 6nemli Olgiide gelistirdigi gosteren
calismalar mevcuttur (20, 21). Oksitosinin duygu tanimay1 giiglendirmedeki etkilerini
inceleyen meta-analizlerde, IN oksitosin uygulamasinin, hem mutlu hem de korkulu
yizlerin taninmasmi arttirdigi bulunmustur(22). Bu sonuclar, oksitosinin sosyal
etkilesimi kolaylastirabilecegi ve sdzel olmayan kisiler arasi iletisimi modiile

edebilecegi fikrini desteklemektedir(17).



Hayvan ve insan modellerinden elde edilen kanitlar oksitosin sistemi
diizensizliginin sizofreninin patofizyolojisinde rol oynayabilecegini
diisiindiirmektedir. Kemirgen c¢alismalarindan elde edilen sonuglar, oksitosinin hem

pozitif hem de negatif semptomatolojiyi etkileyebilecegini diistindiirmektedir(23, 24).

Yapilan caligmalar endojen oksitosin seviyeleri ile pozitif semptomlar
arasindaki negatif iligki bulmustur, bu da diisiik endojen oksitosin seviyelerinin
sizofreni hastalarmda daha siddetli pozitif semptomlarla iliskili oldugunu
gostermektedir(25, 26). Buna karsilik, Rubin ve ark. sizofreni, sizoaffektif bozukluk
ve psikotik 6zellikli bipolar bozukluk endojen oksitosin dizeyleri ile pozitif belirtiler
arasinda anlamli bir pozitif iliski bildirmislerdir(27). Serum oksitosin seviyeleri ile
sizofreninin negatif semptomlar1 arasmnda ters iliski, klinik ¢aligmalarda

gosterilmistir(28, 29).

Sizofreni tanisi olan hastalara iki hafta streyle gunde iki kez IN oksitosin
verilmesi, IN plaseboya kiyasla Pozitif ve Negatif Sendrom Olgegi (PANSS) pozitif
alt 6lcek puanlarmi 6nemli 6l¢iide azalttigi ve PANSS negatif alt 6lgeginde neredeyse
anlamli bir azalma sagladigi bulunmustur. Bu tedavi rejimi ayni zamanda sosyal
bilissel eksiklikleri de iyilestirmistir(30). Sizofreni hastalarindaki sosyal bilissel
bozulma ve bunun iglevsellik iizerine etkisi gdz 6nline alindiginda oksitosinin tedavide

kritik bir role sahip olabilecegi 6n goriilebilir.

Sosyal bilis ve norobilisin birbiriyle etkilestigi gbz Oniine alindiginda (31),
oksitosinin hayvanlarda noérobilisin bircok yonii ile baglantili olmasi sasirtici
degildir(32). Insanlarda oksitosin rs6133010 polimorfizmi ile 1Q (yaygm, sdzlii ve
sozlii olmayan) arasinda bir iliski oldugunu gosterilmistir(33). Guastella ve
arkadaslarinin yaptigi ¢alismada, ndrobilisin diger yonlerini (anlik bellek, dil, gorsel-
uzaysal/yapisal, dikkat, gecikmis bellek) test etmek i¢in Noropsikolojik Durumun
Degerlendirilmesi i¢in Tekrarlanabilir Batarya kullanilmig oksitosinin bir etkisi

bulunamamustir(34).

Bireysel faktorler ve ¢evre, oksitosin sisteminin gelisimini sekillendirir. Bazal
oksitosin seviyelerinde ve sistemin reaktivitesinde 6nemli bireysel farkliliklar
mevcuttur. Oksitosin sistemindeki farkliliklar, 6zellikle oksitosin reseptorindeki

genetik varyasyon; sosyal deneyimler, stres veya travma gibi erken cevresel etkilerin



sonucu olabilir. Endojen oksitosin sistemi, normal gelisimin bir parcasi olarak zamanla
degisir ve olgunlasir. Prenatal stres ve annenin prenatal donemde madde kotlye
kullanim1 olmasi, yenidogan doneminde anne ile sosyal etkilesimler, ¢ocukluk
doneminde sosyal ¢evre, travma ve ihmal, erigkinlik doneminde sosyal ¢evre, madde
kotiiye kullanima, stres gibi ¢evresel faktorler endojen oksitosin sisteminin geligimini
etkilemektedir(35). Tiim bu bilgiler géz oniine alindiginda sizofreni hastalarinda

serum oksitosin seviyesinin incelendigi prospektif caligmalar 6nem tagimaktadir.

Literatiirdeki ¢aligmalar incelendiginde oksitosinin otizim spektrum
bozuklugu, dikkat eksikligi ve hiperaktivite bozuklugu, sizofreni ve bipolar affektif
bozukluk gibi bir¢gok hastaligin etiyopatogenezinde yer alabilecegi, dzellikle sosyal
bilis ve norobilissel fonksiyonlar, diirtiisellik ve agresyon ile iligkili olabilecegi 6ne
stirilmiistiir. Sizofreni hastalarinda serum oksitosin seviyesinin; pozitif belirtiler,
negatif belirtiler, sosyal bilis ile iligkisini inceleyen kesitsel ¢aligmalar ve intranazal
oksitosin uygulanmasinin; pozitif belirtiler, negatif belirtiler, kognitif fonksiyonlar
iizerindeki etkisini inceleyen calismalar olsa da psikotik atak sirasinda ve tedavi
sonrasi oksitosin seviyesindeki degisimi ve bunun klinik belirtiler ve biligsel
fonksiyonlardaki iyilesme 1ile iligkisini inceleyen prospektif bir ¢alisma
bulunmamaktadir. Yapilan sinirli sayida calismadaki ¢eliskili bulgular da gz 6niine
alimdiginda bu alanda daha fazla c¢alisma yapilmasma ihtiya¢ duyulmaktadir.
Calismamiz sizofreni tanili erkek bireylerde psikotik atak dénemi ve antipsikotik
tedavi yanit1 sonrasinda serum oksitosin seviyesinin degisimini ve bunun biligsel

fonksiyonlarda iyilesme ile iliskisini incelemeyi amaglamaktadir.
Bu dogrultuda ¢alismamizin hipotezleri;

a- Sizofreni hastalarinda psikotik atak sirasinda serum oksitosin seviyesi
saglikli kontrollerden daha diistiktiir.

b- Sizofreni hastalarinda psikotik atak sirasinda Olgiilen serum oksitosin
seviyesi tedaviye yanit sonras1 0lgtilen serum oksitosin seviyesinden daha
diistiktiir.

c- Sizofreni hastalarinda psikotik atak ve tedavi yaniti sonrasi nérokognitif
fonksiyonlar ve sosyal biligsel fonksiyonlarda iyilesme ile serum oksitosin

seviyesinde artis arasinda pozitif bir iligki vardir.



2. GENEL BILGILER

2.1. SIZOFRENI

2.1.1. Tanimi

Sizofreni genellikle ergenlik ve erken yetiskinlikte bagslayan, kisinin
gerceklerden ve insan iliskilerinden uzaklasarak bir ige kapanim (otizm) diinyasinda
yasadig1, diisiince, dikkat, algi duygulanim ve davraniglarda bozulmalara yol agabilen,
sosyal ve mesleki islevsellikte agir kayiplarin oldugu ciddi ruhsal bir bozukluktur(36,
37). 'Aklin yarilmasi” anlamina gelen sizofreni, Helen dilinde skhizein (yarma) ve

phrin (zihin) sozciiklerinden tiiretilmistir (38).

2.1.2. Tarihgesi

Cok eski tarihlerde de sizofreninin klinik belirtilerinin varligina iliskin ¢ok
sayida yazili belge oldugu bilinmektedir. Yunan mitolojilerinde, eski Cin yazilarinda,
M.O. 1400’li yillara ait olan Hint Veda’sinda sizofreninin klinik bulgularma
rastlanmistir(39). Orta Cag Avrupa'sinda, "seytanin musallat olduguna inanilan"
ruhsal hastalarin belirtilerinin, 6nemli bir kisminin sizofreni hastaligina isaret ettigi
diistiniilmektedir(40). Orta ¢agdan 18. yy’da sanr1 ve varsanilari olan insanlar, tanrinin
cezalandirdigi insanlar olarak degerlendirilmis, toplumdan dislanmais, iskence ve 6liim

cezalarna c¢arptirilmiglardir(39).

1793’de Philippe Pinel’in bu hastaligi “diisiinme yeteneginin ortadan kalkmasi,
bozulmasi1” olarak isimlendirdigi bilinmektedir (40). 18. yy’in baglarinda Geogre Man
ve John Haslam’in tanimladiklar1 gen¢ yaslarda baslayan, i¢e kapanma, diisiince

bozuklugu ile giden bozuklugun da sizofreni olabilecegi diisiiniilmektedir(41).

1860 yilinda sizofreni hastalarmi tanimlamak i¢in Morel tarafindan “Démence
précoce”(erken bunama) deyimi kullanmilmig ve kitabinda bu hastalarin biligsel

yikimina ayrintili sekilde yer verilmistir (42).

1871'de Ewald Hecker "hebefreni " ve 1874 'te Karl Kahlbam "katatoni"yi
tanimlamigtir(41). 1896’da Kraepelin bu iki hastalik tipine “paranoid” ve “basit”

tipleri ekleyerek, hepsini “dementia praecox” tanmisi altinda toplamustir. Kraepelin



bugin de semptomlar1 ayrmada kullandigimiz pozitif ve negatif belirtileri ilk kez

kavramsallastirmistir(43).

1911 yilinda Bleuler eslik ettigi diisiiniilen zihinsel siiregleri tanimlayan ilk
bilim insant olmus, diisiince ve duygulanimdaki boliinmenin hastaligin temel
gOriiniimii oldugunu belirterek; schizen ve pheren kelimelerinin birlesimi olan ve zihin
boliinmesi anlamina gelen “sizofreni” terimini Onermistir. Hastaligin birincil
belirtilerini; otizm, duygulanim bozuklugu, ¢agrisim bozuklugu, ambivalans (4-A
belirtisi) olarak, ikincil belirtilerini sanr1 ve varsanilar olarak degerlendirmis bu
belirtilerin tanm1 konulmasi i¢in patognomonik oldugunu savunmustur. Ayrica
Kraepelinden farkli olarak hastaligin erken yasta baslamasinin ve yikim ile

sonuclanmasinin gerekli olmadigi belirtmistir(44).

20. ylizyila gelindiginde Kurt Schneider sizofrenide sik goriilen belirtileri,
birinci sira belirtiler olarak tanimlamstir, tani i¢in bu belirtilere 6ncelik vermistir.
“Schneiderian belirtiler” kavrami, DSM-III’e kadar 6nemli izler brrakmistir(39). Bu
belirtiler aralarinda tartisan sesler duyma, isitilebilen diisiinceler, davranislari
Uzerinde yorum yapan sesler duyma, sanrisal algilama, diisiince yayilmasi ve
yayinlanmasi, somatik edilgenlik deneyimleri ve diisiince yoksullugu olarak

bilinmektedir(45).

Amerikan Psikiyatri Birligi (APA) tarafindan 1952’de yayimlanan Ruhsal
Bozukluklarm Tanisal ve Istatistiksel El Kitabi (DSM)-I’de sizofreni hastahigini
"sizofrenik reaksiyonlar" seklinde tanimlanmis, 1968 yilinda yayimlanan DSM-II"de
"reaksiyon" terimi kaldirmis ve "sizofrenik bozukluklar" seklinde siiflandirilmistir.
DSM- 1I1I ile birlikte sizofreniye eslik ettigi diisliniilen zihinsel siire¢ler konusundaki
tartigmali ¢ikarimlar ve diisiince bozuklugu, otizm, ambivalans gibi tani 6l¢iitleri hari¢
tutularak, tanimlayici diizeyde sinirli bir sizofreni kavrami 6n plana ¢ikmistir(46).
1994 tarihinde yayimmlanan DSM-IV’de sizofreni hastaligi, tani1 kriterleri
netlestirilmeye c¢alisilmis olup, "Sizofreni ve Diger Psikotik bozukluklar" bashgi
altma alinmistir. DSM-1V ile birlikte sizofreni tan1 dl¢iitlerine negatif belirtilere de yer
verilmistir. 2013’ te yayimlanan DSM-5 ile birlikte "Sizofreni spektrum ve diger
psikotik bozukluklar" baghgi altinda ‘sizofreni spektrumu’ tanimlanmstir.

Sizofreninin alt tiplerinin tanimlanmasi i¢ gegerliliginin olmamasi gerekgesiyle,



kaldirilarak; farklilagmamis, paranoid, dezorganize, rezidiiel, katatonik alt tipleri
DSM’den ¢ikarilmistir. A tani kriterlerinden iki maddenin en az birinin “sanr1, varsant

ya da dezorganize konusma” olma gerekliligi eklenmistir.

APA’nin benimsedigi smiflandirma sistemi DSM-5 (2013), “sizofreni
spektrumu” kavrammni, Diinya Saglik Orgiiti’ niin benimsedigi International
Classification of Diseases (ICD)’ nin yeni yayimlanan versiyonu 1CD-11 (2022) ise

“sizofreni ve diger primer psikotik bozukluklar” kavramini igermektedir(47).

2.1.3. Epidemiyolojisi

Sizofreni hastaliginin gériilme yayginliginin diinya ¢apinda yaklasik olarak %1
oldugu diistiniilmektedir ancak kentlesme ve go¢ bolgesel dagilimdaki esitsizlikler
nedeniyle yaygnlik oranlarinda farkliliklar bulunmaktadir. Sizofreni yaygmligina
iliskin en detayli ¢alisma Finlandiya'da yapilmis ve oran %0.87 olarak
bulunmustur(48). Tirkiye’de yapilan kesitsel epidemiyolojik arastirmada sizofreni

yaygmlik ortalamasi 8.9/1000 olarak gorece yiiksek saptanmustir(49).

Bir yilda ortaya ¢ikan yeni olgu (insidans) ise 0.11- 0.7 arasinda degisen
oranlarda  oldugu  bildirilmistir.  Nokta yayginhigi, %0.21-0.7 arasinda
degismektedir(50).

Erkeklerde yasam boyu yaygmligmin 1.4/1 oraninda kadinlardan daha fazla
oldugu bildirilmektedir(51). Tirkiye’de sizofreni yayginhiginin arastirildigi bir
calisgmada erkek/kadin oranmi 1.5/1 olarak bildirilmistir(52). Hastaligin en sik ortaya
cikt1g1 yas genellikle erkekler i¢in 15-25 yaslari arasi, kadinlar i¢in 25-35 yaslar1 aras1
olarak bildirilmistir(53). Kadmlarin hastalik baslangi¢ yasi menopoz 6ncesi dénemde
ikinci bir zirve yaparak bimodal dagilim gostermektedir(54). 40 yas sonrasi hastaligin
baslamasi durumunda, ge¢ baslangigh sizofreni 60 yas sonrasi baslamast durumunda

cok geg baslangicl sizofreni tanimlamasi kullanilmaktadir(55).

Sizofreni hastalarinda metabolik, norolojik ve anksiyete bozuklugu, depresif
bozukluk, alkol madde kullanim bozuklugu gibi psikiyatrik hastaliklarmin sikliginin
artt1g1 bildirilmektedir. Sizofreni hastalarinda yasam siiresi genel toplumdan %20 daha
kisa oldugu bildirilmektedir. Sizofreni hastalarinda erken dliimlerin en sik nedeni

intihar ve kalp damar hastaliklaridir(56).



Sizofreni, Diinya saglik orgiitii tarafindan 1990 yilinda yapilan global hastalik
yiikii calismasinda en fazla yeti yitimine yol agan on hastalik arasinda bulunmaktadir.
2010 yilinda caligmanin tekrarlanmasiyla en fazla yeti yitimine neden olan hastalik
grubu olan ruhsal hastaliklar ve madde kullanim bozukluklar1 grubu altinda yeti yitimi

acisindan ilk sirada sizofreni yer almaktadir(57).

2.1.4. Etiyolojisi Ve Risk Faktorleri

Glinlimiizde sizofreninin olus mekanizmasini agiklamaya yonelik genetik,
norokimyasal ve norogorintiileme calismalardan giiglii kanitlar elde edilse de,
sizofreni etiyolojisi heniiz tam olarak aydmlatilamamistir. Sizofreni genetik ve
cevresel faktorleri iceren multifaktoriyel etiyolojisi olan bir hastaliktir. Hastaligin

etiyolojisi agiklamaya yonelik bir¢ok hipotez bulunmaktadir(58).

2.1.4.1. Stres Yatkinhk Modeli

Sizofreninin, erken beyin gelisimini etkileyen genetik ve cevresel risk
faktorleri ile yatkmlik olusmasiyla, ileri yaslarda yasanan stresli yasam olaylarinin
karmagik etkilesimin sonucu oldugu varsayilmaktadir. Yatkinligm ya da stresin
cevresel veya biyolojik olabilecegi veya her ikisinin birlikte bulunabilecegi; biyolojik
altyapinin, psikososyal stres, ilag kotiiye kullanimi ve travma gibi epigenetik

faktorlerle de sekillenebilecegi diistiniilmektedir(59).

2.1.4.2. Genetik Etkenler

Sizofrenide genetik yatkinligin oldugu ¢ok eski yillardan beri dikkati ¢ceken bir
durumdur. Baslangigta bu konuda aile, ikiz, evlat edinme c¢alismalar1 yapilmis,
sizofreni etiyolojisinde genetik yatkinligin rolii ile ilgili kanitlar elde edilmistir(60).
Yapilan epidemiyolojik ve genetik aile caligmalarinda, en ¢ok risk artisi birinci derece
akrabalarda psikozun bulunmasidir, paylasilan gen sayist arttikga riskin arttig
diistiniilmektedir. Ebeveynlerinden birinde sizofreni hastaligi olmasi durumunda
cocuklarda %12, her iki ebeveyni sizofreni olmasi durumunda gocuklarda %40, ikiz
olmayan kardeslerde %8, dizigot ikizlerde %12, monozigot ikizlerde %47 olarak
belirlenmigtir. Uglincti derece akrabalarinda sizofreni hastaligi bulunanlarda

sikligim %2 oldugu goézlenmistir(61). Bunun yani sira birinci derece akrabalarda



psikotik bozukluk dis1 bir psikiyatrik hastalik bulunmasi da sizofreni riskini 2-3 kat
artirmaktadir(62). En onemli risk artis1 bipolar affektif bozukluk varliginda ortaya
cikmaktadir(63). Biyolojik ailesinde sizofreni tanisi olan evlat edinilmis ¢ocuklarda
sizofreni goriilme riskinin, biyolojik ailelerinde sizofreni hastaligi olmayan evlat

edinilmis ¢ocuklardan daha yiiksek oldugu gozlenmistir(64).

Sizofreni etiyolojisinde genetik etkenlerin risk faktorlerinden oldugu
anlasilmasina ragmen genetik gecisin nasil ve hangi mekanizmalarla gerceklestigi net
olarak bilinmemektedir. Giiniimiizde yapilan molekiiler genetik ¢aligmalarindan elde
edilen veriler dogrultusunda disbindin ve néroregiilinl, DISC1, Alfa-7- nikotinik
reseptdr, D-amino acid oxidase activator, Regulator of G protein signaling 4, Katekol-
O-metil tranferaz genleri ile sizofreni arasinda iliski olabilecegi diistiniilmektedir(65).
1q, 5q, 6p, 6p24-22, 8p, 8p22-21, 10p, 13q, 15q, 22q, 22911-12 kromozomlari ile

sizofreni arasinda baglantilar1 inceleyen ¢aligmalarm devam ettigi bilinmektedir (66).

Hastaligin genetik temellerini anlamak i¢in ¢caligmalarda kullanilan bir diger
yontem kopya sayisi degisikliklerinin saptanmasidir. Ozellikle sporadik vakalarda
bilgiler vermektedir(67). 3391 hastanin dahil edildigi bir g¢alismada hastalarin
yalniz %1’inde kopya sayist degisikligi saptanmigtir. 1921.1 ve 15qg13.3

delesyonlarinin en sik izlenen degisiklikler oldugu belirtilmistir(68).

2.1.4.3. Cevresel Etkenler

Stresli yasam olaylari, go¢, dogum mevsimi, kentsel yasam, perinatal
komplikasyonlar, madde kullanimi sizofreni etiyolojisinde rol oynayan cevresel

etkenler arasinda sayilabilir.

Sizofreni kigin ve erken baharda doganlarda; yazin ve ge¢ baharda doganlara
oranla daha sik goriilmektedir. Bu epidemiyolojik veriler D vitamini eksikligi ve anne
karninda viral enfeksiyon maruziyeti ile agiklanmaktadir(69). Cesitli enfeksiyonlara
dogum Oncesi maruz kalma sizofreni riski ile iliskilendirilmistir. Bu risk artismin
inflamasyon ve anti-inflamatuar yanit ile ilgili oldugu distiniilmektedir. Fetlste noral
hucrelerin gocii ve gelisiminin inflamatuar yanittan etkilendigi diistiniilmektedir(70).
Influenza, varicella-zoster, polio viriis, herpes simplex tip 2 viriisli, kizamik viriisii,

Borna viriis sizofreni ile iligkisi oldugu diisiiniilen viral etkenlerdir. 1957'deki tip A2



grip salgini swrasinda Helsinki'de fetlis olan tiim bireylerin psikiyatrik hastane
teshislerini inceleyen bir calismada fetal gelisimlerinin ikinci trimesterinde viral
salgina maruz kalanlarin sizofreni tanisiyla bir psikiyatri hastanesine yatirilma riski

yiiksek oldugu gozlenmistir(71).

Obstetrik komplikasyonlar sizofreni tanili hastalarin oykiilerinde hastalarin
saglikli kardeslerine ve saglikli kontrollere gore daha fazla bildirilmistir. Bu nedenle
etiyolojide yeri olabilecegi diistiniilmektedir. Kanama, Rh uyumsuzlugu, preeklampsi,
diyabet gibi gebelik komplikasyonlari; konjenital malformasyonlar, diisiik dogum
agirhig, kisa bas ¢evresi gibi fetal gelisim bozukluklari; asfiksi, acil sezeryan, rahim

atonisi bu komplikasyonlar arasinda sayilabilir(72).

1944-1995 Hollanda Acglik Kist ve 1959-1961 Cin kitliklarindan elde edilen
kanitlar dogrultusunda, kitlik sirasinda hamile kalanlarin g¢ocuklarmin, yetiskin
yasamlarinda sizofreni gelistirme riskinin iki kat arttigini gosterilmistir. Bununla
birlikte maternal nutrisyonel faktorlerin de patogenezde etkili olduguna isaret
edilmistir(73). Maternal stres ile ¢ocukta sizofreni gelisme riskinin arttigina iligkin
kanitlar vardir(74). 2008 yilinda yapilan bir calismada gebelikte ilk i¢c aylik donemde
yakin kaybi yasayan annelerin ¢ocuklarinda sizofreni riskinde artis saptamistir(75).
Bunun yaninda anne karninda maruz kalinan nikotinin ve yiiksek alkoliin de ¢ocukta

sizofreni riskini arttirdig1 saptanmistir(76).

Epidemiyolojik ¢alismalar sonucunda ileri baba yasinin da etiyolojide roli
oldugu vurgulanmistir. Bu durumun artan yasla birlikte kromozomal anormallikler ve
yaslanan germ hiicrelerindeki ‘de novo’ mutasyonlar ile ilgili oldugu

diistiniilmektedir(77).

Kirsal ve kentsel yasamda sizofreni yaygmligini arastiran 10 ¢calismanin ortak
degerlendirmesinde, sizofreninin kentsel alanlarda 2-4 kat daha fazla oldugu

gosterilmistir(78).

Sizofreni ve sosyoekonomik durum arasmdaki iliskiyi inceleyen 30 ¢calismadan
elde edilen veriler 15181nda diislik sosyoekonomik durumun, sizofreni goriilme riskini
artirdigr bulunmustur. Bu durumu agiklamaya yonelik iki farkli hipotez One
strtlmektedir. Bunlardan birisi, stresli yasam olaylar1 sizofreni riskini artirdigt bir

digeri ise sizofreni hastaliginin, bireyin sosyal ve is yasamindaki iglevselligini bozmas1
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nedeniyle sizofreni hastalarinin sosyoekonomik olarak daha diisiik smnifa inmelerine

neden oldugudur(79).

Gogmenlerde gog ettikleri ve koken aldiklar: lilkeye gore sizofreni riskinin
arttigini bu artisin ilk kusak gé¢menlerde 2.7 Kat, ikinci kusak gé¢menlerde 4.5 kat
oldugu son donemde yapilan ¢aligmalarla gosterilmistir. Yalitilmiglik ve ayrimciligin
dopamin duyarlilasmasina neden olarak, bilissel siireglerde bozulma ve psikotik
belirtilerin olugsmasma yatkilik olusturdugu diistiniilmiistiir. Cocukluk ve ergenlik
donemlerde maruz kalinan bu tarz etmenler, ikinci kusak go¢gmenlerde birinci kusak

gocmenlere gore daha ¢ok risk artis1 olmasini agiklayabilir(80).

Erken donemde kannabis kullaniminin, sizofreni riskini iki kat yiikselttigi ve
kotu prognoz ile iligkilendiren ¢ok sayida ¢alisma bulunmaktadir(81). Amfetamin
yapisindaki molekiiller dopamin salinimi artirarak psikoza neden olabilmektedir(82).
Halusinojenler ve ketamin gibi molekillerin de sizofreni etiyolojsinde yer aldigi
diistiniilmektedir. Hatta ketaminin bu etkileri sizofreni patofizyolojisinde glutamat ve

N-metil-D-aspartat (NMDA) reseptor hipotezinin olusmasina aracilik etmistir(83).

Travma ve psikoz iligkisini ele alan Scott ve arkadaslar1 yaptiklar1 caligmada,
Travma Sonrasi Stres Bozuklugu gelismedigi bilinen hastalarda da travmatik
deneyimlerin dissosiyatif yasantilar, sanrilar, varsanilar gibi psikotik bulgulara
yatkmligi arttirdig1 belirtilmistir(84).

2.1.4.4. Norogelisimsel Kuramlar

Sizofrenide kalitimsal ve erken gelisimsel faktorlerin birlikteligi ile merkezi
sinir sisteminde norogelisimsel anomaliler veya defektler meydana geldigi; bunlarin
latent bir siire sonras1 ergenlik ya da erken eriskinlik doneminde sinyal iletimi ve ndral
devrelerde anormalliklere yol agarak sizofreni hastaliinin olusmasina neden
oldugunu savunan kuramdir. Postmortem calismalarda olagan dis1 hiicre gocii ve diger
olagan dis1 gelisim belirteglerinin olmasi sizofreninin ndrogelisimsel varsayimini

desteklemektedir.

Iki vuruslu norogelisimsel teoriye gére genetik yatkinligi olan kisilerde
prenatal donem veya erken yasam donemlerinde maruz kalinan stres, enfeksiyon gibi

hipotalamo-pituiter-adrenal aksta (HPA) degisiklige ve mikroglia aktivasyonuna
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sebep olan ¢evresel faktorler, gelisimsel beyin anomalilerine neden olur buna ilk vurus
denir. Puberte, postpartum periyod gibi endojen degisiklikler veya enfeksiyon gibi
cevresel etkenler sonucu ikinci vurus gelisir boylece beyinde ndronal devrelerde
olusan anormalikler nedeniyle psikoz gelisir(85). Psikotik belirtilerin neden latent
donem sonrasi 20’li yaslarda basladigi tam olarak bilinmemekle birlikte Sinaptik
budanma denilen prenatal donemde baslayan c¢ok sayida sinaptik baglantinin
norogelisim basamaklarma gore azaltilmasi isleminin buna neden olabilecegi
diistiniilmektedir. Bu islem hatali sinaptik baglantilar1 azaltmayr amaclamaktadir.
Sizofreni hastalarinda sinaptik budanma isleminin normalden fazla oldugu ve ergenlik
doneminde sinaptik budanmanm belirli bir esigin istiinde olmasinin psikozu

baglatabilecegi one siiriilmiistiir(86).

2.1.4.5. Norodejenerasyon Kuram

Noropatolojik incelemeler sizofreninin ndrogelisimsel bir siiregc mi yoksa
nérodejeneratif bir siireg ile mi ilgili oldugu konusunda ¢eliskili bulgular vermektedir.
Yapilan bazi ¢alismalarda norodejeneratif bir stire¢ oldugunu gosteren gliozis tespit
edilmis olsa da ¢alismalarin ¢gogunda gliozis gosterilememistir. Ancak erken gelisim
doneminde programlanmis hiicre olimiinde gliozis goériilmeyebilir. Bilinen diger
norodejeneratif hastaliklardan farkli bir seyri oldugu disiiniilse de sizofreninin
norodejeneratif hastaliklarin bazi bulgularmi tasidigir bildirilmektedir. Negatif
belirtilerin hastaligin ileri evrelerinde baskin olmasi, tedavisiz kalinan siirenin uzun
olmasmin prognoz iizerine olumsuz etkilerinin olmasi ndrodejeneratif silirecin
varhigma isaret etmektedir(87). Ayrica NMDA reseptorlerinin islevinde azalma,
oksidatif stres diizeneklerinde bozulma ile hiicre membran yapisindaki bozulmalari
iceren patofizyolojik sirecler, egzitotoksisite, pramidal noronlarin GABA
interferonlar1 tarafindan inhibisyonunda azalma, dopamin araciligi ile ndrokimyasal

duyarlilikta artig da nérodejenerasyon kurami i¢inde yer almaktadir(88).

2.1.4.6. Beyinde Yapisal ve islevsel Bozukluklar

Sizofreni hastalarinin saglikli kontroller ile karsilastirildigi calismalarda
ventrikiillerin daha genis beyin hacminin daha kiigiik oldugu bildirilmistir. Ayrica

talamus ve hipokampus hacminin kiigiildiigli, globus pallidus hacminin arttig1
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bulunmustur. Ancak goriintilleme c¢alismalar1 sizofreni hastalarinda patolojiden
sorumlu 6zgiil bir bozukluk gostermedigi i¢in tanisal amaglh kullanilmamaktadir(89).
Fonksiyonel manyetik rezonans (fMRI) ¢alismalarinda kortiko-serebellar-striatal-
talamik dongiide patoloji oldugu gozlenmistir(90). Sizofreni ile ilgili bir diger fMRI
bulgusu ise sol dorsolateral prefrontal korteks etkinliginde azalmadir(91). Pozitron
Emisyon Tomografi(PET) ve Tek foton emisyon tomografi (SPECT) ile islevselligi
degerlendiren c¢aligmalarda 6zellikle frontal ve temporal alaninda metabolik
diizensizliklerin oldugu ve kanlanmanin azaldigi, negatif belirtiler 6n planda olan

hastalarda kanlanmadaki azalmanin daha yogun olduguna dair bulgular mevcuttur(92).

2.1.4.7. inflamasyon

Sizofreni patogenezini agiklamaya yonelik ¢aligmalarda inflamasyonun roli ve
inflamatuar biyobelirteglerin tanisal ve prognostik degeri incelenmis, etiyolojide
kronik bir inflamasyon siirecinin rol oynadigi one siiriilmiistiir(93). Gelisimsel
donemde olan patolojik immiin yanitlar nérometabolik, norogelisimsel ve
noéroendokrin yolaklar1 etkiler ve sizofreni gelisimi igin yatkmlik olusturabilir(50).
Sizofreni hastalar1 ve 1. derece yakimlarinda otoimmiin hastalik prevelansi yiiksek
bulunmasi bunu destekler niteliktedir(94). Sitokinler merkezi sinir sistemindeki aktive
makrofajlar ve mikroglial hiicrelerden salgilanirlar. Sitokinler, proinflamatuar (IL-1p,
IL-2, IL-6, IL-12, IL-18, TNF-a, IFN- v); anti-inflamatuar (IL-4, IL-10, IL-17) ve
regllator sitokinler (TGF-B, IL-27 ve IL-6) seklinde tanimlanmaktadir(50). Ilag
kullanmayan veya kisa siire tedavi goren ilk atak sizofreni hastalariyla yapilan
calismalarda periferal IL-6, IL-1p ve TNF-a ve IL-8 aktivite artig1 gosterilmistir(95).
Sizofrenide periferal proinflamatuvar aktivite artisina karsilik, antiinflamatuvar
yanitin da arttig1 gosterilmistir(96). Periferde sIL-2R, sIL-1RA diizeylerindeki artis da
bunu destekler niteliktedir(95).

2.1.4.8. Biyokimyasal Faktorler

Sizofreni etiyolojisinde dopamin, norepinefrin, serotonin, glutamat, GABA,

asetilkolin gibi ndrotransmitterlerin yer aldigi kabul edilmektedir.
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2.1.4.8.1. Dopamin

Sizofreni etiyolojisinde en ¢ok incelenen norotransmitterlerin basinda gelen
dopamin; tirozinden tirozin hidroksilaz enzimi ile olusan DOPA’ nin dekarboksilaz
enzimi ile reaksiyonundan sentezlenen monoamindir. Noron iginde monoamin
oksidaz-A (MAO-A) veya monoamin oksidaz-B (MAO-B) ile néron disinda katekol-
o-metil transfraz (COMT) ile yikilir. Amfetamin, metilfenidat, L-dopa, kokain gibi
dopaminerjik sistemi aktive eden ilaglarin sizofrenidekine benzer psikotik belirtileri
olusturmasi, dopaminerjik reseptorleri bloke eden ilaglarin sizofreni belirtilerini
azaltabilmesi dopamin hipotezinin temelini olusturmaktadir(97). Beyindeki dopamin
yolaklarindan biri olan mezolimbik yolaktaki artmis dopaminerjik aktivitenin
sizofrenin pozitif belirtilerinden sorumlu oldugu, 6te yandan mezokortikal dopamin
yolaginda azalmis dopaminerjik aktivitenin hastalardaki bilissel ve affektif belirtilere
yol agtig1 diistiniilmektedir(98). D2, D3, D4 reseptorlerinde duyarlilik artis1 ve asiri
uyarilma pozitif semptomlara, D1 ve D5 reseptorlerinde islev bozuklugu ve uyarim
azalmasimin da negatif belirtiler ve biligsel fonksiyonlarda bozulma ile iligkili oldugu
diistiniilmektedir (97).

2.1.4.8.2. Serotonin

Serotonin agonizmasi yapan fenfluramin, liserjik asit dietilamid (LSD) ve m-
klorofenilpiperazinin varsani gibi sizofreni benzeri belirtilere neden olurken, sizofreni
hastalarinda da belirtileri alevlendirebilmektedirler. Serotonerjik halusinojenlerin
varsanilar, formal diisiince bozuklugu, dikkatte azalma gibi belirtilere neden olmasi
serotoninin sizofreni patofizyolojisindeki roliinii kanitlar niteliktedir. Dopamin ve
serotonin sistemi arasindaki karsilikli etkilesimin sizofreni patofizyolojisinde 6nemli
rol oynadig1 diistiniilmektedir. 5-HT2A antagonist ve 5-HT1A agonist 6zelligi olan
antipsikotikler striatumda dopamin salinmasini artirarak ekstrapiramidal belirtileri
azaltir. Ayn1 zamanda serotonerjik iletiminin azalmasmin prefrontal dopamin

miktarini arttirarak negatif belirtilere etkili oldugu diisiiniilmektedir(41).

2.1.4.8.3. Glutamat

Glutamat 6grenme ve bellek gibi kognitif fonksiyonlar ile somatosensoryal,

motor ve otonomik iglevlerin modilasyonunu yapan, iyonotropik ve metabotropik
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reseptorler Gzerinden etkisini gosteren MSS (merkezi sinir sistemi)’inde uyarici rol
oynayan norotransmitterdir. Glutamatin iyonotropik reseptorleri NMDA, a-amino-3-
hidroksi-5-metil-4-izoksazolpropiyonik asit (AMPA), kainat reseptorleridir(99).
Sizofreninin patogenezinde dopaminerjik ndrotransmisyonda disregiilasyon diginda
NMDA hipofonksiyonu oldugu disiiniilmektedir(100). NMDA antagonisti olan
ketamin ve fensiklidin ile gsizofreni belirtilerine benzer belirtilerinin olustugunun ya da
psikotik belirtilerin alevlendiginin goriilmesi ile sizofrenide glutaminerjik sistemin
etkili olabilecegi desteklenmistir(101). Sizofrenide glutamat varsayimmin dikkat
cekici yamt NMDA antagonizmasi ile bilissel, negatif ve affektif belirtilerin de
olusturulabilmesidir(102).

Glutamat gelisimin erken doneminde sinaps olusumu, sinaptik yapilar
gi¢lendirmeyi saglamaktadir. Azalan glutamat seviyesi veya NMDA reseptor
hipofonksiyonunun sinaptik yapilarda bozulma ile birlikte noéronal devrelerde
bozulmaya neden oldugu ve ndrogelisimsel hastaliklarin patogenezinde yer aldigi
digiiniilmektedir.  Ergenlik doneminde ve erken eriskinlikte hastaligin
belirginlesmesinin ¢ok sayida sinaptik baglantinin kaybolmasiyla iligkili oldugu
diistiniilmektedir. Ayrica glutamat sisteminin, ndrotoksitite ve néroplastisitedeki roli

diistiniildiigiinde sizofreninin etiyolojinde yer almasi sasirtict degildir(103).

2.1.4.8.4. GABA

GABA beyinde ana inhibitdr nérotransmitterdir. Glutamik asit dekarboksilaz
(GAD) tarafindan sentezlenir(104). Sizofreni hastalarinin dahil edildigi postmortem
calismalarda en sik tekrarlanan bulgulardan biri; GAD67 mRNA ve protein
sentezindeki azalmadir. Sizofrenide prefrontal kortekste GABA néronlarinda azalma,
GABA-A reseptor sayisinda artma oldugu bu durumun piramidal ndronlarda glutamat
salinimini inhibe ederek kortikal fonksiyonlarda kayba yol a¢tig1 diistiniilmiistiir(105).
GABA’erjik sistemin disfonksiyonu dopaminerjik ve glutamaterjik ndronlarda
disfonksiyona neden olarak subkortikal dopamin hiperaktivitesi ve sizofreni belirtileri
ile iliskilendirilmektedir(106).
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2.1.4.8.5. Norepinefrin

Yakimn donem caligmalarda dopamin-noradrenalin hipotezi, yalnizca dopamin
diizensizligiyle agiklanamayan semptomlar1 agiklamak i¢in 6ne suriilmiistiir. Ozellikle
paranoid hezeyanlarm baskin oldugu sizofreni hastalarinda noradrenalin diizeyinin
beyin omurilik sivisinda yiiksek oldugu goriilmistiir. Noradrenarjik sistemdeki
anormalliklerin dopamin (zerinde regiilasyonu saglayarak, sizofreni hastalarinda

relapslar1 arttirdigi gosterilmistir(107).

2.1.4.8.6. Asetilkolin ve Nikotin

Sigara igen sizofreni hastalarinda negatif belirtiler ve ilag yan etkilerinin
azaldiginin gdzlemlenmesi lizerine yapilan ¢alismalarda a7 néronal nikotinik reseptor
geninin sizofreni patofizyolojisinde yer aldig1 bulunmus ve bu gen sizofrenide duyusal

ve biligsel fonksiyonlarda anormallikle iliskilendirilmistir(108).

2.1.4.8.7. Ostrojen

Cinsiyet farkliligi acgisindan sizofreni hastalar1 incelendiginde, kadinlarda
hastaligin erkeklere gore 4 yil daha ge¢ baslamasi, menopozal donemle birlikte
hastaligin 2. pik yapmasi, daha az hastane yatisi, kadinlarda 6n planda pozitif ve afektif
belirtiler gorilmesi ve daha iyi bir prognoz gdéstermesi dstrojen hipotezinin ortaya

¢ikmasina neden olmustur(109).

2.1.4.9. Hipotalamus-Hipofiz-Adrenal (HPA) Aks

Psikososyal stres maruziyeti ile sizofreni arasinda bir baglanti1 bulunmustur.
HPA hormonal olaylar zincirinin yoneticisi olarak strese biyolojik yanitin
dizenlenmesine ve beyindeki diizenleyici geri-bildirim inhibisyonunu saglar.
Hipotalamus strese yanit olarak Kortikotropin Saliverici Hormon (CRH)
salgilanmasmi saglar. CRH hipofizden Adrenokortikotropik hormon (ACTH)
salgilanmasini baslatir ve aym1 zamanda bobrekiistii bezlerinden glukokortikoid
salgilanmasmi  saglar. Kardiyovaskiiler sistem, bagisiklik sistemi, hiicre
metabolizmasi ve beyin islevleri glukokortikoidler tarafindan diizenlenir. Kortizol en
onemli glukokortikoiddir. Kortizol, insanlarm sinir sisteminin uyarilabilirligini

degistirir ve stres yanitinin diger yonlerini senkronize eder. Siirekli olarak yiiksek
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kortizol seviyeleri norotoksik etkileri ile hipokampusu etkileyerek ndrogenezin
baskilanmasma neden olur. Hipokampusteki bu hasarin sizofrenide biligsel

stireglerdeki bozulmanin nedenleri arasinda yer alabilecegi diisiiniilmektedir(110).

Oksitosin HPA aks aktivasyonunu birka¢ basamakta inhibe eder. Nitrik oksit
(NO) CRH, vazopressin ve oksitosin salinimi inhibe etmektedir. Sizofreni hastalarinda

NO seviyesi olduk¢a diisiiktiir ve bu diisiikliik HPA'nin asir1 ¢aligmasina neden
olur(111).

2.1.4.10. Psikanalitik Yaklasim

Psikanalitik kurama gore, cocuklugun erken donemlerinde libidonun ¢ocugun
kendi benliginde ve bedeninde tutulmasina birincil narsisizm denir. Blyudukce ve
cevre ile iliskiler arttik¢a libido gittikce ¢evredeki nesnelere aktarilir. Boylece nesne
iligkileri gelisir. Cevredeki nesnelere yatirilan ilgi, baglilik ve sevgiye nesne libidosu
denilmektedir. Fakat her zaman bir miktar birincil narsisizm durumu da kalir. Yani
kisi kendisini de sever ancak bu nesne iliskilerinin gelismesine engel degildir.
Sizofrenide nesne libidosu tekrar kendi bedenine ve benlige cekilir. Boylece kisinin
dis diinya ile iliskileri azalir. Bu durumun sizofreni hastalarmm kendi bedenleri ile
asir1 ugrasit otizm gibi belirtilerinden sorumlu oldugu disiintilmektedir. Ancak
sizofreni psikopatolojisinde psikanalitik goriisiin  yeri glinlimiizde gittikge

zayiflamaktadir(41).

2.1.5. Klinik Ozellikler

Kimi sizofreni hastalarinda aylar kiminde yillar 6nce baslayan, ¢ogunlukla
ailesi ve ¢evresi tarafindan tarif edilen ilgisizlik, dalgmlik, takintilar, iligkilerde
azalma, is ya da okul basarisinda gerileme gibi prodromal belirtiler goriilebilir.
Sizofreni, diisiince, alg1 ve biligsel islevlerde bozulmalar, duygulanimda kisithilik,
apati, devinim bozukluklari, istemli eylem ve istengte azalma ve iliski kurmada gii¢liik
gibi genis belirtilere ve bulgulara sahiptir. Bu belirti ve bulgular hastalar arasinda

heterojenite gostermektedir(112).
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Sizofreni hastalarinda duygulanimda umursamazlik, tepkisizlik ve kiintlesme
goriilir. Psikotik belirtiler sonrasi ¢okkiinlik ve wuygunsuz duygulanim da

gorilebilir(113).

Sizofreni hastalarinda tiim duyu organlart ile ilgili alg1 bozukluklar1 (gérme,
tat, koku, dokunma, isitme) goriilebilir. En yaygin goriilen algi bozuklugu isitsel
varsanilardir. Bunlar bazen kendi aralarinda konusan, emirler veren bazen de hasta
hakkinda yorum yapan varsanilardir. liizyonlar, depersonalizasyon ve derealizasyon

da diger alg1 kusurulari arasinda sayilabilir(113).

Diisiince iceriginde sanrilar veya asir1 deger verilmis diisiinceler bulunabilir.
En sik persekiisyon sanrilari  goriiliir.  Referans, kiskanglik,  biyuklik,
giinahkarlik/sugluluk, diisiince okunmasi/yaymlanmasi/sokulmasi/cekilmesi, kontrol
edilme sanrilar1 goriilebilir. Diisiince silirecinde, diisiince i¢eriginin fakirlesmesi ya da
konusma hiz1 ve miktarmin artmasi, baskili konusma, ¢evresel ve tegetsel konusma,
raydan c¢ikma, enkoherans diisiince bloklari, neolojizm, ekolali, palipali, klang

cagrisim, verbijerasyon goriilebilir(114).

Sizofreni hastalarinda apati, istekli eylemin azlig1 (avolisyon) ve toplumdan
cekilme en sik goriilen devinim kusurlaridir. Psikotik belirtilerle ya da diirtii kontrol

sorunlar1 nedeniyle taskinlik da goriilebilen diger davranis sorunlari arasinda

sayilabilir(113).

Sizofreni hastalarinda goriilen bir diger belirti kiimesi biligsel fonksiyonlardaki

bozulmadir. Bu konuya ayr1 bir baslik halinde daha ayrmntili deginilecektir.

2.1.6. Tam Olgiitleri

Sizofreni tanisi etiyolojisinin net olmamasi, laboratuvar ya da gdoriintiileme
yontemleri ile elde edilen bulgularin tani koyulmasina yardimci olmamasi nedeniyle
klinik muayene bulgulariyla konulmaktadir. Bu baglamda pratikte en sik kullanilan
tamlama ICD-11 ve DSM-5 kullanilmaktadir. Ozgiilliik ve duyarlilig1 daha fazla olan

DSM-5 tanilama sistemine deginilecektir.
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DSM-5 Tam Kriterleri

A. Asagidaki belirtilerden ikisinden (ya da daha ¢ogundan) her biri, bir aylik
(ya da basariyla tedavi edilmisse daha kisa) bir siirenin 6nemli bir kesiminde bulunur.

Bunlardan en az birinin (1), (2) ya da (3) olmas1 gerekir.

1.Sanrilar,

2.Varsanilar,

3.Darmadagin konusma,

4 Ileri derecede dagmik davranis ya da katatoni davranisi,

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

B. Bu bozuklugun baslangicindan beri gecen zamanin 6nemli bir kesiminde,
is, kisilerarasi iliskiler ya da kendine bakim gibi, bir ya da birden ¢ok ana alanda
islevsellik diizeyi, bu bozuklugun baslangicindan 6nce erisilen diizeyin belirgin olarak
altindadir (ya da ¢ocukluk ya da ergenlikte baslamigsa, kisilerarasi, okulda, ya da isle

ilgili islevsellik, erisilmesi beklenen diizeye erisemez).

C. Bu bozuklugun siire giden bulgular1 en az alt1 ay siirer. Bu alt1 aylik evre, A
tan1 Ol¢iitiinti karsilayan, en az bir aylik (ya da basariyla tedavi edilmigse daha kisa
stireli) belirtileri (acik evre belirtilerini) kapsamalidir ve 6n (prodromal) ve artakalan
(rezidtel) belirti evrelerini kapsayabilir. Bu bozukluk; 6n ya da artakalan evreleri
sirasinda, yalnizca silik (negatif) belirtilerle ya da bu hastaligin A tam 6lgiitiinde
siralanan iki ya da daha ¢ok belirtinin esik alt1 bi¢imleriyle (6rnegin yadirganacak denli

olagana aykir1 inanglar, olagandisi algisal yasantilar) kendini gdsterebilir.

D.Sizoaffektif bozukluk ya da psikoz 6zellikleri gosteren depresyon bozuklugu
ya da iki u¢lu (bipolar) bozukluk dislanir, ¢iinkii ya

1) acik evre belirtileriyle eszamanli olarak yegin (major) depresyon ya da
mani donemleri ortaya ¢ikmamustir ya da

2) acik evre belirtilerinin oldugu swrada duygu durum donemleri ortaya
cikmigsa bile, bunlar hastaligin agik ve artakalan donemlerinin toplam

stiresinin en az bir kesiminde bulunmustur.

E. Bu bozukluk, bir maddenin (6rnegin kotiiye kullanilabilen bir madde, bir

ilag) ya da bagka bir saglik durumunun fizyolojiyle ilgili etkilerine baglanamaz.
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F. Otizm acilim1 kapsaminda bir bozukluk ya da ¢ocuklukta baglayan bir
iletisim bozuklugu Oykiisii varsa, sizofreni tanisi konabilmesi icin gerekli diger
belirtilerin yani1 sira belirgin sanrilar ya da varsanilar da en az bir aylik (basariyla tedavi

edilmigse daha kisa) bir siireyle varsa, ayrica sizofreni tanist konur.

2.1.7. Prognoz

Sizofreni genellikle akut alevlenmeler ve remisyonlarla seyreden kronik bir
hastaliktir.  Sizofreninin gidisine yonelik yapilan c¢aligmalar, uzun izlemin
yapilamamasi, tani 6lgiitlerinin zaman i¢inde degismesi, uzlasilmis genel bir iyilesme

taniminin olmayis1 gibi nedenlerle ¢eligkili sonuglar vermektedir(115).

Shepherd ve ark. tarafindan yapilan 5 yillik izlem ¢alismasinda
hastalarin %16’sinin bir atak sonras1 5 y1l igerisinde tekrar atak gecirmedigi, %30'unun
arada iyilik halinin oldugu ataklarla seyrettigi, hastalarin %9’unda ilk ataktan sonra
iyilik hali saglanamadigi ve hastalarin %43 ’iinde ise her seferinde daha da siddetlenen
belirtilerle giden epizodik seyir izlendigi bildirilmistir(116). Sizofrenide tedavi ile
belirtilerinde belirgin gerileme olan olgular da dahil olmak iizere olgularin yaklagik
olarak %35-40’mnn ilk yil, %70’inin ise bes yil i¢inde ikinci bir atak gegirdigi
gozlenmistir. Tanm1 konduktan sonraki 5 yil igerisindeki bulgular genellikle hastaligin
gidisi hakkinda fikir verir. Gegirilen her psikotik atak, hastanin islevselliginde daha
fazla azalmaya neden olur. Hastalarm ¢ogunda 5-10 yillik kritik siirecinin sonrasinda
akut alevlenme daha nadirdir. Zamanla pozitif belirtilerinin siddeti azalma egilimi
gosterirken, islevsellikte azalmaya neden olan negatif belirtiler 6n plana
gecebilir(117).

Kadin cinsiyet, evli olmak, premorbid kisiliginin saglikli olmasi, hastanin
prenatal komplikasyon Oykiisiiniin bulunmamasi, zeka diizeyinin normal olmasi,
ailede duygudurum bozuklugunun olmasi, ailede sizofreni dykiistiniin bulunmamasi,
ge¢ baglangi¢ yasi, hastaligin akut bicimde baslamasi, baslatict etmenleri arasinda
stres etkenlerinin olmasi, sanr1 ve haliisinasyonlarin baskin olmasi, negatif ve biligsel
belirtilerinin bulunmamasi, tedaviye erken baslanmasi, sosyo-ekonomik durumunun
orta yada yliksek olmasi, sosyal ve ailesel desteginin iyi olmas1 gibi etmenler hastaligin

olumlu prognoz gostergeleri olarak kabul gérmektedir(118).
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Erkek cinsiyet, hastaligin erken yasta baslamasi, belirtilerin sinsi ve yavas
baslamasi, hastalik Oncesi kisiligin sizoid yada sizotipal olusu, negatif belirtilerin
baskin olmasi, ailede sizofreni Oykiisii, ek psikiyatrik tanilarin olmasi, obsesif
kompulsif belirtilerin varligi, alkol-madde kullaniminin olmasi, hastanede yatis sayisi
ve siiresinin ¢ok olusu, tedaviye ge¢ baslanmasi gibi etmenlerde hastaligin olumsuz

gidis gostergeleri olarak kabul edilmektedir(118).

2.1.8. Tedavi

Sizofreni tedavisinde hastalik belirtilerin giderilmesinin yani sira, hastanin
psikososyal uyumunun arttirilmasi ve yeti yitiminin azaltilmasi da hedeflenmektedir.
Onceleri hastalardaki pozitif psikotik belirtilerin azaltilmasmnmn tedavide yeterli oldugu
disiiniiliirken, bugiin negatif belirtiler ve biligsel islevlerdeki bozulmalarin da tedavide

yer almasi gerektigi diisiintilmektedir.

Tedavide ilk swrada yer olan farmakolojik yaklagimlar, 1952 yilinda
Klorpromazinin antipsikotik etkinliginin kesfi ile baglamistir. Bunu takiben
giiniimiizde de sikc¢a kullanilan haloperidol kullanima girmistir. Tedavide kullanilan
antipsikotik ilaclar temel olarak dopamin, serotonin, noradrenalin, asetilkolin gibi
norotransmiterleri duzenleyerek etki etmektedir. Zamanla antipsikotikler etki
mekanizmas1 ve yan etki profillerine gore tipik (klasik) ve atipik (ikinci kusak)
seklinde siniflandirilmislardir. Birinci kusak antipsikotiklerin etki guicti D2 reseptorler
afiniteleri ile iligkilidir. Yapilan goriintiileme calismalarinda D2 reseptdrlerinin
yaklasik % 80’1 kapladiklarinda etkili oldugu gosterilmistir. Ancak tipik
antipsikotiklerin pozitif belirtiler {izerine belirgin etkili oldugu bilinmesine karsin,
ekstrapiramidal yan etkilere yol agmasi, negatif belirtiler ve bilissel belirtiler izerine
etkilerinin zayif olmasi kullanimlarini sinirlandirmaktadir. Bu nedenle pozitif belirtiler
iizerine etkili olduklar1 gibi negatif, affektif ve bilissel belirtiler iizerine de etkili
olduklar1 ¢alismalarda bildirilen ikinci kusak antipsikotikler kullanilmaya
baslanmigtir. Atipik antipsikotikler daha az parkinson benzeri belirtilere (disli ¢ark
rijiditesi, bradikinezi, akinezi, akatizi ve akut distonik reaksiyon) neden olur ve tardif
diskinezi igcin de daha az risk tagimaktadirlar ancak metabolik yan etkileri

kullanimlarini kisitlamaktadir(119).
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Son yillarda muskarinik asetilkolin reseptorii, fosfodiesteraz sistemi, nérokinin
reseptorii, GlyT1 ve oksitosin reseptorlerinin sizofreni tedavisine yonelik potansiyel
terapotik bilesikler oldugu yoniindeki kanitlar artmaktadir(120). NMDAR'in NR1 alt
biriminde bulunan glisin baglanma bdlgesini etkileyerek reseptoriin aktivasyonunu
saglayan glisinin reseptdre erisimini artrran maddeler, varsayimsal olarak
noroplastisiteyi gelistirebilir. Bu ndroplastik siireglerin daha yiiksek etkinligi,
sizofreni seyrinde goriilen biligsel bozulmalardan ve negatif belirtilerden koruma
saglayabilir. N-metilglisin (sarkozin) dahil olmak {izere birgok ilacin sizofreni
tedavisinde klinik etkinligine dair kanitlar artmaktadir(121). Sizofreni hastalarinda
biligsel esneklik defisitlerinin giderilmesinde fosfodiestraz tip 4 inhibitorii olan
roflumilast’in etkilerini arastiran bir calismada biligsel esneklik eksikliklerinin
iyilestirilmesinde umut vaat ettigi bildirilmistir(122). Tiim bu olas1 farmakolojik
tedavi yaklagimlarinin sizofreni tedavisindeki yerini netlestirebilmek i¢in daha fazla

calismaya ihtiya¢ vardir.

Farmakolojik tedavilerin yani sira; ila¢ tedavisinde yanit alinamayan, yan
etkileri nedeniyle ila¢ tedavisi kullanamayan, katatoni belirtileri olan sizofreni
hastalarinda uygulanabilecek bir diger tedavi secenegi Elektro-Konvilsif Terapi
(EKT) olarak gorilmektedir. Son galigmalar ile klozapine kismen yanit veren veya
Klozapine direngli olgularin klozapine EKT’nin eklenmesi ile tedavi basarisinin arttigi

diisiiniilmektedir(123).

Sizofreni tedavisinde farmakoterapi ve EKT’ye ek olarak kisiler arasi iletisim
sorunlar1 ve sorun ¢ozme becerilerini gelistirmek, hastaliga ait erken uyari isaretlerini
tanimak, tedavi uyumunu arttirmak, alkol madde kullanimin1 6nlemek gibi alanlarla
ilgilenen psikososyal tedavilerin hastaligin belirtilerini kontrol etmede ve tekrarlayici

hastane yatis oranlarini diisiirmede oldukga etkili oldugu bilinmektedir(124).

2.2. SIZOFRENIDE NOROKOGNITIF FONKSiYONLAR

2.2.1. Sizofrenide Etkilenen Norokognitif Fonksiyonlar

Biligsel fonksiyonlar kabaca dikkat, bellek/calisma bellegi, duysal-motor
yetiler, konusma ve dil becerileri, yiriitiicii iglevler, gorsel mekansal islevler/

yapilandirma ve algi olarak simniflandirilabilir. Kisinin uyaranlara esnek, uygun ve
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adaptif yanitlar verebilmesi bu fonksiyonlarin diizgiin siirdiiriilmesine baglidir(125).
Sizofreni hastalarinda kognitif fonksiyonlarda bozulma Bleuler zamanindan beri
bilinmektedir ancak; 1990°l1 yillarda pozitif ve negatif semptomlarin yaninda tiglincii
bir semptom kiimesi olarak tanimlanmistir(126). Literatlirde sizofreni hastalarinda
bilissel alanlarla bozulma ile ilgili degisik veriler olsa da en belirgin bozulmanin
dikkat, dil, bilgi isleme hiz, yiiriitiicii islevler, sozel bellek, ¢caligma bellegi ve gorsel-

uzamsal yetiler gibi alanlarda oldugu diisiiniilmektedir(127).

Dikkat bozukluklar1 sizofreni hastalarinda tanimlanan ilk biligssel bozukluklar
arasindadir. Dikkat, bilgi isleme siiregleri i¢in kritik 6neme sahiptir. Secici dikkat;
dikkatin cevresel uyaranlar1 yok sayarak, belli uyaranlara odaklanma becerisidir.
Dikkati strdiirme veya vijilans ise hedef olan ve olmayan uyarani ayirt edip, dikkati
odaklama ve siirdiirebilme islevidir. Calismalarda vijilans1 6lgmek i¢in kullanilan
standart test olan Sirekli Performan Test ile sizofreni hastalarinda dikkati strdirme
sorunlar1 oldugu gosterilmistir. Dikkati siirdiirme sorunlari, hastalarin tedavi veya isle
ilgili 6nemli yonergeleri takip etmesini, televizyon izlemek veya kitap okumak gibi

giinliik aktiviteleri yapmasini zorlastirmaktadir(128).

Bellek icerigine gore kabaca ikiye ayrilabilir: Agik (explicit, ifade edilen,
declarative) bellek ve 6rtik (implicit, ifade edilemeyen, non-declarative) bellek. Agik
bellek, kabaca “bilgi” ile ortiik bellek ise “beceriler” ile ilgilidir. Eksplicit bellek icinde
bulunan semantik bellek, kelimelerin ve anlaminin depolanmis oldugu alandir. Ayrica
bu kelimeler ve nesnelerle iliski kurulmasi gorevini de iistlenmistir. Epizodik (olaysal)
bellek, Kisisel bilgiler ve kisisel olaylara ait, sézel olmayan bilgiler icerir ve aktif
olarak hatirlanir. Bir¢ok ¢alismada sizofreni hastalarinda semantik bellek
fonksiyonlarinda bozulma gosterilmistir. Semantik bellekteki bozulma o&zellikle
yapisal diisiince bozuklugu gibi baz1 psikotik belirtileri agiklamak i¢in 1yi bir modeldir.
Hastalarin 6zellikle kodlama ve geri cagirmayr hizlandiracak semantik kodlama
stratejilerini kullanmadiklar1 gosterilmistir. (129). Sozel bilgileri 6grenme ve
hatirlamayla ilgili bellek tiirii olan s6zel bellek incelendiginde sizofreni hastalarinda
ogrenmenin akilda tutmadan daha fazla bozuldugu gozlenmistir. California Sozel
Ogrenme Testi ile yapilan bir galismada saglikli kontrollerin ilk denemede 16
kelimeden 8’ini,sizofreni hastalarinin ise 5’ini 6grenebildigi; ardisik bes tekrar sonrasi

kontrol grubunun en az 13 kelime hatirlarken sizofreni grubunun yalniz 9 kelime

23



hatirlayabildigi goriilmiistiir. Bu bulgular 1s1ginda hastalarin hem anlik kodlamalarinin

bozuldugu hem de 6grenme yetilerinin bozuldugu kanisina varilmistir(130).

Islem bellegi ise muhakeme, dgrenme, anlama gibi bircok alanda 6nemli bir
role sahip olan uyaranlar1 kisa bir siire i¢in canli tutmaya yarayan kisa stireli bellek
islevidir. Bilginin algisal, duygusal ve biligsel yonleriyle gegici olarak zihinde
tutulabilmesini ve bu sayede davranisin yonlendirilebilmesini saglayan islem
belleginin kapasitesi 6-7 bilgi saklayacak kadar sinirlidir. islem belleginin dl¢iimiinde
kullanilabilecek testler harf-say1 siralama aritmetik ve sayr menzili ve uzaysal menzil,
ileri-geri sayilar, stireli dikkat, 3-7 strekli performans, iz stirme testleridir. Islem
bellegi cesitli yazarlar tarafindan sizofrenideki bilissel bozulmanin ana bilesenleri
arasinda sayilmaktadir ve islem belleginde bozulma bellek kaydindan c¢ok ytiriitiicti

islevlerde bozulma ile iligkili gériinmektedir(131).

Kavramsallastirma, problem ¢6zme, yaraticilik, karar verme, zihinsel esneklik,
planlama, tepki ketlemesi gibi alanlar1 temsil eden yiiriitiicii islevler igcin en ¢ok
kullanilan norobilissel test Wisconsin Kart Siralama Testi (WCST) testidir. Sizofreni
hastalarinin  WCST puanlar1 sagliklt kontrollere kiyasla anlamli olarak daha
diistiktiir(132). Stroop testi kullanilarak yiiriitiicii islevleri degerlendiren bir baska
caligmada da sizofreni hastalar1 saglikli kontrollere kiyasla daha diisiik performans

gostermistir(133).

Bilgi isleme hiz1 sizofreni hastalarinda bozulma oldugu diisiiniilen bir diger
bilissel fonksiyondur. Wechsler Eriskin Zeka Testi’ nde bulunan say1 sembol alt testi
bilgi isleme hizinin degerlendirildigi alt testtir. Burada her bir numara farkl bir
sembolle iligkilidir. Kisinin 90 saniye i¢inde yapabildigi kadar ¢cok numaralarla sembol
iliskisini kopyalamasi istenir. Yapilan ¢alismalarda sizofreni hastalarinin bu testte
diisiik performans gosterdigi bildirilmektedir. Bu durumun sizofreni hastalarinda is ve
glinliik yasamin ve hatta bagimsiz yagama statiisiinii etkiledigi disiiniilmektedir(133,
134).

Cogu calisma, sizofreni hastalarinda dil isleyisinin her alaninda 6nemli
bozulma oldugunu gostermektedir ve dil becerisine iliskin ¢aligmalar

birlestirildiginde, biiyiik etki boyutlar1 agikc¢a ortaya ¢ikmaktadir. Bu alandaki ¢ogu
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arastirmadan anlasildig1 kadariyla sizofreni hastalarinda alici ve ifade edici dil

becerileri onemli 6l¢iide zayiflamaktadir(135).

Gorsel mekansal islevler ve yapilandirma alanlarmi degerlendirmek igin
genellikle Benton ve ark. tarafindan gelistirilen ¢izgi yonelimi testi kullanilmistir. Bu
test, egik ¢izgi segmentlerinin ¢oktan se¢meli bir karttaki esdegerleriyle
eslestirilmesini gerektirir. Meta-analitik incelemeler, bu gorevde sizofreni hastalari ile
saglikli kontroller arasinda orta ila biiyiikk etki boyutu farklarinin oldugunu
gostermistir. Yapilan ¢aligmalar ayrica WAIS'in gorsel mekansal islevlere yonelik
blok tasarim alt testinde orta ila biliylik etki boyutu farklarmmn oldugunu
gostermistir(133).

2.2.2. Norokognitif Fonksiyonlarda Bozulmanin Noranatomik Yapilarla

ve Norotansmitterlerle iliskisi

Sizofreni hastalarinda bilissel bozukluklarla iligkili oldugu diisiiniilen bazi
anatomik degisiklikler saptanmistir. Dinlenme aninda yapilan 6lgtimler ile sizofreni
hastalarinda frontal bolge kan akiminda azalma oldugu gosterilmistir. Yapilan
caligmalarda katilimcilara {ist diizey bilissel islevlerin kullanimmi gerektiren bir test
uygulanmuis, islem sirasinda yapilan 6lglimlerde kontrol grubunda frontal bolge kan
akiminda belirgin bir artis olurken, sizofreni hastalarinda ayni artisin ortaya
¢ikmadigini gosterilmistir. Sizofrenide bilissel bozulma kortiko-serebellar-talamik-
kortikal dénguleri iceren bir etkilenmeyi gosterdigi diistiniilmektedir. Frontal lobun
dorsolateral prefrontal korteks (DLPFK) kismu; yiiriitiicti islevler, dikkat, islem bellegi
ile ilgilidir. Bu islevlerin davranis kontroliinii sagladigi, DLPFK hacim azalmasinin
sizofreni hastalarinin davranis problemleri ile ilgili oldugu ileri siiriilmiistiir(136, 137).
Temporal lob, hipokampus, parahipokampal girus hacimlerinin sizofrenide degisiklige
ugradigr ve bunun da kognitif bozulmayla iligkili olduguna dair kanitlar gittikge
artmaktadir. Amigdala hacmindeki azalma sizofreni hastalarinda emosyonel 6grenme
dahil olmak iizere emosyonel anormalliklerle iligkilendirilmektedir. Ayrica Gguncl
ventrikiillde meydana gelen genisleme ile dikkat ve yiiriitiicii islevlerde bozulma iliskili
bulunmustur(138).

Sizofrenide gozlenen biligsel islevlerdeki bozulmada, beynin yapisal ve

islevsel bozukluklarmin yani1 swra ndrotransmitterlerin  de etkili oldugu
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bildirilmektedir. Kortikal dopamin sinyallemesi dikkat, ¢caligma bellegi ve yiiriitiicli
islevlerde rol oynar, dolayisiyla sizofrenide bozulmus dopamin iglevi bu slrecleri
etkileyebilir. Nikotinin akut uygulanmasinin duyusal kapilama anormalliklerini
iyilestirdigine ve sizofrenide bilissel performansi arttirdigina dair kanitlar, biligsel
fonksiyonlarda bozulmada asetilkolinin roliinii giindeme getirmistir. ~ SHT2A
inhibisyonu yapan atipik antipsikotik ilaclarin, biligsel bozulmada olumlu etkilerinin
olmasi ile biligsel islevlerde serotoninin rolii olabilecegini diisiiniilmeye baslanmistir.
Bir diger ileri siiriilen teori 6grenme, bellek ve diger biligsel islevlerde 6nemli rol
oynayan glutamatin NMDA reseptor fonksiyon bozuklugunun biligssel bozulmadan

sorumlu olabilecegidir(139).

2.2.3. Norokognitif Bozulmalarin Sizofreni Klinigindeki Yayginhg:

Sizofreni hastalarinda bilissel bozulma hemen hemen her alanda mevcuttur ve
hastalarin  yaklasik %80'i klinik olarak anlamli bozulma (yani populasyon
ortalamasmin en az bir standart sapma altinda) sergilenmektedir(4). Premorbid
islevselligi yiiksek olan hastalarin degerlendirme siirecinde bilissel fonksiyonlarda
ciddi bir bozulma goriilmemekle birlikte yine de test sonuclarinin gorece Onceki
durumlarma gore daha diisiik oldugu saptanmistir(140). Goldberg ve ark. sizofreni
hastas1 olan ve olmayan tek yumurta ikizleri ile yaptiklar1 ¢alismalarinda sizofreni
tanis1 almis olanlarin % 85°inin, hasta olmayan kardeslerine kiyasla biligsel islev
testlerinde daha kot performans sergilediklerini bildirmislerdir. Genetik faktorler,
egitim ve sosyoekonomik diizey dahil tiim faktorlerin kontrol altina alindigi bu
calisma, sizofreni hastalarinda bilissel islevlerde bozulma yayginligini gostermesi
acisindan Onemlidir. Psikotik belirtilerin azaldigi, remisyonda sayilan hastalarda
varsant ve sanr1 prevalanst %20-40 arasinda degisirken, biligsel bozulmanin %85
oraninda olmasi biligsel bozulmanin sizofrenideki yayginligini ve 6nemli bir belirti
kiimesi oldugunu gostermektedir (141). Dahasi yapilan ¢alismalar sonucunda sizofreni
hastalarinda premorbid donemden itibaren devam eden bir nérobiligsel bozulma siireci
yasadigini ve bu bozulmanin antipsikotik tedavi ile iligkisinin olmadig:1 yineleyici

sekilde gosterilmistir(142).
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2.2.4. Sizofreni Hastalarinda Norokognitif Bozulmanin Klinik Belirtilerle
ve Antipsikotik Tedavi ile Tliskisi

Norokognitif bozulma hastalik belirtilerinin baglamasindan Once ortaya
cikabilmekte ve psikotik semptomlarinm siddeti ile iligkili goriinmemektedir(143).
Ancak, tekrarlayan  psikotik  ataklar  biligsel performanst daha da
kotiilestirebilmektedir. Sizofreninin negatif ve pozitif belirti kiimeleri ile biligsel
bozulma arasindaki iligki incelendiginde, sizofreninin pozitif belirtileri ile bilissel
defisitler arasindaki iliskinin olduk¢a zayif oldugu tekrarlayan ¢aligmalar ile
saptanmistir. Biligsel alandaki bozulmanin 6zellikle negatif belirtiler ile iligkili olup
mesleki ve sosyal alanlarda islevsellikte ciddi bozulmaya neden oldugu
diistiniilmektedir(140). Birgok calisma ile negatif belirtilerin azalmasmin biligsel
fonksiyonlarin iyilesmesi ile iliskili oldugu gosterilmistir. Ek olarak genel
psikopatolojik belirtilerdeki azalmanin, ¢alisma bellegi, dikkat ve yiiriitiicii islevlerde
tyilesme ile iligskili oldugu; 6zellikle dikkat bozuklugunun iyilesmesi ile ¢aligma
bellegi arasinda belirgin bir iliski oldugu bildirilmistir. Ayrica farkli belirti
oritintiilerinin farkli bilissel islev bozulmalar1 ile iligkili oldugu diistiniilmektedir.
Negatif belirtilerin gorsel-uzamsal bozukluklarla, pozitif belirtilerin ise sozel bellekte
daha kotii performans ile iliskili oldugu gosterilmistir. Ancak belirti orunttleri ile
biligsel islev bozukluklar1 arasinda bir farklilik saptanmadigini bildiren ¢alismalar da

bulunmaktadir(143).

Sizofreni tedavisinde temel secenek olan antipsikotiklerin pozitif ve negatif
semptomatolojiden ayr1 degerlendirilen bilissel fonksiyonlar iizerine etkinligi
oldugunu 6ngdérmek oldukea zordur. Aslinda tipik antipsikotiklerin biligsel eksiklikleri
iyilestirmek yerine bir¢ok sizofreni hastasinda goriilen bilissel bozulmaya katkida
bulunabilecegi diisiiniilmektedir. Diisiik dozlarda bile yiiksek diizeylerde D2 reseptor
blokaj1 yapan tipik antipsikotiklerin motor beceri veya yanit hizina dayanan gérevlerin
performansini etkileyebilecegini One siiren kanitlar bulunmaktadir. Yapilan
calismalarda birinci kusak antipsikotiklerin dikkat ve psikomotor hiz gibi biligsel
fonksiyonlar1 olumsuz etkiledigi gosterilmistir(144). Ancak literatiirde dikkat alaninda
iyilesme oldugunu bildiren ¢alismalar da mevcuttur (145, 146).
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Ikinci kusak antipsikotiklerle yapilan ¢alismalarda ise daha tutarli sonuglar elde
edilmistir. Birinci kusak antipsikotiklere kiyasla, ikinci kusak antipsikotiklerin
norokognitif fonksiyon tizerinde daha genis bir etki yelpazesi ve biligsel fonksiyonlari
iyilestirmede daha fazla etkisi vardir. Bir meta-analizde, 23 ¢alismanm 19'u ikinci
kusak antipsikotiklerin sizofreni hastalarinda nérokognitif fonksiyonu koruma veya
iyilestirmede belirgin sekilde daha etkili oldugunu goéstermektedir(143). Bilissel
eksikliklerin rehabilitasyon ve sosyal islevsellik tizerindeki 6nemi goz Oniine
alindiginda, ikinci kusak antipsikotik ajanlarin bilissel performans iizerinde olumlu
etkileri olabilecegine dair ortaya ¢ikan kanitlar, klinisyenler arasinda biyiik ilgi
uyandirmustir. Ikinci kusak antipsikotiklerin bircogu SHT2 reseptdrlerinde dnemli
antagonistik etkilere sahiptir ve SHT2A reseptor ile etkilesimin dogrudan biligsel
islevlerin 1iyilestirilmesinde katki saglayabilecegi ya da dopamin D2 reseptor
blokajinin etkilerinin azaltilmasinda 6nemli olabilecegi 6ne stiriilmiistiir. Birinci kusak
antipsikotik tedavinin 5HT2A/C antagonisti siproheptadin ile guglendirilmesinin
arastirildigi, remisyonda olan 17 sizofreni hastasi ile yapilan, plasebo kontrolli bir
calismada bilissel fonksiyonlar degerlendirilmistir. Akut tek doz tedavinin belirgin bir
etkisi olmamasina ragmen 4 haftalik tedavi sonrasinda, yliriitiicii islev testlerinde
istatistiksel olarak anlamli iyilesmeler goriilmistir. Bu ¢alisma ile sizofreni
hastalarmin bilissel islevlerinde bozulmanin farmakolojik midahaleye uygun
olabilecegi ve serotonerjik mekanizmalarin bu iyilesmede rol oynayabilecegi One
striilmistiir. Sizofreni tanis1 almis 67 hasta ve 92 kontrol hastasinin dahil edildigi
Wechsler Bellek Olgegi-Diizeltilmis, Wechsler Yetiskin Zeka Olcegi-Diizeltilmis,
WCST ve Gelismis Yol Cizme Testleri kullanilarak yapilan bir ¢aligmada hastalarin
kontrollere gore belirgin sekilde daha kotii performans gosterdikleri bildirilmistir. Bu
calisgmada ikinci kusak antipsikotik kullanan hastalar, birinci kusak antipsikotik
kullananlara gére gorsel bellek, gecikmis hatirlama ve yiiriitiicii islevlerde daha iyi

performans gostermistir(147).

Sizofreni hastalarmda ketiyapin kullaniminin biligsel fonksiyonlar {izerine
etkinligini gosteren bir ¢aliymada da biligsel fonksiyonlar genis kapsamli bir test
bataryasi kullanilarak degerlendirilmis ve ketiyapin tedavisi ile tiim alanlarda iyilesme
gbzlenmistir. Gozlemlenen iyilesmelerin biiyiik etki biiytlikliigiine sahip oldugu hatta

tedavinin baslamasindan 6 ay sonra biligsel fonksiyonlarin saglikli kontroller ile
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benzer oldugu bildirilmistir. Bu alanda yapilan ¢ogu calisma klozapin ile yapilmis olsa
da ketiyapin, risperidon ve olanzapin ile olumlu sonuglar bildiren ¢aligmalar da
mevcuttur(144). Risperidon, olanzapin ve aripiprazol olmak Uzere Ug¢ ikinci kusak
antipsikotik ilacin biligsel etkilerini karsilastiran bir ¢alismada bilissel performans,
ikinci kusak antipsikotik tedavisi sonrasinda iyilesmistir. Calisma, 6grenme ve hafiza
digindaki tiim alanlarda skorlarin 6 ayda arttigin1 ve iyilik halinin ¢alismanin ilerleyen
donemlerinde de siirdiiglinii bildirmistir. Yakin zamanda yapilan caligmalar ile
risperidon tedavisi ile islem hizi, islem bellegi, yiirlitiicii islevler, dikkat, kelime
o0grenme ve bellek gibi biligsel fonksiyonlarda, olanzapin tedavisi ile islem hizi, kelime
ogrenme ve bellek, dikkat/dikkatlilik ve ylriitiicii islevlerde iyilesme oldugu
bildirilmektedir(143).

2.3. SOSYAL BILISSEL FONKSIYONLAR

2.3.1. Sosyal Bilis

Sosyal bilis, adiniilk kez “biligsel devrim’”’ yillar1 olarak nitelendirilen 1960’11
yillarda duyurmakla birlikte, bagkalarmin niyetini ve davraniglarini algilama,
yorumlama ve bunlara yanit olusturma gibi zihinsel siirecleri ifade etmektedir. Dikkat,
bellek ve yiiriitiicti islevler gibi temel nérobiligsel siireglerin sosyal bilis ile iliskisi
tartigmali bir konudur. Norobiligsel fonksiyonlarin sosyal bilis i¢in gerekli oldugu,
ancak sosyal bilisin bunlardan farkli yapilanmalar1 da igerdigi bildirilmistir(148).
Sosyal bilis bir¢cok disiplinin katilimi ile karakterizedir. Gelisimsel psikoloji,
davranigsal psikoloji, klinik psikoloji, sinirbilim, ndrobilis gibi alanlarin bir araya
gelmesi ile molekiilden bilige, bilisten ger¢ek yasama uzanan spektrumda arastirma

yapilmalidir(149).

Yapilan ¢aligmalar sosyal biligsel fonksiyonlar ile ilgili beyin alanlarmin,
prefrontal korteks, fusiform girus, superior temporal girus, 6n singulat korteks ve
amigdala oldugunu one siirmektedir. Ventromedial hasarin daha ¢ok affektif zihin
kurami becerilerinde bozulma ile, genis prefrontal hasarmn ise bilissel zihin kurami
becerileri bozulma ile iligkili oldugu disiiniilmektedir(150). Saglikli bireylerde sosyal

bilissel fonksiyonlarin beyin bolgeleri ile iligkisini degerlendirmek i¢in yapilan
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calismada olan Gozlerden Zihin Okuma Testi (GZOT) yapilirken, iist temporal girus,

amigdala ve prefrontal korteksin bazi bolgelerinde aktivite artist

Sosyal bilis; sosyal algi, sosyal bilgi, duygu algilama, atifsal yanlilik ve zihin
kurami olmak tizere 5 temel alanda incelenmektedir(1). Sosyal algi, bireyin bulundugu
durumda edindigi sosyal ipuglar1 ve bilgiyle bir yoruma ve yargiya varma basarisi
olarak tanimlanir. Ortamdaki insanlarin giivenilirligi ile ilgili yorumlar yapabilmek
igin sosyal ipuglarin1 gérme ve degerlendirme becerisi olarak ifade edilebilir(148).
Sosyal etkilesim halindeki bireyin kurallarin ve rollerin bilincinde olma hali olarak
tanimlanan sosyal bilgi, sosyal yeterlilikte 6n kosul olarak goriilmektedir. Ayni
zamanda sosyal sema olarak da isimlendirilen bu alan, kisinin 6nceden diizenlemis
oldugu algilar zincirinin yeni durumlarda da kullanilmasidir(154). Bireyin, insanlarin
ses tonlamalarindan ve yiiz ifadelerinden edindigi ipu¢larmi yorumlayabilme yetenegi
olan duygu algilama; sozsiiz etkilesim kaynaklari, karsimizdaki kisi hakkinda
degerlendirme yapmamiza neden oldugun i¢in oldukga degerlidir(1). Atifsal yanlilik,
kisilerin karsilastig1 pozitif ya da negatif olaylar1 agiklama, yorumlama ya da anlam
cikarma tarzi olarak tanimlanmaktadir. Atiflar, i¢sel (kendine bagli), dissal kisisel
(bagka bir kisiye bagli) ve ya digsal durumsal (bir durum ya da sansa bagli) atiflar
olarak smiflandirilmaktadir(1). Zihin kurami ise kisinin kendisi ve digerlerinin niyet,
istek, inang, bilgi gibi zihinsel durumlarmi anlayabilme ve zihinsel olarak bunlar1
temsil edebilme ayrica bagkalarinin kendisinden farkli bir zihinsel temsiliyete sahip
olabilecegini ayirt edebilme becerisini icermektedir(155). Zihin kurammin bir gelisim
stireci izleyen birden fazla bileseni mevcuttur. Birinci derece yanlis inang bileseni,
diger kisilerin kendisinden farkli hatta yanlis inanca sahip olabilecegini anlamayi,
kendilik ve digerlerinin inanglarmimn ayrimmi gerektirir. ikinci derece yanlis inang,
diisiince hakkindaki diisiince ya da inan¢ hakkindaki inang¢ olarak da tanimlamstir. 6-
7 yaslarinda gelisen bu bilesen kisinin baskasinin, bir olayla veya {igiincii bir kisinin
diisiinceleri ile ilgili diisiincesi hakkinda diisiincelerini tanima ve yanlis bir diisiinceye
sahip oldugunu anlayabilme becerisidir(156). Metafor ve imay1 anlama; kelimeler ve
cumlelerin akla ilk gelen anlamlar1 digindaki anlamlarini taniyarak konusmacinin
gergek amacini anlamamizi saglayan zihin kurami becerisidir(157). Kisinin
dinleyicinin duymak istemeyebilecegi, rencide olabilecegi ya da almabilecegi bir seyi

sOylediginde olan ve ileri seviyede zihin kurami1 becerisi gerektiren bilesen Gaf (faux
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pas) kavramadir. Kiginin pot kirdiginin farkina varmasi, karsidaki kisinin bu durumla
ilgili rahatsiz oldugunu veya kirildigini hissetmesi seklinde iki zihin durumunun ayni

anda temsilini gerektirmektedir(158).

2.3.2. Sosyal Bilissel Fonksiyonlar Etkileyen Olas1 Faktorler

Yas: Cesitli yayinlarda yaslanma ile birlikte negatif yiiz ifadelerini tanimanin
zorlastigr gosterilmekle birlikte calismalarda bu konuda ¢eligkili sonuglar
bulunmaktadir. Keightley ve arkadaslarinin 2006 yilinda yaptig1 ¢alismada yaglilarin

sosyal bilis performanslarinin geng yetiskinler ile benzer oldugunu bildirilmistir(159).

Genel Entelektiel Beceriler: Genel entelektiiel beceriler ile sosyal bilis
arasindaki iligskiye dair calismalardan farkli sonuglar elde edilmistir. Sizofreni hastalar1
ve etkilenmemis yakinlarmin zihin kurami becerilerinin incelendigi ¢alismada hasta
grubun genel entelektiiel becerilerden bagimsiz zihin kurami gorevlerinde bozulma
gosterdigi, etkilenmemis hasta yakinlarmin ise birinci sira zihin kurami gorevlerinde
bozulma gézlenmezken, ikinci sira zihin kurami testlerinde bozulma oldugu ve bunun

genel entellektiiel beceriler ile iligkili oldugu gosterilmistir(160).

Norokognisyon: Sosyal bilis ve norobilisin iliskisi konusunda ¢eligkili veriler
vardir. Bu iki biligsel alanm birbiri ile yakindan iliskili oldugu bildirildigi gibi (161)
gibi birbirinden farkli oldugunu bildiren yaymlar da mevcuttur(162). Sizofreni
hastalarinda yapilan bir ¢alismada yanlis inang testlerindeki bozulmanin yiirtttcl
islevlerde bozulma ile iliskili oldugu bildirilmistir(163).Yine 2020 yilinda yapilan
sistematik incelemede 6zellikle inhibisyon ve sozlii bilgiyi manipiile etme yetenegi
olmak iizere ylriitiicii islev eksiklerinin Alzheimer hastalarinda sosyal biligsel

islevlerdeki bozulma ile iligkili oldugu bulunmustur(164).

Antipsikotikler: Antipsikotiklerin sosyal biligsel fonksiyonlar iizerine etkileri
ile ilgili ¢alismalar artmaktadir. Risperidon ve haloperidol’iin sosyal bilissel
fonksiyonlar tizerine etkisini inceleyen bir ¢alismada risperidon’un haloperidol’e gére
sosyal biligsel fonksiyonlar iizerine gorece olumlu etkileri oldugu hatta risperidon
tedavisi alan hastalarda tekrar testinde baslangica gore iyilesme oldugu
gosterilmistir(165). Benzer sekilde 2004 yilinda yapilan bagka bir g¢alismada

olanzapinin birinci kusak antipsikotiklere gore sosyal bilis iizerine goreceli olarak
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olumlu etkileri oldugu bildirilmistir(166). Antipsikotik ilaglarin sosyal bilis {izerine
etkilerini inceleyen 100 sizofreni hastasi dahil edildigi baska bir ¢alismada ise gruplar
aras1 veya grup i¢i yapilan analizlerde antipsikotiklerin sosyal biligsel etkilerine dair
higbir kanit bulunamamustir(167).Birinci ve ikinci kusak antipsikotiklerin, sosyal bilis
iizerine etkilerinin karsilastirildigi randomize c¢ift kor plasebo kontrolli CATIE
caligmasinda ise; 2 aylik tedavi sonrasi istatistiksel olarak anlamli olmayan kiigiik bir
degisikligin oldugu ve antipsikotiklerin bu anlamda birbirlerine iistiinliigiiniin
olmadig1 bildirilmistir(168). Psikiyatrik ilaglarin sosyal bilissel fonksiyonlar iizerine
etkilerini inceleyen yakin zamanli bir sistematik derlemede de; farkli antipsikotiklerin
karsilastirildig1 ¢alismalarda tutarsiz sonuglar oldugu, ikinci kusak antipsikotiklerle
tedavi edilen hastalarin birinci kusak antipsikotik kullananlara gore daha iyi
performans sergiledigi bildirilmis, ancak sonuglar i¢in tutarli bir desen

bulunmamustir(169).

Tedavi Edilmemis Psikoz Siiresi: Tedavi edilmemis psikoz siiresi; hasta
kisinin ilk psikotik belirtilerinin baslangici ile yeterli bir tedavi almaya baslayana
kadar gecen siire olarak tanimlanmaktadir. Tedavi baslangicindaki bu gecikmenin,
hastaligin daha yerlesik hale gelmesine sebep oldugu hatta beyindeki yapisal
degisikliklerden sorumlu oldugu bildirilmektedir. Ancak 2016 yilinda yapilan bir
calisma, tedavi edilmemis psikoz siiresinin norokognitif veya sosyal biligsel

performansla iliskili olmadigini géstermektedir(171).

2.3.3. Sizofreni Hastalarinda Sosyal Bilissel Bozulma ve Klinik Belirtilerle
Tliskisi
Sizofrenide sosyal biligsel fonksiyonlar ile ilgili yapilan ¢aligmalarin emosyon

algilama, atif bi¢cimi ve zihin teorisi basliklar1 altinda toplandig1 goriilmektedir.

Kohler ve arkadaslari tarafindan yapilan meta-analiz ¢aligmasiyla sizofreni
hastalarinin duygu algilama gorevlerini 6lgen testlerde saglikli kontrollere gore ciddi
anlamda daha diisiikk performans gosterdigi saptanmistir(172). Duygu algilama
fonksiyonlarindaki bozulma psikoz i¢in yiiksek riskli bireyler dahil hastaligin her
evresinde gorilebilmektedir(9). Genel olarak, yasanan bozukluklarin remisyon
doneminde devam ettigi diisiincesi kabul gorse de baz1 ¢aligmalarda remisyonda olan

hastalardaki bozuklugun anlamli seviyede olmadigi belirtilmektedir. ik epizod
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psikotik bozukluk hastalarinda remisyonda duygu tanima becerisinin degerlendirildigi
caligmada bozulmanin zamanla diizeldigi ve saglikli kontrollere yaklastig1
bildirilmistir(173). Tedavi sonrasi remisyona giren hastalarda, uygulanan tedavi ile
duygu tanima fonksiyonlarinda bozulmanin iyilesip iyilesmedigi son yillarda arastiran
bir konu olmakla birlikte ¢eliskili bulgular mevcuttur. Duyguya 6zgu bozulma
yaklagimimi destekleyen kanitlar da mevcuttur. Sizofreni hastalarinda yapilan
calismalarda duygu tanimada en belirgin bozulmanmn negatif emosyonlari
tanimlamakta oldugu goriilmektedir. Bu durum olumsuz uyaranlardan kagmma
davranis1 nedeniyle olumsuz uyaranlarin dogru islenme siirecinin bozulmasindan
kaynaklaniyor olabilir(174). Hastalik belirtileri ile duygu tanimlama arasinda iliski
oldugunu gosteren calismalar mevcuttur. Pozitif belirtilerle iligki konusunda ¢eliskili
veriler olmakla birlikte (175) negatif belirtiler ile duygu tanima becerileri arasinda
direkt bir iliski oldugu disiiniilmektedir(176). Benzer sekilde zihin kuramindaki
bozulmalarm da hem akut hem remisyondaki hastalarda goriildiigiini, zihin
kuramindaki bozulmalarin negatif semptomlarla iliskili oldugunu ileri siiren
caligmalar bulunmaktadir(154). Sanrilar ile zihin kurami bozuklugu arasindaki iligkiyi
inceleyen calismalar celiskili sonuglar bildirmekle birlikte ¢ogunda sanr1 siddeti ile
zihin kurami bozuklugu arasinda bir iliski bulunmamustir (177). Langdon ve
arkadaslarinin yaptig1 calismada ise persekiisyon sanrilarmin siddetiyle birinci ve
ikinci derece yanlis inanglar arasinda negatif iliski bulunmustur(178). Paranoid
sanrilarin siddeti ile ima anlama arasindaki iliskiyi inceleyen bir diger ¢alismada ise
test performanslari ile sanrilar arasinda negatif yonde iliski oldugunu
gosterilmistir(179). Sizofreni hastalarinda inanglar, gergekligin 6znel temsilleri olarak
degerlendirilmek yerine gerceklik olarak degerlendirilmektedir. Bu durum gergeklik
ayrimini yapmakta zorlanma ve sanrisal inanglar1 slirdiirmeye neden olmaktadir. Diger
insanlarla ilgili sosyal ipuglarinin ihmali veya karsidakinin niyetini anlamada beceri

eksikligi diistince bozukluklarina yol agmaktadir.

Davraniglarini  deneyimlemekte zorlanan sizofreni hastalar1 tarafindan,
hareketlerinin yabanci biri tarafindan kontrol edildigi diisiincesi olusabilir(180).
Sizofrenide belirtileri agiklamada zihin kurami bozukluklariyla ilgili ilk ¢aligmalar1
yapan Frith; apati ve dezorganize davranislar1 amaca yonelik hareket bozukluklari ile;

emir veren isitsel varsanilari, kontrol edilme sanrilarmi ve diger edilgen psikotik
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belirtileri kendini gozlemleme bozukluklari ile; referans ve persekiisyon sanrilarini ise
baskalarinin diisiince ve niyetlerini ¢ikarsama bozukluklari ile agiklamaktadir(181).
Sizofrenide arastirilan sosyal bilisin bir diger alani olan atifsal yanlilik, ¢ogunlukla
persekiisyon sanrilari ile iliskilidir. Akut donemdeki hastalarda atif yanlilig1 daha da
artmakta ve psikotik belirti siddeti atiflar1 olumsuz bir sekilde etkilemektedir(182,
183). Persekiisyon sanrilar1 olan kisilerde “sonuca atlama” ve “diismanlik yanlilig1”
egilimi gibi baska sosyal biligsel yanliliklar da gdzlenmektedir. Sanrilar1 olan kisiler,
topladiklar1 smirli bilgi ile iddialar1 erken kabul etme ya da reddetme yani sonuca
atlama egiliminde olabilirler. Ya da bu kisiler, belirsiz durumlarin anlasilmasinin
zorlugu nedeniyle, digerlerinin amaglarin1 diismanca ya da tehdit edici olarak

algilayabilmektedirler(184)

2.4. OKSITOSIN

2.4.1. Genel Bilgiler

Dokuz aminoasitten olusan bir noropeptit olan oksitosin, hipotalamusun
supraoptik ve paraventrikuler cekirdeklerinde yer alan magnoseliler néronlarda
uretilir ve hipofiz bezinin arka lobunda depolanir. Buradan periferik dolagima salinan
oksitosinin, dogum eylemi sirasinda uterusun kasilmasi, emzirme sirasinda siitiin
kanallardan disar1 atilmasi gibi periferik islevleri vardir(185). Meme bezi miyoepitel
hiicreleri ve uterus kasi disinda timus ve pankreasta da oksitosin reseptorleri
bulunmustur. Bu da oksitosinin glisemik kontrol ve timus fizyolojisi Uzerinde etkileri
oldugunu gostermektedir. Ayrica, periferik dolasimdaki oksitosin dogrudan ve dolayl
olarak kalp damar sistemi tizerinde de etki gosterir(186). Daha yakin tarihli ¢alismalar
ile oksitosin hiicreleri, hiicre boyutlar1 ve sekilleri, projeksiyonlari, elektrofizyolojik
aktivite ve islevleri dogrultusunda farkl tiplere ayrilmis ve magnoselller néronlarda
uretilen oksitosinin arka hipofizden sistemik dolagima ve 6n beyin bélgesine dagildigi,
paraventrikiler cekirdekte bulunan parvoseller noronlarda Uretilen oksitosinin
amigdala, hipokampus, stria terminalisin bed c¢ekirdegi, striatum suprakiazmatik
cekirdek ve beyin sap1 gibi diger beyin alanlarma dagildig ileri siiriilmiistiir(187).
Bununla birlikte laktasyonda siit salinimi ve dogum sirasinda uterin kontraksiyonlar

uyarmak gibi periferik etkilerinin yan1 sira annelik davranisi, ¢ift iligkisi, baglanma,
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sosyal bilig, sosyal strese daha diisiik yanit verilmesi, giiven duygusu gibi merkezi sinir
sistemi etkileri olduguna dair kanitlar giin gegtik¢e artmaktadir(188). OKksitosinin,
beyin omurilik sivindan (BOS) o6lciimlerinde didrnal ritmi olsa da, plazma
Olcimlerinde diiirnal ritm mevcut degildir(189). Yapilan caligmalarda, salinimin
meme bas1 ve uterus uyarimi gibi fiziksel etkenlerin yaninda gorsel, isitsel ve koku
gibi sosyal sinyallerle de uyarildigi, seksiiel aktivite sirasinda da dolasimdaki oksitosin
seviyesi degismekte olup orgazm sirasinda pik yaptigi tespit edilmistir. Yarilanma
omrii canlilar arasinda degisiklik gostermekte, insanlarda bu siire 3-10 dakika arasinda

degismektedir(190).

2.4.2. Oksitosinin Davrams Fizyolojisi ve Duygular Uzerine Etkisi

Oksitosinin islevinin anlasilmasi, sadece rahim kasilmalarini ve siit salimini
indiikleyen basit bir peptitten, insan sosyal davraniglarini sekillendirebilen karmagsik
bir néromodulatore kadar yillar i¢inde dramatik bir sekilde genislemistir. Yillar siiren
arastirmalar, oksitosinin, ese baghlik, cinsel aktivite, bagimlilik tercihleri ve ebeveyn
davraniglar1 gibi karmasik sosyal etkinlikleri artirma yetenegi oldugunu ileri
stirmiistiir(191). Yapilan hayvan ¢alismalarinda plazma oksitosin diizeyi yiiksek olan
farelerin yavrulariyla daha fazla ilgilendigi ve oksitosin antagonisti verilmesi ile
annelik davranisinin engellendigi gosterilmistir. Annelerde bebeklerinin  resmi
gosterildiginde dopaminerjik 6diil sistemine ait beyin bdlgelerinde ve hipotalamusta
oksitosinden zengin alanlarda aktivite artis1 oldugu, aktivite artisinin plazma oksitosin

dizeyleriyle uyumlu oldugu bulunmustur(192).

Oksitosinin, ¢iftler aras1 baglanmay1 kolaylastirmak i¢in dopaminle etkilestigi
bu sekilde partner ipuglarmin sinirsel temsillerini 6diil sistemiyle baglamak i¢in
sinaptik plastisiteyi kolaylastirdig1 diisiiniilmektedir. Partner kaybin1 takiben oksitosin
sinyalinin kaybmin, Yyas silirecini hatirlatan davraniglara aracilik  ettigi

diistiniilmektedir(193).

Oksitosinin  saldirgan davraniglar ile iligkisini inceleyen Fetissov ve
arkadaglarinin yetiskin erkeklerde yaptigi bir ¢caligmada, saldirgan davraniglari olan
olgular ile saglikli kontroller karsilastirildiginda, saldirgan davranislari olan olgularda
oksitosin-reaktif oto-antikor diizeylerinin yiiksek oldugu bildirilmistir(194). Benzer

sekilde beyin omurilik sivisinda oksitosin diizeyleri ile saldirgan davranislarin
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iligkisinin incelendigi baska bir ¢caligmada, oksitosin diizeyleriyle saldirgan davraniglar

arasindaki iligkinin ters orantili oldugu bildirilmistir(195).

2.4.3. Oksitosin ve Sosyal Bilis

Hayvan deneylerinden ve insan ¢aligmalarindan elde edilen kanitlar sosyal
bilissel fonksiyonlarda oksitosinin 6nemine isaret etmektedir. OKksitosinin sosyal
bilissel siireglerdeki roliine iliskin arastirmalarda baslangigta, hayvanlarin birbiri ile
etkilesiminde oksitosinin olas1 etkilerine odaklanilmis, daha sonra yapilan
calismalarda ise IN sprey aracilifiyla oksitosinin deneysel uygulamasi ile insanlarda
bilis ve davranislar {izerine etkileri arastirilmistir(196). Yapilan bir hayvan
calismasinda erkek siganlarda lateral septum veya medial preoptik alana oksitosin
inflzyonu sonrasi siganlarm aile iyelerini hatirlama siiresininin  uzadigi
bildirilmistir(197). 104 iniversite 6grencisinin katildig1 ¢ift kor plasebo kontrolll
baska bir calismada oksitosinin yiizden duyular1 ayirt etme hizi iizerine etkisinin
olmadigi belirtilmistir(198). Oksitosin sisteminin sosyal bilis tizerindeki rolii hakkinda
yapilan ¢alismalarda kanitlar kisitli ve geliskilidir(196). Oksitosin ile giiven arasindaki
iliskiyi arastiran ¢alismalarda bulgular genellikle serum oksitosin ile gliven duygusu
arasinda pozitif bir iliski olduguna yonelik olsa da borderline kisilik bozuklugu olan
olgularla yapilan bir ¢aligmada oksitosinin giiveni azaltici etkiye sahip oldugu one
stirtilmiistiir(199). "Gozlerden Zihin Okuma Testi" kullanilarak yapilan bir ¢alismada
IN olarak uygulanan oksitosinin, test performansini artirdigs; ilging bir sekilde etkinin
daha zor olan sorular igin daha giiglii oldugu saptanmistir(200). Bu durum oksitosinin
sosyal bilisteki roliinii ortaya koymaktadir. Bunun tam tersi olarak 27 saglikli erkekle
yapilan ¢ift kor plasebo kontrollii bir ¢alismada ise katilimcilardan insanlarin géz ve
burunlarindan olusan yiiz ifadeleri gosterilerek alt1 temel duygunun ayirt edilmesi
istenmistir. Testten 45 dakika once katilimcilara tek doz IN oksitosin verilmis ve 6
duygunun ayirt edilme hizinda farklilik olup olmadigi kaydedilmistir. Ancak oksitosin
ve plasebo alan grup arasinda anlamli fark saptanmamustir(201). Oksitosinin sosyal
bilis tizerindeki etkilerinin arastirildigi pek ¢ok ¢alisma olmasina ragmen, hangi beyin
bolgeleri ve noral devrelerin 6nemli oldugu hakkinda ¢ok az bilgi mevcuttur.
Oksitosinerjik etkilerin merkezinin muhtemelen amigdala oldugu ve amigdala

aktivitesinin oksitosin tarafindan etkilendigi disiiniilmektedir(196). Korku uyandiran
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yiiz resimleri ve rahatsiz edici sahnelerle karsilastirildiktan sonra IN oksitosin
uygulanan bir fMRI caligmasinda oksitosinin amigdala aktivasyonunu azalttigi
gosterilmistir(19). Benzer sekilde, amigdala tepkisini provoke eden goriintiler sunulan
bir baska calismada, test oOncesinde oksitosin verilen katilimcilarda amigdala
tepkisinin azalmis oldugu gozlenmistir(202). Bununla birlikte, oksitosin sadece belirli
uyaricilara yanit1 azaltmakla kalmayip, insula tepkilerini destekleyerek negatif

uyaricilarin daha kolay hatirlanmasini saglamaktadir(203).

2.4.4. Oksitosin ve Sizofreni

Hayvan c¢aligmalarindan elde edilen Kkanitlar, oksitosinerjik sistemin
diizensizliginin sizofreninin patofizyolojisinde rol oynayabilecegini one siirmektedir.
Oksitosinerjik sistemi ¢aligmayan fareler prepuls inhibisyon defisiti sergilemistir. Bu
durum sizofreninin bir endofenotipi olan prepuls inhibisyon defisitini yansitabilir. Bu
bulgular, endojen oksitosinin sizofrenide glutamaterjik sistemin hipofonksiyonuna
kars1 koruyucu bir etkiye sahip olabilecegini 6ne siirmektedir(23). OKsitosinin
subkutan enjeksiyonu ile dopamin agonisti amfetaminin neden oldugu prepuls
inhibisyon defisitinin diizeldigi bildirilmistir. Hayvan calismalarinda kokain ve
metamfetamin tarafindan indiiklenen nucleus accumbens hiperaktivitesinin oksitosin
tarafindan bloke edildiginin gosterilmesi ile ayrica mezolimbik yolakta dopamin
aktivitesini inhibe ettigi One siiriilmiistiir(204). Oksitosinin hayvan modellerinde
sizofreninin negatif belirtileri tlizerindeki etkileri genellikle sosyal etkilesime
odaklanir. Sosyal bilissel eksiklikler ve negatif belirtiler arasindaki karsilikli iliski hala
tartisma konusudur. Sosyal bilissel eksiklikler sosyal etkilesimden uzaklasma ve

sosyal iliskilere katilma isteginde azalma ile iliskili olabilir(188).

Sizofreni hastalarinda endojen periferik (serum veya plazmada o6lgllen)
oksitosin seviyelerini saglikli popiilasyondan daha diisiik bulan ¢ok fazla ¢alisma
vardir(26, 205, 206). Ancak bazi ¢alismalar geligkili bulgular bildirmektedir(28, 207).
Caligsmalar, sizofreni hastalarinda hem santral hem de periferik oksitosin seviyelerini

incelemis olsa da, bulgular tutarsiz olmustur.

Endojen oksitosin seviyelerinin pozitif belirtiler ile iligkisini inceleyen
calismalarda ¢eligkili bulgulara rastlanmaktadir. Rubin ve arkadaslarinin yaptigi

caligmada daha yiiksek serum oksitosin seviyelerine sahip olan hastalarin pozitif
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belirtiler agisindan daha diisikk skorlara sahip oldugunu bildirmistir(208). Buna
karsilik, Rubin ve arkadaslari, sizofreni, sizoaffektif bozukluk, psikotik Ozellikli
bipolar bozukluk ve psikoz dykisi olmayan birinci derece akrabalariyla yaptiklari
baska bir ¢alismada ise endojen oksitosin seviyeleri ile pozitif belirtiler arasinda
anlamli pozitif korelasyon saptamiglardir(27). Klinik ¢alismalarin ¢ogu sizofreninin
negatif belirtileri ile serum oksitosin seviyesi arasinda ters bir iliski oldugunu
bildirmistir(209). Yukarida daha ayrintili anlatildigi gibi sizofreni hastalarinda da
diistik endojen oksitosin seviyeleri, zayif sosyal biligsel fonksiyonlar1 6ngérmektedir.
Sosyal biligsel eksikliklerin yani sira, endojen oksitosin ayni zamanda nérokognitif
fonksiyonlarda bozulma ile de iliskilidir. Sizofreni hastalar1 ile yapilan bir calismada
diisiik endojen oksitosin seviyelerinin, islem yapma hiz1 ve islem bellegi testlerinde
daha kotii performans ile iliskilendirilmistir. Oksitosin seviyeleri ile sizofreni
belirtileri arasindaki iligkiyi netlestirmek i¢in daha fazla arastirmaya ihtiya¢ vardir

(206).

Oksitosin sisteminin merkezi sinir sistemi ve periferik bélimleri kan-beyin
bariyeri tarafindan ayrilmis olsa da santral ve periferik oksitosin seviyeleri arasinda

pozitif bir iliski bulunmaktadir (188).

Sizofreninin patofizyolojisinde endojen oksitosinin roliine dair kanitlarin
artmasi ile sizofreni hastalarinda oksitosin uygulanmasinin sizofreninin tedavisindeki
yerine yonelik arastrmalar baslamistir. Insanlarda yapilan oksitosin uygulama
calismalarinin ¢ogu, baglica sizofreni hastalarinda psikotik semptomlar1 azaltma
yetenegini arastirmak i¢in sabit bir antipsikotik dozuna eklenen oksitosinin etkinligini
arastirmak tizere randomize kontrollii ¢aligmalar olarak yapilmistir. Bir¢ok randomize
kontrollii ¢alismada, IN oksitosin takviyesinin pozitif semptomlar tzerindeki etkisi
celigkili iken, negatif belirtiler Gizerindeki etkisi konusundaki veriler daha tutarhdir.
Benzer sekilde sizofreni hastalarinda eksojen oksitosin uygulamasmin sosyal bilis ve
norobiligsel ~ fonksiyonlar1  iyilestirebilecegini  gosteren  kanitlar  giderek

artmaktadir(188).
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3. GEREC VE YONTEM

Calismamiz 11.11.2023-11.02.2024 tarihleri arasinda Etlik Sehir Hastanesi
Psikiyatri servisinde yatan veya ayaktan bagvuran, ¢alismaya dahil olmayan klinik
hekimleri tarafindan degerlendirilen, DSM-5 tamt Olgiitlerine gOre sizofreni tanisi
almis psikotik atakta olan yazili aydinlatilmis onam ve goniillii bilgilendirme formunu
okuyarak onaylayan hastalar (n=51) ve psikiyatrik tan1 ve tedavi Oykiisii olmayan
yazili aydmlatilmis onam ve goniilli bilgilendirme formunu okuyarak onaylayan
gonalli kontrollerin (n=41) katilim1 ile yapilmistir. Menstrual siklus dinamikleri,
hormonal kontraseptif kullanim: veya endojen hormon duzeyinin oksitosin Uzerine
etkileri(25) g6z oniine alindiginda heterojenligi azaltmak i¢in ¢alismamiza sadece

erkek hasta ve kontroller dahil edilmistir.

3.1. ORNEKLEM

Calismamiz psikiyatri servisinde yatan ve ayaktan basvuran ¢alismaya dahil
olmayan klinik hekimleri tarafindan degerlendirilen, DSM-5 tani1 Ol¢iitlerine goOre
sizofreni tanis1 almig psikotik atakta olan hastalar ile psikiyatrik tani1 ve tedavi dykiisii

olmayan gonulli kontrollerin katilimi ile yapilmustir.

Incelenen literatiir ve yapilan power analiz dikkate alinarak tekrarl dl¢iim igin
etki biiytikliigli 0.45 olarak hesaplanmustir. Tip 1 hata 0.05 ve gii¢ 0.80 olarak kabul
edildiginde ise gerekli 6rneklem biiyiikliigii en az 40 olarak hesaplanmis olup hasta
grubu i¢in 51, saglikli kontrol grubu i¢in 41 katilimcr ile ¢alisma yapilmistir. Hasta
grubuna dahil edilen hastalarin 50°si psikiyatri servisinde yatarak tedavi goren 1’i

ayaktan psikiyatri poliklinigine bagvuran hastalardan olusmaktadir.

Calismamizin dahil olma ve hari¢ tutulma 6l¢iitleri asagida verilmistir.

Dahil edilme kriterleri
Hasta grubu;

e (Calismaya katilmaya goniillii olmak
e 18-65 yas arasinda erkek olmak

e DSM-5 tani dlgiitlerine gore ‘Sizofreni’ tanisi almis olmak
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Klinik olarak yapilan degerlendirmede psikotik atakta olmak

Kontrol grubu:

Calismaya katilmaya goniillii olmak
18-65 yas erkek olmak

DSM-5 tani kriterlerine gore ruhsal hastalik tanis1 olmamasi

Dahil edilmeme kriterleri

Hasta grubu:

Son 6 ay icinde EKT uygulanmasi

Bilinen metabolik veya endokrin hastaligin olmasi

Sigara disinda madde kullanimi veya bagimliliginin olmasi

Epilepsi, kafa travmasi gibi organik beyin bozuklugu yapacak hastaliklarin
olmasi

Isitme — gorme sorunu nedeniyle ¢alismadaki testleri uygulayamayacak

olmasi
PANSS’ 1n taskinlik alt 6lgeginde 4 ve Uzeri puan alan hastalar
2 hafta ve tizeri diizenli antipsikotik kullanimi olan hastalar

Aydinlatilmis onam veremeyecek hastalar ¢alismaya dahil edilmeyecektir.

Kontrol grubu:

DSM-5’e gore herhangi bir psikiyatrik bozukluk tanis1 almig olmak
Bilinen metabolik veya endokrin hastalig1 olan hastalar

Sigara disinda madde kullanimi veya bagimliligi

Epilepsi, kafa travmasi gibi organik beyin sendromu yapan nérolojik
hastaliklar

[sitme — gdrme sorunu nedeniyle ¢alismadaki testleri uygulayamayacak

olmasi

Yetkinlik, kisinin onam verip veremeyecegine dair, ruh saghigi profesyoneli

veya yasal yetkililer tarafindan varilan yargiy/karar olarak belirtilmistir. Onam verme

konusunda yetkin olan kisiler arastirmacmin/ psikoterapistin paylastigi bilgiyi

kavrayabilir, anlayabilir, hatirlayabilir, isleyebilir, avantajlari-dezavantajlar1 diisiiniip
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tartabilir ve ne yaptiginin farkinda olarak eyleme gecebilir. Psikiyatrik tani (6rn.
sizofreni, major depresyon) veya ciddi belirtilerin varligi (6rn. sanrilar, biligsel
islevselligin azalmasi) kisinin karar verme kapasitesini kaybettigi, bundan yoksun
oldugu anlamma gelmemektedir. Calismamiza karar verme kapasitesinin yeterliligi
goOzetilerek gonullilige dayali olarak katilimcilar tarafsiz gézlemci esliginde onam
alinarak dahil edilmistir. Vasisi olan hastalarin vasisinden aydinlatilmis onam alinmas,
karar verme yetisi olmayan, PANSS taskinlik alt dleceginden 4 puan ve istii alan
hastalar dislama kriterlerimiz i¢inde yer almaktadir. Calismamizda kullanilan 6l¢ekler

yar1 yapilandirilmis 6lgekler olup psikiyatrist tarafindan uygulanmaktadir.

Arastirmaya baslamadan once Etlik Sehir Hastanesi Klinik Arastirmalar Etik
Kurul komitesinden 18.10.2023 tarihli ve AESH-EK1-2023-331 numaral etik kurul
onayr alimmistir. Arastrmada kullanilacak malzemeler, yapilan uygulamalar

arastirmacinin kendisi tarafindan karsilanmastir.

3.2. VERI TOPLAMA ARACLARI

3.2.1. DSM-5 Tamlarim Koymak Icin Yapilandirnilmis Klinik Goriisme
Araci (SCID-5-CV)

2015 yilinda First ve arkadaglari1 tarafindan DSM-5 bozukluklar1 ig¢in
gelistirilmistir(210). 10 modiilden olusmaktadir ve 32 tanisal kategoride ayrmtili tani
Olciitleri ile 17 tanisal kategoride ise sadece arastirici sorulardan olusmaktadir.
Modiiller psikotik bozukluklar, duygudurum bozukluklari, madde kullanim
bozukluklari, anksiyete bozukluklari, obsesif kompulsif bozukluk ve iligkili bozuklar,
travma sonrasi stres bozuklugu, dikkat eksikligi ve hiperaktivite bozuklugu ve diger
bozukluklar i¢in arastirici sorular ile uyum bozuklugunu degerlendiren sorulari
icermektedir. Ulkemizde dlgegin gecerlik giivenirlik calismas1 2019 yilinda Elbir ve
arkadaglar1 tarafindan yapilmistir(211).

3.2.2. Sosyodemografik ve Klinik Veri Formu

Saglikli goniilliilerin ve sizofreni hastalarinin; yas, dogum tarihi, yasadig ve
yetistigi yer, medeni durum, egitim diizeyi, ¢alisma durumu, sigara kullanimi, alkol

ve madde kullanim durumlari, kronik hastalik oykiisti, gecmis psikiyatrik tedavi
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Oykiisii, hastalik baslangic yasi, psikotik atak sayisi, hastalik nedeniyle hastaneye
yatarak tedavi goriip gormedigi, su anki tedavi durumu, 0-6 yas arasinda kiminle
biiylidiigli, anne-baba bosanma veya ayrilik durumu, ¢ocukken go¢ dykiisii, gocukluk
doneminde fiziksel siddet ve ya akran zorbaligina maruz kalma 6ykiisti, dogum yolu

gibi sosyodemografik 6zellikler ile ilgili verilerin toplanmas1 amaglanmaktadir.

3.2.3. Pozitif ve Negatif Sendrom Olgegi (PANSS)

PANSS, pozitif, negatif ve genel sizofreni belirtileri baglaminda psikopatolojik
Olciimler yapan yar1 yapilandirilmis 30 maddelik bir 6lgektir. Kay ve ark tarafindan
1987°de uyarlanmistir(212). PANSS tarafindan degerlendirilen 30 psikiyatrik
parametreden yedisi pozitif sendrom alt 6l¢egine, yedisi negatif sendrom alt 6lcegine
ve geri kalan 16°s1 genel psikopatoloji alt 6lcegine aittir. Her madde i¢in, agirli§a gore
1 ila 7 arasinda degerlendirme yapilir. Pozitif, negatif ve genel psikopatoloji skorlar1
ve bir de toplam PANSS skoru olmak iizere dort Olglim yapilir. PANSS
degerlendirmesi 30-40 dakikalik yar1 yapilandirilmis bir goériismeye dayanir.
PANSS’ta tiim maddeler tanimlanmakta ve bu maddelere ait yedi siddet puaninin her
biri i¢in yapilan detayli agiklamalar her maddede bulunmaktadir. Yedi puanl
degerlendirmede psikopatolojinin artan diizeyleri yansitilmaktadir: 1=Yok, 2=Cok
hafif, 3=Hafif, 4=Orta,5=Orta/agir, 6=Agir, 7=Cok Agir. Olcegin puanlanmasi her
maddenin puanlarmin toplanmasiyla yapilmaktadir; pozitif ve negatif sendrom alt
Olcekleri icin potansiyel puan araligi 749, genel psikopatoloji alt 6l¢egi i¢in ise 16-
112'dir. Olgegin Tiirkce gegerlilik ve giivenilirlik calismas1 Kostakoglu ve arkadaslar
tarafindan yapilmistir(213). PANSS alt 6lceklerinde puan dagilimi, normal dagilim
gostermistir. PANSS Tiirk¢e uyarlamasinin Tiirk sizofreni hasta 6rnekleminde negatif
ve pozitif sendromlar ile genel psikopatolojinin degerlendirilmesinde gecerli ve

giivenilir olarak kullanilabilecegini gosterilmistir.

3.2.4. Biligsel Degerlendirme Goriismesi (BDG)

Ventura ve ark. tarafindan gelistirilmig(214), Bosgelmez ve ark. tarafindan
Tiirkceye cevrilerek gegerlik ve giivenirlik ¢calismasi yapilmistir(215). Sizofreni tanil
hastalarin biligsel islevlerini degerlendirmek i¢in gelistirilmis olan yedi dereceli Likert

tipi bir 6lglim aracidir. 6 alandan olusmaktadir: 1. islem bellegi, 2. dikkat/uyaniklik, 3.
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sozel 6grenme ve bellek, 4. akil yiirlitme ve sorun ¢dzme, 5. islem yapma hizi, 6.
toplumsal bilis. Hem hasta hem de hasta yakmindan alman bilgilerle goriismeci
tarafindan degerlendirme yapilir. Olgekten alinan puan bilissel bozulmanin derecesini
gostermekte ve puan arttik¢a biligsel bozulmanin siddeti artmaktadir. BDG, standart
sinirbiligsel testlerin yerine gegmek iizere gelistirilmemistir, ancak biligsel islevlerin
goriismeye dayali degerlendirmesi agisindan yeterli bulunmaktadir. Olgegin Tiirkge

stirimiiniin i¢ tutarhlik katsayis1 0.97 olarak hesaplanmistir.

3.2.5. Gozlerden Zihin Okuma Testi (GZOT)

Baron-Cohen ve arkadaslar1 tarafindan gelistirilen, aktor veya aktrislerin
sadece goz kismini igeren 36 adet fotograftan olusmustur(216). Katilimcidan verilen 4
secenekten resimdeki kiginin zihinsel durumunu en 1yi tarif eden secenegi belirlemesi
istenmektedir. Uygulama yalnizca goriismeci ve denegin bulundugu, klinik goriisme
kosullarina uygun bir odada gerceklestirilmistir. “Test” maddesini goriismecinin
verdigi yonerge ile birlikte yanitladiktan sonra, Ol¢ekte yer alan ogelerin kelime
anlamlarin1 iceren mini bir “sozlik” sunulan denek uygulamayir tek basina
gerceklestirmistir. Gozler ve onlar1 g¢evreleyen bolgeler azimsanmayacak oOlgiide
emosyonel ipucu saglayabilir, ancak yliziin biitliniindeki ifadeden ayristirildiginda
yorumlanmasi zorlagsmaktadir. Segenekler yalnizca korkmus, lizgiin, kizgm, mutlu ve
igrenmis olan 5 temel emosyonu igermemekte, karmasik emosyonlar ve niyetler
iizerinden de kurgulandiklarindan dolayi test duygu tanima edimi degil zihin kurami
yeteneginin bir gdstergesi olarak kabul edilmektedir. Testin Tiirk¢e gegerlik ve
giivenilirlik ¢aligmasi Yildirim ve arkadaslari tarafindan yapilmistir. Tirkge form ic
tutarhiligt diisik bulunan 4 maddenin c¢ikarilmasi sonucunda 32 maddeden

olusmaktadir(217).

3.2.6. Global islevsellik Olcegi (GAF)

Bireyin sosyal, mesleki ve psikolojik isleyisini 6znel olarak derecelendirmek
icin kullanilan sayisal bir Olgektir. Genel islevsellik i¢in 0-100’Lik bir aralikta
hastaligin ruhsal, toplumsal ve mesleksel islevsellik iizerindeki etkisi puanlanir.
Alinan puanm yiiksekligi islevselligin daha iyi oldugunu gosterir. Ornegin 100: son

derece yiiksek islevsellik, 1 ciddi sekilde bozulmus islevsellik(218).
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3.3. BiYOLOJIiK ORNEKLERIN TOPLANMASI VE
DEGERLENDIRILMESI

Klinige bagvuran hasta ve kontrol gruplarindan test uygulamasi éncesinde 10
ml vendz kan numunesi 11:00 - 15:00 saatleri arasinda toplandi. Oksitosinin kandaki
yar1 Omriiniin kisa olmasi nedeni ile aprotinin iceren EDTA’I1 tiiplere konulan 6rnekler
4000 devirde 20 dakika santrifiij edilerek serumlarinin ayrilmasi saglandi. Serumlar 2
porsiyon seklinde epondorf tiiplerine ayrilmis yarim saat iginde Etlik Sehir Hastanesi
Biyokimya Laboratuvarina ¢alismacinin kendisi tarafindan ulastirildi.  Ependorf
tiiplerine alinan Ornekler ¢alisilacagi zamanina kadar Etlik Sehir Hastanesi Biyokimya

Laboratuvarinda -80 derecede sakland:.

Serum oksitosin konsantrasyonu ELISA yontemi ile immunokimyasal olarak
tayin edildi. Bu yontemin temel prensibinde monoklonal antikorlarla kapl reaksiyon
plagina numunedeki Olciilecek ligand baglanmaktadir. Daha sonra ortama enzim
isaretli ikinci bir monoklonal antikor baglanir. Kromojenik ¢ozelti eklenir. Enzim
etkilesimi sonucu olusan rengin siddeti ile Olciilmek istenen serum oksitosin
konsantrasyonu dogru orantilidir. ELISA yontemiyle serum oksitosin sonuglari kiitle

konsantrasyonu uzerinden pg/mL olarak standart grafikten belirlenmektedir.

Calismamizda serum oksitosin diizeylerinin belirlenmesinde ‘‘Human
Oxytocin ELISA Kit’’ kullanild1 (Bioassay Technology Laboratory, BT LAB, Cat.No
E1046Hu). Ureticinin sagladigi kit bilgilerine (Okuma aralig1: 2-600 pg/mL. Analitik
duyarlilik (LOD): 1.06 pg/mL. Kesinlik: ¢alisma i¢i CV <%8, caligmalar arasi CV
<%10) dikkat edildi.

Calisma oncesi -80 °C’de saklanan numuneler es zamanli olarak oda
sicakligma getirildi ve vorteks karistirici ile karistirildi. Calismaya baglamadan 6nce
3.0 mL standart dillenti ile ¢ozulerek, konsantrasyonu 640 pg/mL olan stok standart
cozeltisi hazirland1 ve 10 dakika oda sicakliginda bekletildi. Ardindan kullanilacak
standartlar uygun diliisyonlarda hazirlandi. (Tablo.1) Sifir standardi sadece standart
diliienti igermekteydi. Kit iceriginde mevcut olan 20 mL’lik yikama tamponu,
iireticinin O6nerdigi oranda deiyonize su ile seyreltildi ve 500 mL’lik yikama ¢ozeltisi
hazirlandi. Standartlar ve yikama ¢ozeltisi hazirlandiktan sonra ELISA deneyine kit

protokoliine uygun olarak devam edildi.
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Kit protokolii: Onceden belirlenmis standart kuyularma her bir standarttan 50
uL eklendi. Ornek kuyularina serum numunelerinden 40 uL ve 10 uL insan oksitosin
antikoru eklendi. Ardindan 6rnek ve standart kuyularma 50 pL streptavidin-HRP
eklendi. Plate kapatici ile kapland1 ve 37 °C’de 60 dakika inkiibasyona birakildi.
Kapatici kaldirildiktan sonra yikama tamponu ile 5 kez yikandi. Her bir kuyuya 50 uL.
saptama reaktif A ¢ozeltisi ve 50 uL saptama reaktif B ¢ozeltisi eklendi. Plate kapatici
ile kapland1 ve 37 °C’de 10 dakika karanlikta inkiibasyona birakildi. Inkiibasyon
sonras1 kapatici kaldirildi ve her bir kuyuya 50 pL durdurma ¢ozeltisi eklendi.
Orneklere durdurma gozeltisi eklendikten sonra 10 dakika igerisinde 450 nm dalga
boyunda absorbans (OD) degerleri 6lgiildii. Standartlarin konsantrasyonlar1 ve ilgili
absorbans degerlerine gore, standartlarin kalibrasyon grafigi ¢izildi. Orneklerin
absorbans degerleri grafige yerlestirilerek 6rnek konsantrasyonlari pg/mL olarak

belirlendi.

Tablo 1. Standart ¢ozeltilerin diliisyonlar1

Konsantrasyon | Standart No Diltsyon

320pg/mi Standard No.5 120ul Stok standard + 120ul Standard dilent
160pg/ml Standard No.4 120ul Standard No.5 + 120ul Standard dillient
80pg/ml Standard No.3 120ul Standard No.4 + 120ul Standard dillient
40pg/mll Standard No.2 120ul Standard No.3 + 120ul Standard dillient
20pg/ml Standard No.1 120ul Standard No.2 + 120ul Standard dillient

3.4. CALISMANIN ASAMALARI

Kontrol grubu 11:00-15:00 saatleri arasinda goriismeye cagrilmis ve tek
oturumda degerlendirilmesi yapilmistir. Oturum Oncesi katilimcilardan 10 cc venoz
kan 6rnegi alinarak EDTA’l1 tiiplere konulmustur. Yarmm saatlik pihtilagsma siiresi
sonras1 4000 devirde 20 dakika santrifiij edilerek serumlarmin ayrilmasi saglanmstur.
Serumlar 2 porsiyon seklinde epondorf tiiplerine ayrilmis yarim saat i¢inde Etlik Sehir
Hastanesi Biyokimya laboratuvarina ¢alismacinin kendisi tarafindan ulastirilmastir.

Goriisme sirasinda katilimcilara sosyodemografik ve klinik veri formu verilmistir.

Hasta grubunun degerlendirilmesi i¢in iki oturum planlanmistir. Psikiyatri

servisinde yatan veya ayaktan bagvuran, ¢alismaya dahil olmayan Kklinik hekimleri
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tarafindan degerlendirilen, DSM-5 tani1 dlgiitlerine gOre sizofreni tanis1 almis psikotik
atakta olan, calismanin dahil edilme ve digslanma kriterlerini karsilayan hastalar birinci
oturumda sosyodemografik ve klinik veri formu, PANSS, BDG, GZOT, GAF ile
degerlendirilmis. Yine gruplar arasinda Ol¢iim kosullarini standardize etmek igin
degerlendirmeler 11:00-15:00 saatleri arasinda yapimig, goriigme Oncesinde
hastalardan 10 cc vendz kan Ornegi alinarak kontrol grubunda yapilan protokoliin
aynis1 uygulanmistir. Klinikte bulunan en az 5 yillik tecriibeye sahip ve ¢aligmaya
dahil olmayan tedavi ekibi tarafindan hastalarin antipsikotik tedavileri diizenlenmis,
literatiir arastirmasi sonrast PANSS o6l¢eginde yilizde %25 gerileme tedaviye yanit
kabul edilerek (219), tedaviye yanit veren hastalarla 2. oturum planlanmistir.
Calismada, hasta toplama siiresi olarak planlanan 3 aylik siiregte tedaviye yanit
vermeyen 15 hasta 2. oturuma dahil edilmemistir. Birinci ve ikinci oturum arasinda
hastalar ek hastalik gelisimi ve verilen medikal tedavileri agisindan takip edilmis,
dislama kriterlerini karsilayacak bir durum gelismesi halinde hastalar 2. oturuma dahil
edilmemistir. Bu siirecte 1 hasta hastaneden kendi istegi ile ayrildigi i¢in, 1 hasta
tiiberkiiloz tanis1 ile baska birime sevki saglandigi i¢in,1 hasta akut pankreatit tablosu
nedeniyle ek ila¢ kullanmasi gerektigi i¢in 2. oturuma dahil edilmemistir. 2. oturuma
dahil edilen 33 hastaya PANSS, BDG, GZOT, GAF olgekleri ile degerlendirme
yapilmistir. Gruplar arasinda Ol¢iim kosullarini standardize etmek icin 2. oturum
gOriismesi 11:00-15:00 saatleri arasinda yapilmig goriisme 6ncesinde hastalardan10 cc
vendz kan 6rnegi alinarak onceki protokoliin aynisi uygulanmistir. Her iki oturumda
da BDG i¢in hasta yakmlar1 iletisime gegilerek goriismeye davet edilmistir.

Calismamizin akis diyagrami sekil 2. de asagida verilmistir.
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DSM-5 tam olciitlerine gire ''Sizofreni"
tamsi alan psikotik atak oldugu tespit edilen Saghkh Kontrol grubu
hasta grubu

L.oturum (n=51) L.oturum (n=41)
OXT dlgtimii OXT dliimii
PANSS, BDG, GZOT, SDVF ile
GAF,SDVF degerlendirme

akut pankreatit nedeniyle
2. oturuma alinmayan (n=1)
tiiberkiiloz tanis1 konulmasi nedeniyle
2. oturuma almmayan(n=1)

3 Ayhk takipte
PANSS dlceginde %625 den az gerileme
olmasi nedeniyle 2. oturuma dahil edilmeyen (n=15)

olanzapin(n=10)
paliperidon(n=22)
aripiprazol(n=7)
risperidon(n=2)
ketivapin (n=2)
klozapin(n=5)

hastaneden kendi istegi ile
ayrildid@ icin
2. oturuma almmayan(n=1)

2.oturum(n=33)
OXT dletimii
PANSS.BDG, GZOT,
GAF

Sekil 1. Calisma akis semasi

OXT: serum oksitosin seviyesi, PANSS: Pozitif ve Negatif Semptom Scalasi, BDG: Biligsel Degerlendirme
Goriismesi, GZOT: Gozlerden Zihin Okuma Olgegi, SDVF: Sosyodemografik Veri Formu

3.5. ISTATISTIK

Veri analizinde ilk olarak ¢alisma grubunun betimlenmesi amaciyla betimsel
istatistikler (kategorik degiskenler i¢in frekans ve yiizde, siirekli degiskenler i¢in ise
ortalama ve standart sapma) gergeklestirilmistir. Kategorik degiskenler arasindaki
iligki i¢in ki kare analizi, Fisher exact testi ve siirekli degiskenler i¢cin ise bagimsiz
orneklemler t-testi ve bagimli Orneklemler t-testi kullanilmistir. Kategorik
degiskenlerde istatistiksel olarak anlamli ¢ikan degiskenlerde farkliligin kaynagini
belirlemek igin z-oran testi yapilmistir. Degiskenler arasindaki iliskileri incelemek igin
Spearman swra farklari korelasyon katsayist kullanilmustir. Veri analizleri SPSS

(versiyon 25) paket programi ile gergeklestirilmistir.
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4. BULGULAR

4.1. SOSYODEMOGRAFIK VERILERE ILISKIN OZELLIiKLER

Calismamizin istatistiksel incelemeleri psikotik atakta olan sizofreni tanili
erkek hastalar (n=51) ve erkek saglikli goniilliler (n=41) ile yapilmistir. Caligmaya
katilan hastalarin yag ortalamasi1 34.2+ 11.52 y1l ve kontrol grubunun yas ort 28.4+5.57
yildir. Iki grup arasinda yas ortalamalar1 agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik

saptanmustir (p=.004).

Hasta ve kontrollerin egitim siiresine gére dagilimlari incelendiginde hastalarin
ortalama egitim stiresinin 11.0043.40, kontrollerin ortalama egitim siiresinin13+2.85
oldugu goriilmektedir. Her iki grubun egitim siireleri ortalamasinda istatistiksel agidan

anlaml fark saptanmistir (p=.000)

Hasta ve saglikli kontrollerin c¢alisma durumuna gore dagilimlari
incelendiginde hastalarin %51 inin issiz oldugu, %?2’sinin 6grenci oldugu, %37.3’
iniin is¢/ memur oldugu, %9.8’inin emekli oldugu goriilmektedir. Saglkl
kontrollerin verileri incelendiginde katilimcilarm %19.5’inin issiz oldugu, %7.3’ liniin
ogrenci oldugu, %73 oraninda is¢i/ memur oldugu goriilmektedir. Her iki grubun
calisma durumuna gore dagilimlarinin istatistiksel olarak farklilik gosterdigi
belirlenmistir. Farkliligm kaynagini belirlemek i¢in z-oran testi yapilmis ve hasta
grubunda issiz dagilimi, kontrol grubunda ise memur dagiliminin farklilik gosterdigi

tespit edilmistir.

Gelir durumuna gore dagilim degerlendirildiginde hasta grubunda ytiksek gelir
oraninin %33.3 oldugu, orta gelir diizeyinin %43.2, diisiik gelir diizeyinin 23.5 oldugu
goriilmektedir. Kontrol grubunda ise katilimcilarin %70.7°si yiiksek gelirli, %9.8’1
orta gelirli, %19.5’1 diislik gelirlidir. Her iki grubun gelir diizeyine gore dagilimlarinin
istatistiksel olarak farkliliga sahip oldugu tespit edilmistir. Farkliligin kaynagi igin z-
oran testi yapilmis ve yiiksek gelir diizeyinde kontrol grubu orta gelir diizeyinde ise

hasta grubunun lehine farkliligin oldugu tespit edilmistir.

Katilimcilarin medeni durumlarina gore dagilimlarina bakildiginda; hastalarin
%70.6’smin bekar, %15.7’sinin evli, %13.7’sinin boganmis oldugu, kontrol grubunda

ise katilimcilarin %70.7’sinin bekar, %26.8’inin evli, %2.5’inin bosanmis oldugu
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goriilmektedir. Her iki grubun medeni durum agisindan dagiliminda istatistiksel bir

fark saptanmamuistir (p=.094).

Hasta ve kontrollerin birlikte yasadiklar1 kisilere gore dagilimlari
incelendiginde hasta grup icinde katilimcilarin %70.6’sinin ebeveynleri ile kontrol
grubunun %43.9’ unun yalniz yasadig1 goriilmektedir. Katilimecilarin birlikte yasadigi
kisilerin gruplara gore karsilastirilmasi yapildiginda istatistiksel olarak anlamli
farkliligin oldugu tespit edilmistir. Yapilan z-oran testine gore ebeveynleri ile
yasayanlarda hasta grubu, yalniz yasayanlarda ise kontrol grubunun istatistiksel olarak

farklilik gosterdigi tespit edilmistir.

Hasta ve kontrollerin yasadig: yere gore dagilimlarina bakildiginda hastalarin
%13.7 sinin kirsal %86.3’{inlin kentsel bolgede yasadigi, saglikli kontrol grubunun
tamaminin kentsel bolgede yasadig1 goriilmektedir. Her iki grubun yasadig1 yere gore

dagilimlarmnin istatistiksel olarak farklilik gosterdigi goriilmektedir (p=.016).

Gruplarin yetistikleri yere gore dagilimlari incelendiginde hasta grubun
%29.4’lintin kiwrsal, 70.6’sinin kentsel bdlgede yetistigi, kontrol grubunun ise
%12.2’sinin kirsal, %87.8’inin kentsel bolgede yasadigi gériilmektedir. Her iki grubun
yetistigi yere gore dagilimlarinin istatistiksel olarak anlamli olmadigi tespit edilmistir

(p=.074).

Gruplarm sigara kullanma durumuna gore dagilimlarina bakildiginda
hastalarin %66.7, kontrollerin %48.8’inin sigara kullandig1 goriilmektedir. Her iki
grubun sigara kullanim durumuna gore dagilimlarmin istatistiksel olarak anlamli
olmadig1 tespit edilmistir(p=.093). Hasta grubun cocukken anne baba bosanma
oraninin %86.3, kontrol grubunun ise %87.8 oldugu goriilmektedir. Her iki grubun
anne ve baba bosanma durumlarinin istatistiksel olarak farklilasmadigi ve benzer

oldugu tespit edilmistir (p=.828).

Gruplar gocukken go¢ ve ayrilik durumlart agisindan incelendiginde hasta
grubun %23.5, kontrollerin %9.8’inin ayrilik veya gé¢’ maruz kaldigi, her iki grubun
cocukluk yillarinda go¢ ve ayrilik durumlarinin istatistiksel olarak benzer oldugu tespit
edilmigtir. Hasta grubun %70.6’s1 cocukken ebeveynlerinden ayr1 kaldig: bir donem
oldugunu, kontrol grubunun ise %78’1 ebeveynlerinden ayr1 kaldiklar1 bir donem

oldugunu beyan etmislerdir.
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Hasta grup i¢inde cocukken akrabalardan fiziksel/ psikolojik siddet gérme
orani1 80.4 iken saglikli kontrollerde bu oran %87.8’dir. Her iki grubun ¢ocukken
ebeveynden ayr1 kalma ve akrabalarindan fiziksel siddet gorme durumlarinin
istatistiksel olarak farklilasmadigi ve benzer oldugu tespit edilmistir (sirastyla p=.479,
p=.404).

Gruplar arasinda ¢ocukken akran zorbaligma ugrama dagilimlari
incelendiginde hasta grubunun 9%45.1, kontrol grubunun %24.4{iniin akran
zorbaligina maruz kaldig1 goriilmektedir. Her iki grubun akran zorbaligi yasama
durumlarinin istatistiksel olarak farklilastigi ve hasta grubunda daha fazla oldugu

tespit edilmistir (p=.040).

Her iki grubun dogum tiirii ile ilgili veriler incelendiginde hasta grubunun
%15.7, kontrol grubunun %39’unun sezaryen ile dogdugu ve her iki grup arasinda

istatistiksel olarak farklilik oldugu goriilmektedir (p=.011).

Tablo 2. Katilimcilarin sosyodemografik bilgilerine iliskin frekans ve yiizdeleri

Kategorik degiskenler
Hasta (n =51) Kontrol (n =41)
Degiskenler 335;;31'{: :: f % f % istatistik p
Issiz 26 51.0 8 19.5
Calisma durumu | Otrencl ! 20 3 73 16.94* .000™
Is¢i/memur 19 37.3 30 73.2
Emekli 5 9.8 0 0.0
Y Uksek 17 33.3 29 70.7
Gelir dizeyi Orta 22 43.2 4 9.8 15.49 .000™
Diisiik 12 23.5 8 19.5
Bekar 36 70.6 29 70.7
Medeni durum Evli 8 15.7 11 26.8 457 .094
Bosanms 7 13.7 1 2.5
go]izl:far 7 | 187 | 12 | 203
Birlikte yasadig Ebeveynler 36 70.6 8 195 - —
kisiler Yalmz 5 9.8 18 43.9 ' '
Genis aile 1 2.0 2 4.9
Tamdiklar 2 3.9 1 24
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Tablo 2. (devam) katilimcilarin sosyodemografik bilgilerine iliskin frekans ve

yuzdeleri
Kategorik degiskenler
]
Kirsal 7 13.7 0 0.0 ”
Yasadig yer 6.09! .016
Kentsel 44 86.3 42 100.0
Kirsal 15 29.4 5 12.2
Yetistigi yer 3.96 .074
Kentsel 36 70.6 36 87.8
Yok 17 33.3 21 51.2
Sigara kullanim 2.99 .093
Var 37 66.7 20 48.8
Cocukken Yok 44 86.3 36 87.8
Anne baba 0.05 .828
bosanma Var 7 13.7 5 12.2
Yok 39 76.5 37 90.2
k. Gocukken 3.00 .083
go¢ veya ayrihk Var 12 235 4 9.8
Cocukken Yok 36 70.6 32 78.0
ebeveynden ayri 0.66 479
kalma Var 15 29.4 9 22.0
Cocukken Yok 41 80.4 36 87.8
akrabalardan
L - . 0.92 404
fIZI!(S€|/pSI.!<O|OjIk Var 10 19.6 5 12.2
siddet gorme
Yok 28 54.9 31 75.6 n
Akran zorbahgi 4.24 .040
Var 23 451 10 24.4
Normal 43 84.3 25 61.0 "
Dogum tiirii 6.42 .011
Sezaryen 8 15.7 16 39.0
5 Yok 48 94.1 36 87.8
D?gum sonrasi 114 549
kilveze alinma Var 3 5.9 5 12.2
Siirekli Degiskenler
— |
Hasta(n=51) Kontrol(n=41)
Istatistik Mean SD Mean SD | tdegeri p
Yas (yil) 34.20 11.52 28.44 5.57 2.93 .004™
Egitim siiresi(y1l) 11.00 3.40 13.95 2.85 4.45 .000
! = Fisher’s exact test;  *p < 0.05
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4.2. SIZOFRENI
ILISKIN VERILER

HASTALARININ KLINIK OZELLIKLERINE

Calismaya dahil edilen hastalarin klinik gegmis verileri incelendiginde; grubun

ortalama hastalik baglangic yas1 24.45+7.28 yil; ortalama psikotik atak sayisi 443,

ortalama hastane yatis sayis1 2.634+2 oldugu goriilmektedir. Hastalarin hastalik siiresi

minumum 1 yil maksimum 40 yil olmak iizere ortalama 10.05+9.5 yil olarak

hesaplanmistir.

Tablo 3. Hastalarin klinik 6zelliklerine iligkin istatistikler

Ortalama Medyan Standart Minimum | Maksimum
sapma

Hastahk 24.45 24.00 7.28 12 56
baslangic yasi
Hastahk 10.5 6.5 9.55 1 40
suresi
Psikotik atak 4.00 3.00 297 1 12
sayisl
Hastane yatis 263 200 254 0 11
sayisl ' ' .

Calismaya dahil edilen hastalarin klinik 6l¢ek verileri incelendiginde; grubun
ortalama PANSS-P degeri 25.06+6.84 ortalama PANSS-N degeri 24.98+7, ortalama
PANSS-G degeri 48.55+10.07 oldugu gorilmektedir. Hastalarin GZOT puani

ortalamasinin ise 13.57£3.70 oldugu goriilmektedir. Hastalarin klinik 6l¢ek verileri

Tablo 4’ de ayrmtili olarak verilmistir.
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Tablo 4. Hastalara uygulanan 6lgeklere iliskin istatistikler

N

Minimum

Maksimum

Mean

SD

PANSS-P

51

10

43

25.06

6.84

PANSS-N

51

13

41

24.98

7.00

PANSS-G

51

30

71

48.55

10.07

PANSS-T

51

60

151

98.63

17.98

GZOT

51

6

23

13.57

3.70

GAF

51

30

80

50.73

11.63

BDG-
ISLEM
BELLEGI-1

51

2.57

1.51

BDG-
ISLEM
BELLEGI-1
HASTA
YAKINI

51

3.06

1.59

BDG-
ISLEM
BELLEGI-1
HEKIM

51

3.08

1.62

BDG-
ISLEM _
BELLEGI-2

51

2.25

1.34

BDG-
ISLEM
BELLEGI-2
HASTA
YAKINI

51

2.39

1.44

BDG-
ISLEM
BELLEGI-2
HEKIM

51

2.67

1.62

BDG-
DIKKAT-1

51

3.63

1.50

BDG-
DIKKAT-1
HASTA
YAKINI

51

4.00

1.17

BDG-
DIKKAT-1
HEKIM

51

4.16

1.14

BDG-
DIKKAT-2

51

3.33

1.42

BDG-
DIiKKAT-2
HASTA
YAKINI

51

3.88

1.03
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Tablo 4. (devam) Hastalara uygulanan 6lgeklere iligkin istatistikler

N

Minimum

Maksimum

Mean

SD

BDG-
DIKKAT-2
HEKIM

51

3.96

1.04

BDG-
SOZEL
BELLEK-1

51

3.43

1.32

BDG-
SOZEL
BELLEK-1
HASTA
YAKINI

51

4.04

1.17

BDG-
SOZEL
BELLEK-1
HEKIM

51

4.08

1.21

BDG-
SOZEL
BELLEK-2

51

3.04

1.54

BDG-
SOZEL
BELLEK-2
HASTA
YAKINI

51

4.02

1.12

BDG-
SOZEL
BELLEK-2
HEKIM

51

3.98

1.33

BDG-
SORUN
COZME

51

2.35

1.21

BDG-
SORUN
COZME-1
HASTA
YAKINI

51

3.84

1.19

BDG-
SORUN
COZME-1
HEKIM

51

3.94

1.17

BDG-
SORUN
COZME-2

51

2.16

1.01

BDG-
SORUN
COZME-2
HASTA
YAKINI

51

4.08

1.34
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Tablo 4. (devam) Hastalara uygulanan 6lgeklere iligkin istatistikler

N Minimum Maksimum Mean SD

BDG-
SORUN
COZME-2
HEKIM
BDG-
ISLEM HIZI

BDG-
ISLEM HIZI-
HASTA
YAKINI

BDG-
ISLEM HIZI 51 2 7 4.25 1.13
HEKIM

BDG-
TOPLUMSAL 51 1 6 2.94 1.49
BILiS

BDG-

TOPLUMSAL
BILiS 51 1 6 4.22 1.22
HASTA
YAKINI

BDG-
TOPLUMSAL
BILIiS
HEKIM
BDG-TOTAL 51 1 5 3.04 0.87

BDG-TOTAL
HASTA 51 2 6 3.94 0.81
YAKINI

BDG-TOTAL
HEKIM

GAF: Islevselligin genel degerlendirilmesi, GZOT: Gézlerden Zihin Okuma Testi, PANSS-P: Pozitif ve Negatif
Sendrom Skalas1 -pozitif belirtiler, PANSS-N: Pozitif ve Negatif Sendrom Skalas1 -negatif belirtiler PANSS-G:
Pozitif ve Negatif Sendrom Skalasi -genel psikopatoloji PANSS-T: Pozitif ve Negatif Sendrom Skalasi -total puan

51 1 7 4.20 1.37

51 1 6 3.02 1.38

51 2 6 4.39 0.96

51 1 6 4.24 1.34

51 2 6 4.06 0.93

4.3. PSIKOTIK ATAK YASAYAN SiZOFRENI HASTALARI iLE
KONTROLLERIN SERUM OKSITOSIN SEVIYELERININ
KARSILASTIRILMASI

Kontrol grubu ile hasta grubunun serum oksitosin seviyelerini karsilagtirmak
amaciyla bagimsiz orneklemler t-testi yapilmis ve elde edilen bulgular tablo 5°de

verilmistir.

Psikotik atak yasayan sizofreni hastalarinin serum oksitosin seviyesine iliskin

Olctilen en yiiksek degerin 464 pg/ml, en diisiik degerin 43pg/ml iken kontrol grubunda
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en yiiksek degerin 506 pg/ml en diisiik degerin 53pg/ml oldugu goriilmektedir. Hasta
grubunun serum oksitosin seviyesi 143.94+104.88 pg/ml, kontrol grubunun serum
oksitosin seviyesi 254.12+152.58 pg/ml, gruplar arasi serum oksitosin seviyeleri
acisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmistir (tes2s = 3.93; p < .05; d
0.86). Anlamli bulunan bu farkliligin pratikte biiyiik bir etkiye sahip oldugu tespit

edilmistir.

Tablo 5. Sizofreni hastalar1 ve kontrollerin oksitosin seviyelerinin karsilastirilmasi

Degisken | Grup N Mean | SD sd t p d

Hasta
(atak) 51 43.94 @ 104.88 ~

OXT 68.28 | 3.93 .000 0.86

Kontrol 41 254,12 | 152.58

OXT: Serum oksitosin degeri(pg/ml) *p < 0.05

4.4, HASTA GRUBUNUN SOSYODEMOGRAFIK VERILERiIi VE
OKSITOSIN SEVIYELERiI ARASINDAKI KORELASYONLAR

Hasta grubundan toplanan degiskenler arasindaki iligkiler incelenmistir.
Sosyodemografik degiskenler ile psikotik atak yasayan sizofreni hastalarinin serum
oksitosin seviyesi arasindaki iligkiler i¢in spearman sira farklar1 korelasyon katsayisi

kullanilmis ve elde edilen bulgular tablo 6’da verilmistir.
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Tablo 6. Hastalarin sosyodemografik degiskenleri ve oksitosin seviyeleri arasindaki

iligkiler
OXT-A
Degisken
r p
Yas -.265 .060
Egitim siiresi(yil) .140 327
Medeni durum -.092 523
Cocukken anne ve baba 15 284
bosanma
Cocukken goc¢ veya 01 956
ayrihik
Cocukken ebeveynden 00 984
ayr1 kalma
Cocukken akrabalardan
fiziksel/psikolojik siddet -.15 .296
gorme
Akran zorbahgi -.08 .582
Dogum tiirii 18 212
Dogum sonrasi Kiivez 27 .059

Spearman sira farklart korelasyon katsayisi, OXT-A:Psikotik atak sirasinda Glgiilen serum oksitosin
degeri(pg/ml)

Hastalarin psikotik atak swrasinda Olgiilen serum oksitosin seviyeleri ile
sosyodemografik degiskenler arasinda istatistiksel olarak anlaml iliskilerin olmadig1

goriilmektedir (p > .05).

4.5. HASTA GRUBUNUN KLINIiK OZELLIKLERI VE OKSITOSIN
SEVIYELERiI ARASINDAKI KORELASYONLAR

Tablo 7. Hasta Grubunun Klinik Ozellikleri ve Oksitosin Seviyeleri Arasindaki
Korelasyonlar

OXT-A
Degisken
r p
Hastalik siiresi(yil) -.263 .062
Hastalik baslangic yas1 .010 947
Atak sayis1 -.236 .095
Hastaneye yatis sayisi -.166 244

Spearman sira farklar1 korelasyon katsayist OXT-A:Psikotik atak sirasinda 6lgiilen serum oksitosin
degeri(pg/ml)
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Hastalarin psikotik atak sirasinda Olgiilen serum oksitosin seviyeleri ile klinik
ozellikleri arasinda istatistiksel olarak anlamli iligkilerin olmadig1 goriilmektedir (p >

05).

4.6. HASTA GRUBUNA UYGULANAN OLCEKLER VE OKSIiTOSIN
SEVIYELERI ARASINDAKI KORELASYONLAR

Hasta grubundan toplanan degiskenler arasindaki iligkiler spearman sira
farklar1 korelasyon katsayis1 kullanilarak analiz edilmis, asagidaki bulgulara

ulagilmistir.

Tablo 8. PANSS ile oksitosin seviyeleri arasindaki korelasyonlar

PANSS-P PANSS-N PANSS-G PANSS-T
r -43 -.23 -.28 -.40
OXT — — =
p .001 101 .049 .004

Spearman sira farklar1 korelasyon katsayisi ,OXT: serum oksitosin degeri(pg/ml), PANSS-P: Pozitif
ve Negatif Sendrom Skalast -pozitif belirtiler, PANSS-N: Pozitif ve Negatif Sendrom Skalas1 -negatif
belirtiler PANSS-G: Pozitif ve Negatif Sendrom Skalas1 -genel psikopatoloji PANSS-T: Pozitif ve
Negatif Sendrom Skalas -total puan *p < 0.05

Tablo 8 incelendiginde, hastalarin serum oksitosin seviyesinin PANSS-P,
PANSS-G ve PANSS-T ile istatistiksel olarak anlamli iliskiye sahip oldugu
gorilmektedir (p=.001, r=-.43, p=.049, r=-.28, p=.004, r=-.40). Ancak PANSS-N ile

iliskisi istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir (p=.01, r=-.23).

Tablo 9. GZOT ile oksitosin seviyesi arasindaki korelasyonlar

GZOT
r 49
OXT
p .000"”

Spearman swra farklar: korelasyon katsayisi OXT: Serum oksitosin degeri (pg/ml), GZOT: Gozlerden
Zihin Okuma Testi

Serum oksitosin seviyesi ile GZOT toplam dogru sayis1 arasinda da anlaml

pozitif yonde ve orta diizeyde bir iligkinin oldugu tespit edilmistir (p=.000, r=.49).
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Tablo 10. GAF ile oksitosin seviyeleri arasindaki korelasyonlar

GAF
r .37
OXT
P .000™

Spearman sira farklar: korelasyon katsayisi, OXT: Serum oksitosin degeri(pg/ml), GAF: Islevselligin
genel degerlendirilmesi

GAF skoru ile serum oksitosin seviyesi arasindaki iligkinin istatistiksel olarak

anlamli, pozitif yonde ve orta diizeyde oldugu belirlenmistir (p=.00, r=.37).

Tablo 11. BDG ile oksitosin seviyeleri arasindaki korelasyonlar

[ oxT OXT OXT
- r | .04 BDG- ro| -22 BDG- r | -28
. . DIKKAT-2 SORUN COZME-2
ISLEMBELLEGI-1 | p | 791 HEKIM P 115 | HASTAYAKINI || P 044
BDG- r | -.06 BDG- r | .00 BDG- r [ -16
ISLEM BELLEGI-1 . SORUN COZME-2
HASTA YAKINI p | .682 | SOZELBELLEK-1| p | .993 HEKIM p | .268
BDG- r| -19 BDG- ro| -1 BDG r | -10
iSLEM BELLEGI-1 SOZEL BELLEK-1 . .
T ey P 19 | "HasTAYAKINI || P | 435 | ISLEMHIZL fp & 492
BDG- r | -07 BDG- r -.20 BDG- r -.26
. o SOZEL BELLEK-1 iSLEM HIZI
ISLEM BELLEGI-2 | p | 616 HEKIM P | 154 | LASTAYAKINI | P 072
BDG- r | -.04 BDG r | .01 BDG- r|o-21
iSLEM BELLEGI-2 - ) iSLEM HIZI
HASTA YAKINI p | .759 | SOZELBELLEK-2| p | .930 HEKIM p | .132
BDG- r -29|  BDG- r | -.06 BDG- r | -40
iSLEM BELLEGI-2 040 SOZEL BELLEK-2 678 TOPLUMSAL f
HEKIM Pl HASTAYAKINI || P | - BILIS B
r| .02 BDG- r | -01 BDG- r | -51
BDG- " TOPLUMSAL
. SOZEL BELLEK-2 g
DIKKAT-1 p | .879 HEKIM p | .927 BILIS p | .000
HASTA YAKINI
BDG- r -14 r -.05 BDG- r -.59
DIKKAT-1 BDG- TOPLUMSAL
p | .316 | SORUNGOZME-1| p | .731 BILIS p | .000
HASTA YAKINI HEKIM
BDG- r | -.09 BDG- ro| -7 r| -16
DIKKAT-1 SORUN COZME-1 BDG-TOTAL
HEKIM P 555 | HasTayaking || P 281 p | 27
'BDG- r| .08 SORUNB%%'ZME_l r =140 pperoTtaL |
DIKKAT-2 p | .568 HEKIM p | .322 | HASTAYAKINI | p | .055
DiBDG-T_2 r -12 BDG- r .01 BDG-TQTAL r -.39
H AST‘ A(KAY AKINI p | .387 | SORUN GOZME-2|| p | .943 HEKIiM p | .005

Spearman swra farklart korelasyon katsayisi, OXT: Serum oksitosin seviyesi (pg/ml), BDG: Biligsel

Degerlendirme Goriigsmesi
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Psikotik atak yasayan sizofreni hastalarinda BDG alt oOlg¢ekleri ve serum
oksitosin seviyeleri arasindaki iliskiler incelendiginde islem bellegi, sozel bellek,
dikkat, akil yiiriitme, igslem yapma hiz1 alt 6lg¢ekleri ile serum oksitosin seviyeleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski bulunmamugtir. Hasta yakini tarafindan
yapilan degerlendirmede BDG sorun ¢dzme alt 6lgegi ile serum oksitosin seviyeleri

arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki bulunmustur (p=.044, r=-.28).

BDG toplumsal bilis alt 6lgeginde hasta, hasta yakini ve hekim tarafindan
yapilan degerlendirmelerin tamaminda serum oksitosin seviyeleri ile anlaml iligki

bulunmustur (p=.004, r=-.40 p=.000, r=-.51).

4.7. HASTA GRUBUNDA UYGULANAN OLCEKLER ARASINDAKI
KORELASYONLAR

Hasta grubunda uygulanan 6lcekler arasindaki iligkiler spearman sira farklari

korelasyon katsayisi kullanilarak analiz edilmis, asagidaki bulgulara ulagilmistir.

Tablo 12. GZOT ile PANSS arasindaki korelasyonlar

PANSS-P PANSS-N PANSS-G PANSS-T
r -.28 -.19 -.38 -43
GZOT
p .049 194 .007 .002

Spearman sira farklar korelasyon katsayisi GZOT: Gozlerden Zihin Okuma Testi, PANSS-P: Pozitif ve
Negatif Sendrom Skalasi -pozitif belirtiler, PANSS-N: Pozitif ve Negatif Sendrom Skalas1 -negatif belirtiler
PANSS-G: Pozitif ve Negatif Sendrom Skalasi -genel psikopatoloji PANSS-T: Pozitif ve Negatif Sendrom Skalasi
-total puan

GZOT toplam dogru sayis1 ile PANSS alt Olgekleri arasindaki iliskiye
bakildiginda, GZOT toplam dogru sayismin PANSS-P, PANSS-G ve PANSS-T ile
istatistiksel olarak anlamli iliskiye sahip oldugu goriilmektedir (p=.049, r=-.28,
p=.007, r=-.38, p=.002, r=-.43). Ancak GZOT toplam dogru sayis1 ile PANSS-N

arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki tespit edilememistir (p=.194, r=-.19).
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Tablo 13. GZOT ile GAF arasindaki korelasyonlar

GAF
r 46
GZOT
p .000™"

Spearman sira farklari korelasyon katsayisi GZOT: Gézlerden Zihin Okuma Testi, GAF: Islevselligin genel

degerlendirilmesi

GZOT toplam dogru sayist ve GAF skoru arasindaki iligkinin istatistiksel

olarak anlamli, pozitif yonde ve orta diizeyde oldugu belirlenmistir (p=.00, r=.46).

Tablo 14. GZOT ile BDG arasindaki korelasyonlar

GZOT GZOT GZOT
- r| -.12 BDG- rf -.30 BDG- rl -41
. - DIKKAT-2 SORUN COZME-2
ISLEM BELLEGI-1 || p | .397 HEKIM p|l .033 HASTAVAKINI [P -003
BDG- r| -.16 —_— r| -26 BDG- r| -33
iSLEM BELLEGI-1 . ) SORUN COZME-2
A p | 272 [SOZELBELLEK-1] p | 061 s p| 017
BDG- r| -.27 BDG- rf -26 - r -14
iSLEM BELLEGI-1 SOZEL BELLEK-1 . .
HEKIM P .05 | HASTAYAKINI [P | -068 iSLEM HIZI pll .332
BDG- r -36 |  BDG- rl -.41 ~ BDG- r| -.46
. “ SOZEL BELLEK-1 ISLEM HIZI
ISLEM BELLEGI-2 | p [ .009 HEKIM p|l .003 HASTA YAKINI [P -001
BDG- r| -.34 BDG ri -11 BDG- r| -.48
ISLEM BELLEGI-2 « ) iSLEM HIZI
S EMAAEC 2 p | 016 [SOZELBELLEK-2| p | 462 sl p| 000
BDG- r| -.44 BDG- rf -31 BDG r -5
iSLEM BELLEGI-2 SOZEL BELLEK-2 [
HEKIM p 001 " HAsTAYAKINI I| P [ 025 |TOPLUMSALBILIS| p | 309
BDG- r| -08 |  BDG- rf -22 BDG- r| -59
. SOZEL BELLEK-2 TOPLUMSAL BILIS
DIKKAT-1 Pl 590 HEKIM Pl 118 | yasTAYAKINI [P 000
BDG- ri -.26 BDG- r .06 BDG- r| -.69
DIKKAT-1 - TOPLUMSAL BiLi
HASTA YAKINI || P || 070 [|[SORUNCOZME-1| p || .654 HEKIM $ p| .000
BDG- r| -.27 BDG- rf -.30 r -15
DIKKAT-1 SORUN COZME-1 BDG-TOTAL
HEKIM Pl 0952 | yasTAYAKINI [P ‘033 pll -282
.BDG- r .06 SORUNBI%%-ZME_l r -.36 BDG-TOTAL rif -.45
DIKKAT-2 p| .680 HEKIM pll .009 HASTA YAKINI | p| .001
G r -21 r .04 r| -.50
DiIE()ID(A:[-Z BDG- BDG-TOTAL
SORUN COZME-2 HEKIM
HASTA YAKINI | o || 150 ¢ ol 784 ol .000
Spearman sira farklari korelasyon katsayisi, BDG: Biligsel Degerlendirme Goriismesi, GZOT:

Gozlerden Zihin Okuma Testi

61



Tablo 14 degerlendirildiginde BDG islem bellegi ve dikkat alt 6lgekleri ile
GZOT toplam dogru sayisi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski olmadigi
goriilmektedir (p>.05). Hekimin yaptigi degerlendirmeye gore BDG sozel 6grenme,
akil yiiriitme, sorun ¢ézme, islem yapma hizi alt Slgekleri ile GZOT toplam dogru
sayis1 arasinda istatistiksel olarak anlamli iligkiler bulunmustur. Yine hasta yakimninin
degerlendirmesine géore BDG olaylar1 animsama ve akil yiiriitme alt 6lgekleri ile
GZOT toplam dogru sayisi arasinda anlamhi bir iliski bulundugu goriilmektedir
(p=.025, p=.033). Hasta yakini ve hekimin yaptig1 degerlendirmeye gore BDG
toplumsal bilis alt dlcegi ile GZOT toplam dogru sayisi arasinda istatistiksel olarak
anlaml iligki bulunmustur (p=.000).

4.8. SIZOFRENI HASTALARININ ATAK SIRASINDA VE TEDAVI
YANITI SONRASI YAPILAN OLCUMLERININ
KARSILASTIRILMASI SONUCU ELDE EDILEN VERILER

Tedaviye yanit verdigi gdzlenen sizofreni tanili hastalarin (n=33) psikotik atak
sirasinda ve tedavi yanit1 sonrasinda yapilan goriismesinden elde edilen verilerin

istatistiksel analizleri degerlendirilmistir.

Tablo 15. Hastalarin psikotik atak sirasinda ve tedavi yanit1 sonrasi serum oksitosin
seviyelerinin karsilastirilmasi

Degisken | Olcim n Mean SD sd t P d
Olcim A 33 152.55 108.75
OXT 32 3.27 .003 || 0.57
Olgiim B 33 214.15 115.79

Bagimli orneklemler t-testi OXT:serum oksitosin degeri(pg/ml), Olgiim A: 1. oturum Olgiim B:
2.oturum

Tablo 15 incelendiginde, hasta grubunun serum oksitosin dl¢iimleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik oldugu goriilmektedir (t2=3.27; p <.05; d =0.57).
Ortalamalar incelendiginde, tedavi yaniti1 sonrasi olan Ol¢lim B’nin ortalamasinin
psikotik atak sirasindaki 6l¢iime gore daha yiiksek oldugu ve bu farkin pratikte orta
diizeyde bir etki biiyilikliigiine sahip oldugu tespit edilmistir. Buna gore tedavi yanit1

sonrasi hastalari serum oksitosin seviyesinin arttig1 tespit edilmistir.
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Tablo 16. Hastalarin psikotik atak sirasinda ve tedavi yanit1 sonras1t BDG puanlarmin

karsilastirilmast
Degiskenler Olgtim N X SD sd t p d
BDG-ISLEM Olgim A 33 2.82 1.57
BELLEGI-1 32 5.25 000 || 0.91
) Olgim B 33 1.88 0.99
BDG-iSLEM Olgiim A 33 3.12 1.49
BELLEGI- ) 32 6.43 000 | 112
1HASTA YAKINI Olgim B 33 1.91 0.98
BDG-iSLEM Olgim A 33 3.09 153
BELLEGI- - 32 6.16 000 | 1.07
1HEKIM Olgim B 33 191 0.95
BDG-ISLEM Olgim A 33 2.15 1.25
BELLEGI-2 32 3.68 001 || 064
) Olgim B 33 1.73 0.94
BDG-iSLEM Olgim A 33 2.00 1.25
BELLEGI- - 32 2.55 016 | 044
2HASTA YAKINI Olgim B 33 1.70 1.05
BDG-iSLEM Olgim A 33 2.18 1.42
BELLEGI-2 . 32 3.76 001 || 0.66
HEKIM Olgiim B 33 1.64 0.99
Olgiim A 33 3.55 1.52
BDG- DIKKAT-1 - 32 6.81 000 | 1.19
Olgim B 33 2.33 0.92
BDG- DIKK AT Olgim A 33 4.00 1.22
1HASTA YAKINI || & 32 g.61 000 | 1.50
Olgim B 33 2.55 0.67
BDG DIKKAT- Olgim A 33 4.03 1.10
I HEKIM ; 32 9.61 000 || 167
Olgim B 33 2.33 0.65
Olgim A 33 3.24 1.44
BDG-DIKKAT-2 - 32 475 .000 | 0.83
Olgim B 33 2.33 0.96
BDG-DIKKAT-2 OI(;[]m A 33 3.91 1.04
5 32 7.50 000 || 131
HASTA YAKINI Olcim B 33 2.48 0.87
BDG-DIKKAT-2 Olgim A 33 3.76 0.97
HEKIM - 32 8.90 000 || 155
Olgim B 33 2.36 0.70
BDG-SOZEL Olgim A 33 3.39 1.22
BELLEK-1 - 32 7.37 000 || 1.28
) Olgim B 33 2.33 0.85
BDG-SOZEL Olgim A 33 409 1.10
BELLEK- ; 32 8.61 000 | 1.66
1HASTA YAKINI Olgim B 33 2.36 1.03
BDG-SOZEL Olgim A 33 4.03 1.10
BELLEK- 5 32 8.97 000 | 156
1HEKIM Olgim B 33 2.70 0.98
BDG-SOZEL Olgim A 33 2.88 1.24
BELLEK-2 - 32 000 || 0.89
§ Olgim B 33 1.94 0.79 5.10
BDG-SOZEL Olgim A 33 3.97 1.33
BELLEK- - 32 8.83 000 | 1.59
2HASTA YAKINI Olgim B 33 2.27 1.01
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Tablo 16. (devam) Hastalarin psikotik atak sirasinda ve tedavi yanit1 sonrast BDG
puanlarinin karsilagtirilmasi

Degiskenler Olgiim N X SD sd t p d
BDG-SOZEL Olgiim A 33 2.30 1.24
BELLEK- 5 32 353 .001 154
2HEKIM Olgiim B 33 1.73 0.72
BDG-SORUN Olgiim A 33 3.70 1.16
SZME-1 32 7.86 .000 0.62
¢ - Olcim B 33 224 0.87
BDG-SORUN Olgiim A 33 3.76 1.00
COZME- ; 32 9.27 .000 1.37
1HASTA YAKINI Olciim B 33 2.24 0.83
BDG-SORUN Olgiim A 33 2.12 1.08
COZME- ; 32 3.44 .002 1.61
1HEKIM Olgiim B 33 1.73 0.84
BDG-SORUN Olgiim A 33 2.12 1.08
OZME-2 32 344 .002 0.60
¢ 3 Olgim B 33 173 0.84
BDG-SORUN Olgiim A 33 3.88 1.19
COZME-2 i 32 7.39 .000 1.29
HASTA YAKINI Olciim B 33 2.33 111
BDG-SORUN Olgiim A 33 3.97 1.19
COZME- i 32 8.61 .000 1.50
2HEKIM Olciim B 33 2.24 1.12
. Olgim A 33 2.97 1.42
BDC- SLEA - 32 661 | 000 | 115
Olgiim B 33 1.88 0.82
BDG-ISLEM Olgim A 33 4.36 0.86
HIZI-HASTA 5 32 11.50 .000 2.00
YAKINI Olgim B 33 2.30 0.95
BDG-ISLEM Olgiim A 33 4,03 0.98
HIZ1-HEKIM = 32 10.69 .000 1.86
- Olgim B 33 2.24 1.00
BDG- Olgim A 33 2.85 1.44
TOPLUMSAL 5 32 471 .000 0.82
BiLiS Olciim B 33 2.00 0.97
BDG- Olgiim A 33 418 1.31
ToPLUMSAL | 2 | sa | o0 | 146
YAKING Olgim B 33 2.48 0.97
BDG- Olgiim A 33 412 1.41
TOPLUMSAL 5 32 717 .000 1.50
BiLiS-HEKIiM Olcim B 33 2.45 1.03
Olgiim A 33 2.97 0.92
BDG-TOTAL - 32 8.91 .000 155
Olgiim B 33 215 0.80
BDG-TOTAL- Olgiim A 33 3.88 0.82
HASTAYAKINI |« 32 9.95 173
Olgiim B 33 2.70 0.88
BDG-TOTAL- Olgiim A 33 391 0.91
HEKIM - 32 9.34 .000 1.63
Olgiim B 33 2.73 0.67

Bagimli drneklemler t-testi, BDG: Biligsel Degerlendirme goriismesi, Olgiim A: 1. oturum, Olgiim B:
2. oturum
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Psikotik atak sirasinda hastalar tarafindan degerlendirilen BDG ‘nin islem
bellegi-1 alt 6lgegi ortalama degeri 2.82+1.57 iken, tedavi yanit1 sonrasi bu degerin
1.88+0.99 oldugu gozlenmektedir. Ayni sekilde hasta yakini tarafindan psikotik atak
sirasinda degerlendirilen islem bellegi-1 alt 6l¢egi 3.12+1.49 iken tedavi yanit1 sonrasi
1.9140.98 oldugu gozlenmektedir. Hekim tarafindan yapilan degerlendirmeye gore
psikotik atak sirasinda islem bellegi-1 alt 6lgcegi ortalama degeri 3.09+1.53 iken tedavi
yanit1 sonra bu deger 1.91+£0.95 e gerilemistir. Hasta, hasta yakini1 ve hekim tarafindan
yapilan degerlendirmelerin tamaminda tedavi yanit1 sonras1 BDG islem bellegi 1 alt

Olcegi degisiminin istatistiksel olarak anlamli oldugu goriilmektedir (p=0.00).

Benzer sekilde psikotik atak sirasinda hastalar tarafindan degerlendirilen BDG
islem bellegi 2 alt Olcegi ortalama degeri 2.15+1.25 iken tedavi yanit1 sonrasi
1.73+£0.94, hasta yakinlar1 tarafindan psikotik atak sirasinda degerlendirilen BDG
islem bellegi 2 alt 6lcegi ortalama degeri 2.041.25 iken tedavi yaniti sonras1 1.70+1.05,
hekim tarafindan psikotik atak sirasinda degerlendirilen BDG islem bellegi 2 alt dlcegi
ortalama degeri 2.18+1.42 iken, tedavi yanit1i sonrasi 1.64+0.99’a geriledigi
gorilmektedir. Hasta, hasta yakini ve hekim tarafindan yapilan degerlendirmelerin
tamaminda tedavi yanit1 sonras1t BDG islem bellegi 2 alt 6l¢cegi degisiminin istatistiksel
olarak anlamli oldugu goriilmektedir(p=.001). Baska bir deyisle tedaviye yanit veren
grupta yapilan degerlendirmelerde tedavi yaniti sonrasi islem bellegi alaninda iyilesme

oldugu goriilmektedir.

Psikotik atak swrasinda hastalar tarafindan degerlendirilen BDG dikkati
stirdiirme alt 6lgegi ortalama degeri 3.55+1.52 iken tedavi yanit1 sonras1 2.334+0.92,
hasta yakinlar1 tarafindan psikotik atak sirasinda degerlendirilen BDG dikkati
stirdlirme alt dlcegi ortalama degeri 4.03+1.10 iken tedavi yanit1 sonrast 2.55+0.67,
hekim tarafindan psikotik atak sirasinda degerlendirilen BDG dikkati surdirme
ortalama degeri 4.03+1.10 iken, tedavi yaniti sonrast 2.334+0.65’e¢ geriledigi
goriilmektedir. Hasta, hasta yakmi ve hekim tarafindan yapilan degerlendirmelerin
tamaminda tedavi yanit1 sonrast BDG dikkati siirdiirme alt dlgegi degisiminin

istatistiksel olarak anlamli oldugu goriilmektedir.

Psikotik atak srasinda hastalar tarafindan degerlendirilen BDG dikkati

odaklanma alt 6lgegi ortalama degeri 3.24+1.44 iken tedavi yanit1 sonrasi 2.33+0.96,
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hasta yakimlar1 tarafindan psikotik atak sirasinda degerlendirilen BDG dikkati
odaklama alt 6l¢egi ortalama degeri 3.9141.04 iken tedavi yanit1 sonrasi 2.48+0.87,
hekim tarafindan psikotik atak swrasinda degerlendirilen BDG dikkati siirdiirme
ortalama degeri 3.76+0.97 iken, tedavi yanit1 sonrasi 2.36+0.70’e geriledigi
gorulmektedir. Hasta, hasta yakini ve hekim tarafindan yapilan degerlendirmelerin
tamaminda tedavi yaniti sonrast BDG dikkati odaklama alt 6lgegi degisiminin

istatistiksel olarak anlamli oldugu goriilmektedir.

Psikotik atak sirasinda hastalar tarafindan degerlendirilen BDG s6zel 6grenme
alt Olcegi ortalama degeri 3.39+1.22iken tedavi yaniti sonrasi 2.33+0.85, hasta
yakmlar1 tarafindan psikotik atak sirasinda degerlendirilen BDG sozel 6grenme alt
Olcegi ortalama degeri 4.09+1.10 iken tedavi yanit1 sonrasit 2.73+0.98, hekim
tarafindan psikotik atak sirasinda degerlendirilen BDG s6zel 6grenme ortalama degeri
4.03£1.10 iken, tedavi yanit1 sonras1 2.70+£0.98* e geriledigi goriilmektedir. Hasta,
hasta yakii ve hekim tarafindan yapilan degerlendirmelerin tamaminda tedavi yaniti
sonrasi BDG sozel 6grenme alt 6lgegi degisiminin istatistiksel olarak anlamli oldugu

gorulmektedir.

Psikotik atak swrasinda hastalar tarafindan degerlendirilen BDG olaylar1
animsama alt 6l¢egi ortalama degeri 2.88+1.24iken tedavi yanit1 sonras1 1.9440.79,
hasta yakinlar1 tarafindan psikotik atak sirasinda degerlendirilen BDG olaylar1
animsama alt 6l¢egi ortalama degeri 4.03+1.16 iken tedavi yanit1 sonrasi1 2.26+1.03,
hekim tarafindan psikotik atak sirasinda degerlendirilen BDG olaylar1 animsama
ortalama degeri 3.97+1.33 iken, tedavi yanit1 sonrasi 2.27+1.01°e¢ geriledigi
goriilmektedir. Hasta, hasta yakini ve hekim tarafindan yapilan degerlendirmelerin
tamaminda tedavi yanit1 sonrasi BDG olaylar1 animsama alt dlcegi degisiminin

istatistiksel olarak anlamli oldugu goriilmektedir.

Psikotik atak sirasinda hastalar tarafindan degerlendirilen BDG akil yiirlitme
alt olgegi ortalama degeri 2.30+1.24iken tedavi yaniti sonrasi 2.73+0.72, hasta
yakinlar1 tarafindan psikotik atak siwrasinda degerlendirilen BDG akil yiiriitme alt
Olcegi ortalama degeri 3.70+1.16 iken tedavi yaniti sonrasi 2.24+0.87, hekim
tarafindan psikotik atak sirasinda degerlendirilen BDG akil yliriitme alt dlgegi
ortalama degeri 3.76+1.0 iken, tedavi yanit1 sonrasi 2.24+0.83’e geriledigi
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goriilmektedir. Hasta, hasta yakmi ve hekim tarafindan yapilan degerlendirmelerin
tamaminda tedavi yanit1 sonrasi BDG akil yiiriitme alt 6lcegi degisiminin istatistiksel

olarak anlamli oldugu goriilmektedir.

Psikotik atak sirasinda hastalar tarafindan degerlendirilen BDG sorun ¢6zme
alt olgegi ortalama degeri 2.12+1.09iken tedavi yanit1 sonrasi 1.73+0.84, hasta
yakinlar1 tarafindan psikotik atak sirasinda degerlendirilen BDG sorun ¢dzme alt
Olcegi ortalama degeri 3.88+1.19 iken tedavi yanit1 sonrast 2.33+1.11, hekim
tarafindan psikotik atak sirasinda degerlendirilen BDG sorun ¢ozme alt Olcegi
ortalama degeri 3.97+1.19 iken, tedavi yanit1 sonrast 2.24+0.12°e geriledigi
goriilmektedir. Hasta, hasta yakimi ve hekim tarafindan yapilan degerlendirmelerin
tamaminda tedavi yanit1 sonrast BDG sorun ¢ozme alt 6lcegi degisiminin istatistiksel

olarak anlamli oldugu goriilmektedir.

Psikotik atak sirasinda hastalar tarafindan degerlendirilen BDG islem yapma
hiz1 alt 6lgegi ortalama degeri 2.97+1.42iken tedavi yanit1 sonrasi 1.88+0.82, hasta
yakinlar1 tarafindan psikotik atak sirasinda degerlendirilen BDG islem yapma hiz1 alt
Olcegi ortalama degeri 4.36+0.86 iken tedavi yaniti sonrasit 2.30+£0.95, hekim
tarafindan psikotik atak sirasinda degerlendirilen BDG islem yapma hizi alt dlgegi
ortalama degeri 4.02+0.98iken, tedavi yanit1 sonrast1 2.24+1.0’e¢ geriledigi
goriilmektedir. Hasta, hasta yakini ve hekim tarafindan yapilan degerlendirmelerin
tamaminda tedavi yaniti sonrast BDG islem yapma hizi alt Slge§i degisiminin

istatistiksel olarak anlamli oldugu goriilmektedir.

Psikotik atak sirasinda hastalar tarafindan degerlendirilen BDG toplumsal bilis
alt olgcegi ortalama degeri 2.85+1.44 iken tedavi yanit1 sonrasi 2.00+0.97, hasta
yakinlar1 tarafindan psikotik atak siwrasinda degerlendirilen BDG toplumsal bilis alt
Olcegi ortalama degeri 4.18+1.31 iken tedavi yaniti sonrasi 2.48+0.97, hekim
tarafindan psikotik atak sirasinda degerlendirilen BDG toplumsal bilis alt dlcegi
ortalama degeri 4.12+1.41 iken, tedavi yanit1 sonrasi 2.45+1.03°e geriledigi
goriilmektedir. Hasta, hasta yakini ve hekim tarafindan yapilan degerlendirmelerin
tamaminda tedavi yanit1 sonras1t BDG toplumsal bilisalt 6l¢egi degisiminin istatistiksel

olarak anlamli oldugu goriilmektedir.
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Tablo 17. Hastalarin psikotik atak swrasinda ve tedavi yaniti sonrast GZOT
puanlarinin karsilagtirilmasi

Degiskenler | Olgiim N X SD sd t p d
Olgiim A 33 14.18 3.66
GZOT 32 6.68 .000 1.16
Olcim B 33 18.00 3.69

Bagimli 6rneklemler t-testi, GZOT: Gozlerden Zihin Okuma Testi, Olgiim A: 1. oturum, Olgiim B: 2.
Oturum

Psikotik atak sirasinda hastalarm GZOT verdikleri dogru yanit ortalamasi
14.18+3.66 iken, tedavi yanit1 sonrasi bakilan ikinci 6l¢iimlerde bu degerin 18.00+3.68
oldugu gozlenmektedir. Iki 6l¢iim arasinda fark istatistiksel olarak anlamlidir
(p=.000). Baska bir deyisle tedavi yanit1 sonras1 hastalarin GZOT ile degerlendirilen

zihin kurami performanslarinda artis oldugu gézlenmektedir.

Tablo 18. Hastalarin psikotik atak sirasinda ve tedavi yanit1 sonrast GAF puanlarinin

karsilastirilmasi
Degiskenler | Olglim N X SD sd t p d
Olgiim A 33 51.79 11.32
GAF 32 12.50 .000 2.18
Olcim B 33 68.79 7.29

Bagimli 6rneklemler t-testi, GAF: Islevselligin genel degerlendirilmesi, Olgiim A: 1. oturum, Ol¢iim B:
2. Oturum

Psikotik atak sirasinda hastalarm GAF puani ortalamalarinin 51.79+11.32
oldugu, PANSS’ ta %25 gerileme sonras1 yapilan ikinci degerlendirme sirasinda GAF
puani ortalamalarinin 68.79+7.29’a yiikseldigi, aradaki farkin istatistiksel olarak

anlamli oldugu goriilmiistiir(p=.00).
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4.9. HASTALARININ PSIKOTIK ATAK VE TEDAVI YANITI
SONRASI OLCEK DEGISIMLERI iLE SERUM OKSIiTOSIN
SEVIYELERI DEGiSiMi ARASINDAKi KORELASYONLAR

Tablo 19. PANSS alt dlgeklerindeki degisimin serum oksitosin seviyesi degisimi ile
korelasyonu

PANSS-P PANSS-N PANSS-G PANSS-T
r -.23 -.07 -41 -.38
OXT
p 196 712 018" 029"

Spearman swra farklart korelasyon katsayisi OXT: Serum oksitosin degeri (pg/ml), PANSS-P: Pozitif
ve Negatif Sendrom Skalast -pozitif belirtiler, PANSS-N: Pozitif ve Negatif Sendrom Skalas1 -negatif
belirtiler PANSS-G: Pozitif ve Negatif Sendrom Skalas1 -genel psikopatoloji PANSS-T: Pozitif ve
Negatif Sendrom Skalas -total puan *p < 0.05

Tablo 19 incelendiginde, hastalarin tedavi yaniti sonrast serum oksitosin
seviyesi degisimi ile PANSS-P degisiminin arasindaki iligkinin istatistiksel olarak
anlamli olmadig1 goriilmektedir (p > .05). Benzer sekilde hastalarin tedavi yaniti
sonrasi serum oksitosin seviyesi degisimi ile PANSS-N puan farki arasindaki iliskinin
de istatistiksel olarak anlamli olmadig1 goriilmektedir (p > .05). Hastalarin tedavi
yanit1 sonrasi serum oksitosin seviyesi degisimi ile PANSS-G puan farki arasindaki
iligkinin istatistiksel olarak anlaml1 negatif yonde ve orta diizeyde iliskili oldugu tespit
edilmistir (p < .05, r=-.41). Benzer sekilde hastalarin tedavi yanit1 sonrasi serum
oksitosin seviyesi degisimi ile PANSS-T puan farki arasindaki iliskinin istatistiksel
olarak anlamli negatif yonde ve orta diizeyde iliskili oldugu tespit edilmistir (p < .05,
r=-.38).
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OXT: serum oksitosin seviyesi (pg/ml), PANSS-P: Pozitif ve Negatif Sendrom Skalasi -pozitif
belirtiler, PANSS-N: Pozitif ve Negatif Sendrom Skalasi -negatif belirtiler PANSS-G: Pozitif ve
Negatif Sendrom Skalas1 -genel psikopatoloji PANSS-T: Pozitif ve Negatif Sendrom Skalasi -total puan

Sekil 2. PANSS alt dlgeklerindeki degisimin serum oksitosin seviyesi degisimi ile
korelasyonu

Tablo 20. GZOT puanlarinda degisimin serum oksitosin seviyesi degisimi ile

korelasyonu
OXT
r .70
GZOT
P .000™

Spearman sira farklart korelasyon katsayist OXT: serum oksitosin seviyesi (pg/ml), GZOT: Gozlerden Zihin
Okuma Testi,
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Tablo 20 incelendiginde, hastalarin psikotik atak sirasinda yapilan 1. oturum
ve tedavi yanit1 sonrasi yapilan 2. oturum goriismesi arasinda GZOT toplam dogru
sayist degisimi ile serum oksitosin seviyesi degisimi arasindaki iligkinin istatistiksel
olarak anlamli pozitif yonde ve yiiksek diizeyde iliskili oldugu tespit edilmistir (r =
.70; p = .000).

Tablo 21. BDG alt 6lgeklerinde degisimin serum oksitosin seviyesi degisimi ile
korelasyonu

OXT OXT OXT
BDG- r -.09 BDG- r | -47 BDG- r| -.27
iSLEM BELLEGI-1 DIKKAT-2 SORUN COZME-2
5 ) p | .630 HEKIM p | .006 || HasTAYAKINI || P | 137
BDG- roo-24 B0 ro-01 BDG- ro-32
iSLEM BELLEGiI-1 B 7EL Bk SORUN COZME-2
HASTA YAKINI p | .178 p | .946 HEKIM p | .067
BDG- r -.28 BDG- r -13 BDG- r .06
iSLEM BELLEGiI-1 SOZEL BELLEK-1 ISLEM HIZI
HEKIM p | 112 HASTA YAKINI p | .486 S p | 723
Sho. roo-02 BDG- ro-48 BDG- ro-.26
A SOZEL BELLEK-1 iSLEM HIZI
5 ’ p | .895 HEKIM p | .005 | HASTAYAKINI | P | .142
BDG- ro.00 e ro-23 BDG- r L5l
iSLEM BELLEGI-2 SOZEL BELLEK.2 ISLEM HIZI
HASTA YAKINI p | .618 p | .193 HEKIM p  .003
BDG- r -.16 BDG- r | -46 BDG- r | -45
iSLEM BELLEGI-2 SOZEL BELLEK-2 TOPLUMSAL BiLi
HEKIM p | .372 HASTA YAKINI p .008 Sl p | .008
BDG- ro -19 BDG- r -37 BDG- r | -48
DIKKAT-L SOZEL BELLEK-2 TOPLUMSAL BiLi$
p | .279 HEKIM p | .034 || pastavakini || P | .005
BDG- r -44 BDG- r .07 BDG- r | -.56
DIiKKAT-1 SORUN COZME-1 TOPLUMSAL BiLi$
HASTA YAKINI p | .010 ¢ ’ p | .708 HEKIM p  .001
BDG- r -.26 BDG- r -39 r | -35
DIKKAT-1 SORUN COZME-1 BDG-TOTAL
HEKIM p | .145 HASTA YAKINI p  .023 p .044
BDG- r -.17 BDQ- r  -.49 BDG-TOTAL r | -.48
. SORUN COZME-1
DIKKAT-2 o | 340 HEKIN p | 004 | HASTAYAKINL || 5 | 605
oG ro| =48 BDG- r|- eoc-ToTaL | P | =40
DIKKAT-2 SORUN COZME-2 HEKIM
HASTA YAKINI p | .012 p | .521 p  .021

Spearman sira farklari korelasyon katsayist BDG:biligsel degerlendirme goriismesi, OXT:serum
oksitosin seviyesi (pg/ml)
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Tablo 21 incelendiginde, serum oksitosin seviyesi degisimi ile BDG alt 6l¢ek
degisimleri arasindaki iligkilerden bazilarmin istatistiksel olarak anlamli iken
bazilarinin ise anlamsiz oldugu goriilmektedir. Hasta yakini tarafindan yapilan
degerlendirmeye gore psikotik atak ve tedavi yanit1 sonrast BDG dikkati siirdiirme alt
Olgegi degisimi ile serum oksitosin seviyesi degisimi arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir iligki bulunmustur (p=.01). Yine hasta yakini ve hekim tarafindan yapilan
degerlendirmeye gore psikotik atak ve tedavi yanit1 sonrast BDG dikkati odaklama alt
Olcegi degisimi ile serum oksitosin seviyesi degisimi arasinda istatiksel olarak anlamli

bir iligki bulunmustur(p=.012, p=.006).

Hasta yakini ve hekimin yaptig1 degerlendirmelerde psikotik atak ve tedavi
yanit1 sonrast BDG olaylar1 animsama alt 6lcegi degisimi ile serum OXT seviyesi

degisimi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligski bulunmustur (p=.008, p=.034).

Hasta yakini ve hekimin yaptig1 degerlendirmeye gore psikotik atak ve tedavi
yanit1 sonrast BDG akil yliriitme alt 6lgegi degisimi ile serum OXT seviyesi degisimi

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmustur (p=.023, p=.004).

Hekimin yaptig1 degerlendirmeye gore psikotik atak ve tedavi yanit1 sonrasi
BDG islem yapma hiz1 alt 6l¢egi degisimi ile serum OXT seviyesi degisimi arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmustur (p=.003).

Tedavi yanit1 sonras1t BDG toplumsal bilis alt 6l¢egi degisiminin serum OXT
seviyesi degisimi ile iligkisi hasta, hasta yakini ve doktorun degerlendirmelerinin

tamaminda istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=.008, p=005, p=001)

Sonug olarak psikotik atak ve tedavi yanit1 sonrasi serum OXT seviyesi
degisimi ile BDG alt dlgekleri degisiminin ters yonlii bir iliskiye sahip oldugu tespit
edilmistir.

Tablo 22. GAF puanlarinda degisimin serum oksitosin seviyesi degisimi ile
korelasyonu

OXT
r .29
GAF
p .098

Spearman swra farklart korelasyon katsayisi, OXT:serum oksitosin seviyesi (pg/ml), OXT:serum
oksitosin seviyesi (pg/ml)
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Hastalarin psikotik atak sirasinda yapilan 1. oturum ve tedavi yanit1 sonrasi

yapilan 2. oturum goriismesi arasinda serum OXT seviyesi degisimi ile GAF skoru

degisimi arasindaki iliskinin ise istatistiksel olarak anlamli olmadig tespit edilmistir

(r=.29; p=.098).
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GAF: Islevselligin genel degerlendirilmesi GZOT: Gézlerden Zihin Okuma Testi OXT: Serum
oksitosin seviyesi(pg/ml)

Sekil 3. GAF ve GZOT puanlarinda degisimin serum oksitosin seviyesi degisimi ile
korelasyonu
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4.10. HASTALARININ PSIiKOTIK ATAK VE TEDAVi YANITI

SONRASI OLCEK DEGIiSiMLERI ARASINDAKI
KORELASYONLAR

Tablo 23. Tedavi yanit1 sonrast PANSS alt 6lgeklerinde degisimin BDG alt dlgek
degisimi ile korelasyonu

Degiskenler PANSS-P PANSS-N PANSS-G PANSS-T
_ B r 12 14 30 30
BDG-ISLEM BELLEGi-1
p 498 453 .089 094
BDG-iSLEM BELLEGI-1- r 11 09 34 33
HASTA YAKINI p 527 623 052 061
BDG-iSLEM BELLEGi-1- ' -30 ~08 e -
HEKIM p 043 650 002 004
. . r 07 03 -.02 03
BDG-iSLEM BELLEGI-2
p 714 874 919 860
BDG-iSLEM BELLEGI-2- r 04 26 15 19
HASTA YAKINI p 838 149 391 279
BDG-ISLEM BELLEG-2- r 16 -03 27 21
HEKIM p 381 868 132 248
) r 38 17 .04 30
BDG-DIKKAT-1
p 032 349 820 085
BDG-DIKKAT-1-HASTA r 37 23 31 52
YAKINI D 036 206 076 002
) ) r 20 -05 47 47
BDG-DIiKKAT-1-HEKIiM
p 262 792 .006 .006
) r 23 11 05 14
BDG-DIKKAT-2
p 200 535 780 434
BDG-DIKKAT-2-HASTA r -56 19 A4 68
YAKINI p .001 .285 010 .000
] ] r 42 36 50 66
BDG-DIiKKAT-2-HEKIM
p 015 .040 .003 .000
) r -.04 -10 20 03
BDG-SOZEL BELLEK-1
p 812 576 274 857
BDG-SOZEL BELLEK-1- r 06 -03 20 12
HASTA YAKINI p 759 857 278 492
BDG-SOZEL BELLEK-1- r -06 22 26 20
HEKIM p 727 216 148 262
i r 45 14 30 45
BDG-SOZEL BELLEK-2
p .009 433 092 .009
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Tablo 23.(devam) Tedavi yaniti sonrast PANSS alt 6lgeklerinde degisimin BDG alt
Olgek degisimi ile korelasyonu

Degiskenler PANSS-P PANSS-N PANSS-G PANSS-T
BDG-SOZEL BELLEK-2- ' 16 46 30 40
HASTA YAKINI p 375 .007 .088 .007
BDG-SOZEL BELLEK-2- r 16 26 29 A4
HEKIM p 384 148 103 011
. r -06 -09 01 03
BDG-SORUN COZME-1
p 757 706 980 872
BDG-SORUN COZME-HASTA r 24 16 32 41
YAKINI p 186 371 070 017
BDG-SORUN COZME-1- r 09 22 ol g
HEKIM p 605 227 021 022
) r 01 13 -11 -01
BDG-SORUN COZME-2
p 968 481 562 977
BDG-SORUN COZME-2- r 42 24 40 59
HASTA YAKINI p 015 182 .020 .000
BDG-SORUN GOZME-2- r 31 30 36 55
HEKIM p .081 .086 .039 .001
) r 10 03 -05 .06
BDG-ISLEM HIZI

p 582 871 778 749
BDG-ISLEM HIZI-HASTA r 26 01 40 54
YAKINI p 144 940 021 001
] ] r 26 19 65 67

BDG-ISLEM HIZI-HEKIM
p 152 290 000 .000
» r 38 08 16 30

BDG-TOPLUMSAL BILi$
p 030 644 362 085
BDG-TOPLUMSAL BILis$- r 09 08 24 24
HASTA YAKINI p 620 662 181 185
BDG-TOPLUMSAL BiLis- r 18 18 41 39
HEKIM p 310 313 018 025
r 14 10 05 14

BDG-TOTAL
p 441 566 765 451
r 22 21 22 39
BDG-TOTAL-HASTA YAKINI

P 210 235 215 027
r 25 12 50 54
BDG-TOTAL-HEKIM p 153 493 003 001

Spearman sira farklar korelasyon katsayisi, BDG: Biligsel Degerlendirme goriismesi, PANSS-P:
Pozitif ve Negatif Sendrom Skalasi -pozitif belirtiler, PANSS-N: Pozitif ve Negatif Sendrom Skalasi -
negatif belirtiler PANSS-G: Pozitif ve Negatif Sendrom Skalas1 -genel psikopatoloji PANSS-T: Pozitif
ve Negatif Sendrom Skalasi -total puan
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PANSS alt olgek degisimleri ile BDG alt 6l¢ek degisimleri arasindaki
iligkilerden bazilarinin istatistiksel olarak anlamli iken bazilarinin ise anlamsiz oldugu
goriilmektedir. Hekim tarafindan yapilan degerlendirmeye gore psikotik atak ve tedavi
yanit1 sonrasit BDG islem bellegi-1 alt 6l¢egi degisimi ile PANSS-P degisimi arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir iligki bulunmustur (p=.043). Hekim tarafindan yapilan
degerlendirmeye gore psikotik atak ve tedavi yaniti1 sonrast BDG iglem bellegi-1 alt
Olcegi degisimi ile PANSS-G degisimi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski
bulunmustur (P=.002). Hekim tarafindan yapilan degerlendirmeye gore psikotik atak
ve tedavi yanit1 sonrast BDG iglem bellegi-1 alt 6l¢egi degisimi ile PANSS-P degisimi

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmustur (p=.004).

Hasta yakini tarafindan yapilan degerlendirmeye gore psikotik atak ve tedavi
yanit1 sonrast BDG dikkati siirdiirme alt dlcegi degisimi ile PANSS-P ve PANSS-T
degisimi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmustur (p=.036, p=.002).

Hasta yakini tarafindan yapilan degerlendirmeye gore psikotik atak ve tedavi
yanit1 sonrasi BDG dikkati odaklama alt 6lgegi degisimi ile PANSS-P degisimi

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmustur (p=.001).

Hekim tarafindan yapilan degerlendirmeye gore psikotik atak ve tedavi yaniti
sonrast BDG dikkati odaklama alt 6lgegi degisimi ile PANSS-P ve PANSS-N,
PANSS-G, PANSS-T degisimi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski
bulunmustur (p=.015, p=.040, P=.003, P=.00).

Hasta tarafindan yapilan degerlendirmeye gore psikotik atak ve tedavi yaniti
sonrast BDG sozel 6grenme alt 6lgegi degisimi ile PANSS-P ve PANSS-T degisimi
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmustur (p=.009, p=.009).

Hasta yakini tarafindan yapilan degerlendirmeye gore psikotik atak ve tedavi
yanit1 sonrast BDG s6zel 6grenme alt dlgegi degisimi ile PANSS-N ve PANSS-T
degisimi arasinda istatiksel olarak anlamli bir iliski bulunmustur (p=.007, p=.007).

Hekim tarafindan yapilan degerlendirmeye gore psikotik atak ve tedavi yaniti
sonrast BDG sozel alt dlcegi degisimi ile sadece PANSS-T degisimi arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir iligki bulunmustur (p=.011).
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Hekim tarafindan yapilan degerlendirmeye gore psikotik atak ve tedavi yaniti
sonrast BDG akil yiirlitme alt 6lcegi degisimi ile PANSS-G ve PANSS-T degisimi
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmustur (p=.021, p=.022).

Hasta yakini tarafindan yapilan degerlendirmeye gore psikotik atak ve tedavi
yanit1 sonrast BDG sorun ¢ozme alt dlgegi degisimi ile PANSS-P, PANSS-G ve
PANSS-T degisimi arasinda istatistiksel olarak anlaml1 bir iligki bulunmustur (p=.015,
p=.020).

Hekim tarafindan yapilan degerlendirmeye gore psikotik atak ve tedavi yaniti
sonrast BDG sorun ¢ozme ve islem yapma hizi alt 6lgegi degisimi ile PANSS-G ve
PANSS-T degisimi arasinda istatistiksel olarak anlaml1 bir iligki bulunmustur (p=.015,
p=.020).

Benzer sekilde hasta yakini tarafindan yapilan degerlendirmeye gore psikotik
atak ve tedavi yanit1 sonrast BDG islem yapma hiz1 alt 6l¢egi degisimi ile PANSS-G
ve PANSS-T degisimi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmustur
(p=.021, p=.001).

Hasta tarafindan yapilan degerlendirmeye gore psikotik atak ve tedavi yaniti
sonrast BDG toplumsal bilis alt 6lgcegi degisimi ile PANSS-P, degisimi arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmustur (p=.030).

Hekim tarafindan yapilan degerlendirmeye gore psikotik atak ve tedavi yanit1
sonrast BDG toplumsal bilis alt 6lcegi degisimi ile PANSS-G ve PANSS-T degisimi
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmustur (p=.018, p=.025).

Tablo 24. Tedavi yanit1 sonrast PANSS alt 6lgeklerinde degisimin GZOT puani
degisimi ile korelasyonu

PANSS-P PANSS-N PANSS-G PANSS-T
r -01 -.25 -.34 -.33
GZOT
p .953 155 .054 .060

Spearman sira farklar: korelasyon katsayisi, GZOT: Gozlerden Zihin Okuma Testi, PANSS-P: Pozitif
ve Negatif Sendrom Skalasi -pozitif belirtiler, PANSS-N: Pozitif ve Negatif Sendrom Skalas1 -negatif
belirtiler PANSS-G: Pozitif ve Negatif Sendrom Skalas1 -genel psikopatoloji PANSS-T: Pozitif ve
Negatif Sendrom Skalasi -total puan
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Tablo 24 incelendiginde, hastalarmn tedavi yanit1 sonras1t GZOT toplam dogru
sayilar1 degisimi ile PANSS-P fark: arasindaki iliskinin istatistiksel olarak anlamli
olmadig1 goriilmektedir (p > .05). Benzer sekilde tedavi yanit1 sonrast GZOT toplam
dogru sayilar1 degisimi ile PANSS-N puan farki arasindaki iligkinin de istatistiksel
olarak anlamli olmadig1 goriilmektedir (p > .05). Hastalarin tedavi yaniti sonrasi
GZOT toplam dogru sayilari degisimi ile PANSS-G farki arasindaki iligkinin
istatistiksel olarak anlamli olmadig1 goriilmektedir (p > .05). Hastalarin tedavi yanit1
sonrast GZOT toplam dogru sayilar1 degisimi ile PANSS-T fark: arasindaki iliskinin

istatistiksel olarak anlamli olmadig1 goriilmektedir (p > .05).

Tablo 25. Tedavi yanit1 sonrasi BDG alt 6lgeklerinde degisimin GZOT puani degisimi
ile korelasyonu

GZOT GZOT GZOT
BDG- BDG-
BDG- r . r -61 > r -29
. b, -01 DIKKAT-2 SORUN COZME-2
ISLEM BELTEERL p | 960 HEKIM p 000 HASTA YAKINI P 097
BDG- r -07 BDG r -.04 BDG- r -.38
iSLEM BELLEGI-1 ) ) SORUN COZME-2
HASTAYAKINI || P [ 691 [[SOZELBELLEK-1{ p | 830 HEKIM p 032
BDG- r -14 BDG- r 11 BDG. r 24
iSLEM BELLEGIi-1 SOZEL BELLEK-1 ISLEM HIZI
HEKIM Pl 424 || HASTAYAKINI || P || 547 p 170
BDG- r -18 BDG- r -48 BDG- r -14
. o SOZEL BELLEK-1 ISLEM H1ZI
ISLEM BELLEGI-2|| p || 306 HEKIM p | 004 HASTA YAKINI | P 423
BDG- r -18 BDG r -14 BDG- r -47
iSLEM BELLEGI-2 ) ) iSLEM HIZI1
HASTAYAKINI || P | 314 ||SOZELBELLEK-2| p || 439 HEKIM p 006
BDG- r -31 BDG- r -53 BDG r -24
iSLEM BELLEGI-2 SOZEL BELLEK-2 .
HEKIM Pl 08 | pasTavaking || P | 002 [ TOPLUMSALBILIS | p 177
BDG. r -22 BDG- r -38 BDG- r -54
DIKKAT-1 SOZEL BELLEK-2 TOPLUMSAL BiLi$
P 229 HEKIM p | 030 HASTA YAKINI | P 001
BDG- r -53 BDG r -.06 BDG- r -56
DIiKKAT-1 TOPLUMSAL BiLi$
HASTAYAKINI || P || 001 [[SORUNGOZME-1l p || 734 HEKIM p 001
BDG- r -31 BDG- r -54 r -35
DIKKAT-1 SORUN COZME-1 BDG-TOTAL
HEKIM Pl 08 | yasTavakini || P || 001 p 046
BDG- " sorun 'é%’ZM e BDG-TOTAL ' L
DIKKAT-2 p 363 HEKIiM p .000 HASTA YAKINI p 034
Dibears r=e BDG- 22 BDG-TOTAL ' L
HASTA YAKINI p 003 SORUN COZME-2 p 229 HEKIM p 012

Spearman sira farklart korelasyon katsayisi , BDG: Biligsel Degerlendirme Goriismesi, GZOT:

Gozlerden Zihin Okuma Testi
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Tablo 25 incelendiginde, GZOT puani degisimi ile BDG alt 6l¢ek degisimleri
arasindaki iliskilerden bazilarmin istatistiksel olarak anlamli iken bazilarmin ise
anlamsiz oldugu goriilmektedir. Hasta yakini tarafindan yapilan degerlendirmeye gore
psikotik atak ve tedavi yanit1 sonrast BDG dikkati siirdiirme alt dlgegi degisimi ile
GZOT puani degisimi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki bulunmustur

(p=.001).

Hasta yakini ve hekim tarafindan yapilan degerlendirmeye gore psikotik atak
ve tedavi yanit1 sonras1 BDG dikkati odaklama alt 6l¢egi degisimi ile GZOT puani
degisimi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki bulunmustur (p=.003, p=.000).

Hasta yakin1 ve hekim tarafindan yapilan degerlendirmeye gore psikotik atak
ve tedavi yanit1 sonrast BDG olaylar1 animsama alt 6lgegi degisimi ile GZOT puani

degisimi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmustur (p=.002, p=.03).

Hasta yakini ve hekim tarafindan yapilan degerlendirmeye gore psikotik atak
ve tedavi yanit1 sonras1t BDG akil yiiriitme alt 6l¢egi degisimi ile GZOT puani degisimi
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmustur (p=.001, p=.000).

Yine hekim tarafindan yapilan degerlendirmeye gore psikotik atak ve tedavi
yanit1 sonrast BDG sorun ¢ozme alt 6lgek puan1 degisimi ve BDG islem yapma hizi
alt 6lgek puani degisimi ile GZOT puani degisimi arasinda istatistiksel olarak anlamli

bir iligki bulunmustur (p=.032, p=.006).

Hasta yakini ve hekim tarafindan yapilan degerlendirmeye gore psikotik atak
ve tedavi yanit1 sonrast BDG toplumsal bilis alt 6lgegi degisimi ile GZOT puani

degisimi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki bulunmustur(p=.001).

BDG alt 6lgek degisimi ile GZOT puani degisimi arasinda anlamli olan iliskiler
incelendiginde negatif yonde ve -.35 ile -.61 araliginda degisen degerlere sahip oldugu
goriilmektedir. Sonug olarak BDG alt 6lgek degisimi ile GZOT puani degisiminin ters
yonlii bir iligkiye sahip oldugu tespit edilmistir.
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Tablo 26. Tedavi yanit1 sonrast GAF puani degisiminin GZOT puani degisimi ile
korelasyonu

GAF
r 41
GZOT
P 017"

Spearman swra farklari korelasyon katsayisi, GAF: islevselligin genel degerlendirilmesi, GZOT:
Gozlerden Zihin Okuma Testi

Hastalarin psikotik atak sirasinda yapilan 1. oturum ve tedavi yanit1 sonrasi
yapilan 2. oturum goriismesi arasinda GZOT puani degisimi ile GAF puani degisimi
arasindaki iliskinin de istatistiksel olarak anlamli pozitif yonde ve orta diizeyde iliskili

oldugu tespit edilmistir (r = .41; p=.017).
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5. TARTISMA

Biz bu calismada sizofreni tanili hastalar ve kontrollerin serum oksitosin
seviyesinin karsilastirilmasini, sizofreni tanili hastalarda psikotik atak sirasinda ve
tedavi yanit1 sonrasinda serum oksitosin seviyesinin karsilagtirilmasini ve tedavi yaniti
sonras1 serum oksitosin seviyesi degisikleri ile kognitif fonksiyonlarda iyilesme
arasinda iliski olup olmadigini incelemeyi amacladik. Bu dogrultuda ¢alismamiza
psikiyatri servisinde yatan veya ayaktan basvuran caligmaya dahil olmayan klinik
hekimleri tarafindan degerlendirilen ve tedavisi diizenlenen, DSM-5 tani Ol¢itlerine
gore sizofreni tanist almis psikotik atakta olan 51 hasta ve psikiyatrik tan1 ve tedavi

Oyklsu olmayan 41 kontrol dahil edildi.

Calismamiza dahil olan katilimeilarin sosyodemografik verileri incelendiginde
caligmaya Kkatilanlarin tamaminm erkek oldugu goriilmektedir. Menstrual siklus
dinamikleri, hormonal kontraseptif kullanimi veya endojen hormon diizeyinin
oksitosin (zerine etkileri g6z oniine alinarak, heterojenligi azaltmak i¢in ¢alismamiza

sadece erkek hasta ve kontroller dahil edildi(25).

Calismaya katilan hastalarin yas ortalamasi1 34.2+11.52 y1l ve kontrol grubunun
yas ort 28.2+5.57 yildur. Iki grup arasinda yas ortalamalar1 agisindan istatistiksel olarak
anlaml farklilik saptandi (p=.004). Bu bulgu sizofreni hastaliginin baslangic yasi ile
ilgili literatiir ile uyumlu olsa da 6rneklemlerin homojen dagilmamasi bir kisitlilik

olusturmaktadir.

Hasta ve kontrollerin egitim siiresine gére dagilimlari incelendiginde hastalarin
ortalama egitim siiresinin 11.00£3.40 yil, kontrollerin ortalama egitim
siiresinin13+2.85 yil oldugu goriilmektedir. Her iki grubun egitim siireleri
ortalamasinda istatistiksel agidan anlamli fark saptandi (p=.000). Bu bulgu lisans
donemine denk gelen yaslarda bagladigi varsayilan hastalik nedeniyle hastalarda
egitim siiresinin genel topluma gore daha diisiik oldugu seklindeki literatiir bilgisi ile
uyumlu goérinmektedir (220). Ancak yas ile benzer sekilde egitim siiresi bakimindan
gruplari benzer olmamasi ¢alisma icin kisitlilik olugturmaktadir. Buradaki farklarin
hastalarm poliklinik bagvurulari sirasinda farklilik géz ardi edilerek hastalarin rastgele

se¢ciminden kaynaklandigini diisliniiyoruz.
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Hasta ve kontrollerin c¢alisma durumuna gore dagilimlari incelendiginde
hastalarm %5 1’inin igsiz oldugu, %37.3” {inlin is¢i/memur oldugu; kontrollerin verileri
incelendiginde katilimcilarin %19.5’inin issiz oldugu, %73’ {iniin is¢ci/memur oldugu
goruldu. Her iki grubun ¢alisma durumuna gore dagilimlarinin farklilik gosterdigi
(p=.000), hasta grubunda issizlik oraninin daha yiiksek oldugu tespit edildi. Hasta ve
kontrol grubunun istihdam durumuna yénelik bu bulgumuz literatur ile uyumludur
(221, 222).

Benzer sekilde katilimcilarin ¢alisma durumu verileri incelendiginde literatiir
ile uyumlu olarak kontrol grubunda yiksek gelir diizeyi, hasta grubunda orta gelir
diizeyi lehine farklihgin oldugu tespit edildi (79, 222).

Katilimcilarin - medeni  durumlarma gore dagilimlarina bakildiginda;
hastalari %70.6’smin bekar, %15.7’sinin evli, %13.7’sinin bosanmis oldugu, kontrol
grubunda ise katilimcilarin %70.7’sinin bekar, %26.8’mnin evli, %2.5’inin bosanmis
oldugu gorildu. Her iki grubun medeni durum agisindan dagiliminin istatistiksel
olarak benzer oldugu goriilmektedir (p=.094). Literatiir incelendiginde,
caligmamizdaki bulgular istatistiksel olarak anlamli olmasa da, benzer olarak medeni
durum agisindan evli olmanin sizofreni gelisimi ve klinik seyri i¢cin koruyucu bir etmen
oldugu, hastaligin baslangic yaslar1 dikkate alindiginda evlenebilme olasiligini

azalttig1 ya da evlilik sonrasi1 baslayan hastalik siirecinin de bosanma oranlarindaki

artirdig1 goriisii hakimdir (222, 223).

Katilimcilarin birlikte yasadiklar1 kisilere gore dagilimlari incelendiginde
ebeveynleri ile yasayanlarda hasta grubu, yalniz yasayanlarda ise kontrol grubu lehine
istatistiksel olarak farklilik oldugu tespit edildi. Klinik 6zelliklerine bagli olarak kisisel
ihtiyaclarin1 gidermede yardimciya ihtiya¢ duyabilen ve intihar riski bulunabilen
sizofreni tanil1 bireylerin yasam kalitelerini artirma, diizenli ilag¢ kullandirma ve saglik
kuruluslarindaki takiplerine devam ettirme gibi nedenlerle ebeveynleri ile birlikte

yasama oranlarinin arttigmni sdyleyebiliriz(224).

Calismamizda hasta ve kontrol grubun yasadigi yere gore dagilimlarinin
istatistiksel olarak farklilik gosterdigi goriildi (p=.016). Hasta grup iginde kirsal
kesimde yasayanlarin orani daha yiiksek saptandi. Gruplarin yetistikleri yere gore

dagilimlar1 incelendiginde ise istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadigi tespit edildi
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(p=.074). Literatiir incelendiginde bizim bulgularimizin aksine kent ortaminda
yasamin sizofreni riskini artirdigi goriilmektedir. Bizim c¢alismamizin = sehir
merkezinde yapilmasi, kiigiik bir O6rneklemin dahil edilmesi, hasta grubunun
cogunlugunun yatakli serviste takip edilen hastalardan, kontrol grubunun
cogunlugunun aile hekimligine ayaktan bagvuran hastalardan alinmis olmast mevcut

duruma neden olmus olabilir (225, 226).

Orneklemimizde yer alan gruplarin sigara kullanma durumuna gore
dagilimlarina bakildiginda her iki grubun sigara kullanom durumuna gore
dagilimlarinin istatistiksel olarak benzer oldugu tespit edildi(p=.093). Yapilan
calismalarda sizofreni hastalarinda sigara kullanimi %85 oraninda iken toplumda
sigara tuketimi %15 civarinda oldugu bildirilmektedir. Elde ettigimiz analizlerde her
iki grubun sigara tiikketim oranlar1 benzer bulundu ve bulgular literatiir ile uyumlu
degildi. Ote yandan sigara tiiketiminin oksitosin seviyesini etkileyebildigi daha &nceki
yayinlarda bildirilmistir. Sigara tiiketim oranlarinin benzer olmasi sigara tiiketiminin
oksitosin seviyesi tizerindeki karistirict etkisinin ortadan kalkmasina olanak sagladi

(227).

Hastalar ve kontroller arasinda sosyoekonomik durum, g¢alisma durumu,
yasadig1 yer gibi sosyodemografik verilerdeki farkliliklarin serum oksitosin seviyesini
etkiledigine dair literatiirde herhangi bir kanit bulunamamis olup, bu farklilik bir
kisitlilik olarak degerlendirilmedi. Buna karsilik serum oksitosin diizeyi Gizerine etkisi
oldugu gosterilen anne baba bosanmasi, go¢ veya ayrilik, ebeveynden ayr1 kalma,
akrabalardan fiziksel/psikolojik siddet gorme, akran zorbaligi, dogum sonrasi kiivez
oykusune yonelik sorular sosyodemografik veri formumuzda yer almaktadir(35, 228).
Hasta ve kontrol gruplar1 arasinda sadece akran zorbaliginin hasta grubu lehine
istatistiksel olarak anlamli bir farkliliga sahip oldugu, diger verilerin dagilimima
bakildiginda gruplarm benzer oldugu goriilmektedir. Onceki calismalarda, serum
oksitosin diizeyi lizerine etkisi oldugu gosterilen degiskenlerin gruplar arasi benzer
olmasi, sizofreni tanis1 olan hastalar ve saglikli kontrollerin serum oksitosin

seviyesinin karsilastirilmasi agisindan 6nemlidir.

Oksitosinerjik sistemin diizensizliginin sizofreninin patofizyolojisinde rol

oynayabilecegine dair hayvan c¢aligmalardan ¢esitli kanitlar elde edilmistir.
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Oksitosinerjik sistemin g¢alismadigi farelerin, sizofreninin bir endofenotipi olan
prepuls inhibisyon defisiti sergiledigi gozlenmistir. Bu bulgular 1s1ginda endojen
oksitosinin sizofrenide glutamaterjik sistemin hipofonksiyonuna kars1 koruyucu bir
etkiye sahip olabilecegini 6ne surilmektedir (23). Yine hayvan ¢alismalarinda kokain,
metamfetamin tarafindan indiiklenen nucleus accumbens hiperaktivitesinin oksitosin
tarafindan bloke edildiginin gbzlenmesi Uzerine, oksitosinin mezolimbik yolakta
dopamin aktivitesini inhibe ettigi One siirilmiistiir (204). Hayvan caligmalarinin
ardindan yapilan insan ¢aligmalarinda da sizofreni tanili hastalarda serum oksitosin
seviyesinin daha diisiik olduguna dair bulgular bildirilmistir (26, 206, 229, 230).
Calismamizda kontrol grubunun serum oksitosin seviyesinin hasta grupta psikotik atak
sirasindan Slgiilen seviyeden daha yiliksek oldugu ve anlamli bulunan bu farkliligin
pratikte biiyiik bir etkiye sahip oldugu tespit edildi (p=.000). Yakin tarihli bir meta-
analiz ¢alismasinda da bizim bulgularimiza benzer sekilde sizofreni tanili hastalarda
serum oksitosin seviyesinin kontrollere gore diisiik oldugu ancak BOS oksitosin
seviyesinin kontrollerden yiiksek oldugu bildirilmistir (231). Liu ve arkadaslarmin 52
ilk atak psikotik bozukluk hastasi ve 41 kontrolii dahil ettigi baska bir ¢alismada da
benzer sekilde hastalarda daha diisiik serum oksitosin seviyesi oldugu bildirilmistir
(205). Bununla beraber bu bulgularla geliskili olarak Strauss ve arkadaslarinin yaptigi
bir ¢alismada sizofreni tanili hastalarda serum oksitosin seviyesinin daha yiiksek
oldugu (28), Balik¢1 ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada ise gruplar arasinda bir
farklilik olmadig: bildirilmistir (232). Literatiir incelendiginde c¢eliskili sonuglarin,
bazi ¢aligmalara remisyon donemindeki hastalar dahil edilirken, bazilarmma akut
hastalarin dahil edilmis olmasi, serum oksitosin seviyesi tizerine ¢ok belirgin etkisi
olabilecegi diisiiniilen karistiric1 faktorlerin (menstriiel siklus, dogum sayisi, son
dogum iizerinden gegen siire, hormonal kontraseptif kullanimi, erken yasam olaylar1)
cogu calismada g6z ard1 edilmis olmasi ile iliskili olabilecegi diisiiniilmektedir. Ayrica
oksitosin Ol¢iimiiniin yontem farkliligi ve periferik oksitosin diizeyinin Kalp,
gastrointestinal sistem gibi diger organlardan da etkileniyor olmasi da celiskili

bulgulardan sorumlu olabilir.

Daha 6nce de bahsedildigi gibi cocukluk doneminde anne baba bosanmasi, go¢
veya ayrilik, ebeveynden ayr1 kalma, akrabalardan fiziksel/ psikolojik siddet goérme,

akran zorbaligi, dogum sonras1 kiivez Oykiisii gibi erken yasam olaylarinin endojen
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oksitosin sistemi gelisimi ve reaktivitesini etkiledigi bilinmektedir (228). Bu nedenle
calismamizda hastalarin psikotik atak sirasinda serum oksitosin seviyesi ile erken
donem yasam olaylarmin iligkisini inceledik. Ancak serum oksitosin seviyesi ile erken
donem yasam olaylar1 arasinda anlamli bir iliski tespit edilmedi. Benzer sekilde
hastalarm klinik 6zellikleri, yas, egitim durumu, medeni durum gibi sosyodemografik
ozellikleri ile oksitosin seviyesi arasinda da istattistiksel olarak anlamli iligkiler
bulunmadi Literatiir incelendiginde sizofreni hastalarinda serum oksitosin diizeyinin
arastirildigl c¢aligmalarda erken donem yasam olaylariyla ilgili verilerin géz ardi
edildigini gériiyoruz. Orneklemimizin kiigiik olmast, verilerin yalnizca hasta beyanmna
dayanarak elde edilmis olmasi, sizofreni tanisi olan hastalarin bilissel yanlilik ya da
savunucu tutumlar1 nedeniyle beyanlarinin giivenilirliginin diisiik olabilecegi gibi
kisithliklar1 olsa da calismamiz bu karistiric1 faktorlerin degerlendirildigi sinirh sayida
caligma arasinda yer almaktadir. Bu konuda daha genis 6rneklem ve yapilandirilmis

Olcekler ile yapilacak arastirmalara ihtiyag vardir.

Calismamizda psikotik atak sirasinda hastalarin serum OXT seviyesinin
PANSS-P, PANSS-G ve PANSS-T ile istatistiksel olarak anlamli ve negatif yonlii bir
iliskiye sahip olduklar1 goriildi (p=.001, p=.049, p=.004). Baska bir deyisle serum
oksitosin seviyesi yiiksek olan hastalarin pozitif belirtiler, genel psikopatoloji ve
toplam PANSS alt 6lgeklerinden daha diisiik puan aldiklar1 tespit edildi. Literatiir
incelendiginde ¢alismalarin biiyilk kisminda bulgularimiza benzer sekilde pozitif
belirtiler ile serum oksitosin seviyesi arasindaki negatif iliski gosterilmistir (25, 26,
232). Buna karsilik, Rubin ve arkadaslarinin yaptiklar1 bir diger ¢alisamada endojen
oksitosin diizeyleri ile pozitif belirtiler arasinda anlamli bir pozitif iliski bulunmus bu
duruma ¢alismaya dahil edilen drneklemde yer alan hastalarin hastalik siiresi, siddeti
gibi faktdrlerin neden olmus olabilecegi ileri siiriilmiistiir. One siiriilen diger bir teori
ise oksitosinin diisiik bir aralikta koruyucu etkiye sahip oldugu ancak serum oksitosin
degerlerinin ¢ok yiiksek oldugu durumlarda zararli etkilerinin olabilecegidir(27).
Calismamizdan elde edilen bir diger bulgu, serum oksitosin seviyesi yiiksek olan
hastalarin PANSS genel psikopatoloji alt dlgeginden diisiik puan aldigmin tespit
edilmesidir. Oksitosin hormonunun, sosyal biligsel fonksiyonlar, giiven duygusu,
anksiyetenin azalmasi ve korku yanitinin baskilanmas: ile iliskili olduguna yonelik

literatiir verileri diisliniildiiglinde, genel psikopatoloji alt 6lgeginde yer alan belirtilerde
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azalma ile arasinda tespit ettigimiz bu iliski ¢ok sasirtict degildir (196, 202, 233).
Endojen oksitosin seviyeleri ile sizofreninin negatif semptomlar1 arasinda ters iliski,
klinik caligmalarda tutarli bir sekilde gosterilmistir (208, 229, 234). Literatlrdeki
verilerin aksine ¢alismamizda negatif belirtiler ile serum oksitosin seviyesi arasindaki
iliski istatistiksel olarak anlamli bulunmadi(p=.01). Orneklem sayismin kiigiikliigii ve

hastalarm klinik 6zellikleri bu sonugta rol oynamis olabilir.

Sizofreni hastalarinda sosyal biligsel fonksiyonlarin arastirildigi caligmalar
daha cok duygu tanima ve zihin kurami alanlarma yogunlasmistir. Literatiirde
sizofreni hastalarinda serum oksitosin seviyesi ile duygu tanima fonksiyonlarinda
bozulma arasindaki negatif iligskiyi gosteren ¢ok sayida ¢alisma mevcuttur (235, 236).
Benzer sekilde zihin kurami fonksiyonlarinda bozulma ile serum oksitosin seviyesi
arasindaki negatif iligski de bir¢ok ¢aligmada gosterilmistir (206, 237). Bununla beraber
sizofreni hastalarinda sosyal bilissel eksikliklerin tedavisinde oksitosinin roli
arastirilmis ve hem duygu tanima hem de zihin kuramu eksikliklerinin IN oksitosin
tedavisi ile iyilestigine yonelik kanitlar artmustir(238-240). 21 sizofreni hastasinin
dahil edildigi bir ¢alismada 24 U tek doz IN oksitosin tedavisinin ardindan, hastalarin
sosyal biligsel fonksiyonlar1 6lgen testlerde daha iyi performans gosterdikleri ancak
norobilissel fonksiyonlar1 6lgen testlerde onceki ile benzer performans gosterdikleri
bildirilmistir (34). Yine 23 erkek hasta ve 25 gonulli kontroliin katildig1 bir baska
calismada 401U oksitosin IN tek doz uygulanmasi ile hasta ve kontrol grubunda zihin
kuramu performanslarinda artis oldugu gosterilmistir (241). Biz de c¢alismamizda
psikotik atak sirasinda serum oksitosin seviyesi ve zihin kurami arasindaki iliskiyi
incelemek i¢in GZOT kullandik. Serum oksitosin seviyesi ile GZOT toplam dogru
sayis1 arasinda literatiire uygun sekilde anlamli pozitif ydonde ve orta diizeyde bir iliski
tespit ettik (p=.000). Literatiirde serum oksitosin seviyesinin sosyal bilissel fonksiyon
performanst ile iligkili oldugu ve IN oksitosin tedavisinin sosyal biligsel
fonksiyonlarda iyilesme sagladigina dair tutarl bulgulara ragmen birkac¢ calisma farkli
sonuglar bildirmektedir. Aydin ve arkadaslarinin 34 sizofreni hastasi1 31 kontrolt dahil
ederek yaptigi calismada, GZOT ile zihin kurami, WCST ile norobilis ve Kisaltilmig
Ustbiligsel Degerlendirme Olgegi ile iistbilis degerlendirilmis ve diisiik serum
oksitosin seviyesi sosyal biligsel ve norokognitif performans ile iligkili

bulunmamuistir(230). 26 kadin sizofreni hastast ve 34 kontrol katilimcmin dahil
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edildigi bagka bir ¢aligmada 40 IU tek doz IN oksitosin uygulanmasmin zihin kurami
performansini gelistirmedigi tespit edilmis; bu durum Orneklemin sadece kadin
hastalardan olusmasi ve yiikksek doz antipsikotik kullanimmin ekzojen oksitosine

azalmis yanit ile iligkili olabilecegi seklinde agiklanmustir (242).

Calismamizda serum oksitosin seviyesi ile norobiligsel fonksiyonlar arasindaki
iliskiyi degerlendirmek i¢in BDG 6lgegi kullanildi. BDG, standart sinirbilissel testlerin
yerine gecmek tlizere gelistirilmemistir, ancak bilissel islevlerin goriismeye dayali
degerlendirmesi agisindan yeterli bulunmaktadir. Yedi dereceli Likert tipi bir 6l¢iim
aracidir. Islem bellegi, dikkat/uyaniklik, sozel 6grenme ve bellek, akil yiiriitme ve
sorun ¢dzme, islem yapma hizi, toplumsal bilis olmak iizere 6 alandan olugsmaktadir.
Psikotik atak sirasinda yaptigimiz degerlendirmede hasta grubu iginde islem bellegi,
sozel bellek, dikkat, akil yiiriitme, islem yapma hiz1 alt olgekleri ile serum OXT
seviyesi arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski bulunmadi(p>.05). Hasta yakini
tarafindan yapilan degerlendirmede BDG sorun ¢ozme alt dlgegi ile serum OXT
seviyesi arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki bulundu(p=.044). Literatiirde bu
konuda yer alan ¢alismalar incelendiginde bulgularin ¢eliskili oldugu goriilmektedir.
Aydin ve arkadaslarinin yaptigi calismada bulgularimiza benzer sekilde serum
oksitosin seviyesi ile ndrokognitif fonksiyonlar arasinda anlaml iliski olmadigi
bildirilmistir (230). Akut donemde 14 kadm, 24 erkek hasta ile yapilan baska bir
calismada da serum oksitosin seviyesinin norokognitif fonksiyonlarla iliskisinin
olmadigi tespit edilmistir(207). Calismamizda elde ettigimiz bulgulardan farkli olarak
Strauss ve arkadaslar1 yaptiklar1 ¢alismada diisiik endojen oksitosin seviyesinin zayif
islem yapma hiz1 ve sozel bellek performansi ile iligkili oldugunu tespit etmislerdir.
Yaptiklar1 calismada elde ettikleri bulgularin oksitosinin anksiyolitik etkisi veya
dopaminerjik sistem tizerine etkileri ile iliski olabilecegini One siirmiislerdir (206).
Sizofrenide oksitosinin roliine yonelik IN oksitosin tedavileri ile ilgili ¢alismalar
incelendiginde; Feifel ve arkadaslari, ii¢ hafta boyunca giinde iki kez 40 IU IN
oksitosin tedavisinin, sizofreni hastalarida California S6zel Ogrenme Testi ile dlgiilen
sozel bellegi iyilestirdigini, ancak harf numarasi dizisi ile dlciilen ¢alisma bellegini
iyilestirmedigini bulmuslardir (243). Sizofreni hastalarinin ndrokognisyonunda
oksitosinin terapdtik roliinli inceleyen diger calismalar, harf numarasi dizisi dlgen

calismalar da dahil olmak tlizere anlamli bir sonu¢ vermemistir (244). Literatlrdeki
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celiskili bulgular hastalarin ¢alismaya dahil edildigi donemdeki klinik tablolari,
hastalik stiresi, psikotik atak sayis1 gibi karistiric1 faktorlerin ve kullanilan 6lgeklerin

farklilig ile iligkili olabilir.

Calismamizda psikotik atak sirasinda yapilan degerlendirmede BDG toplumsal
bilis alt 6l¢eginde hasta, hasta yakini ve hekim tarafindan yapilan degerlendirmelerin
tamaminda serum oksitosin seviyesi ile anlamli iliski bulundu (p=.004, p=.000). Bu
durum sosyal biligsel fonksiyonlar1 degerlendirdigimiz diger 6lcek olan GZOT ile elde

ettigimiz bulgularla uyumludur.

Calismamizda psikotik atak sirasinda hekimin yaptigi degerlendirmeye gore
BDG sozel 6grenme, akil yiirlitme, sorun ¢6zme, islem yapma hizi alt 6lgekleri ile
GZOT toplam dogru sayisi arasinda istatistiksel olarak anlamli iligkiler bulundu
(p=.001, p=.009, p=.017, p=.000). Yine hasta yakininin degerlendirmesine gére BDG
olaylar1 anmimsama ve akil yiiriitme alt 6l¢ekleri ile GZOT toplam dogru sayis1 arasinda
anlamli bir iliski tespit edildi (p=.025, p=.033). Literatiirdeki sosyal bilissel
fonksiyonlar ile norokognitif fonksiyonlarin iliskisini arastiran ¢aligmalar
incelendiginde, bizim bulgularimiza benzer sekilde, sosyal biligsel fonksiyonlar ve
norobilissel fonksiyonlarin birbirini etkiledigine dair veriler cogunluktadir. Sizofreni
hastalarinda yapilan bir calismada yanlis inang testlerindeki bozulmanin yiiriitiicti
islevlerde bozulma ile iliskili oldugu bildirilmistir (163). Yine 2020 yilinda yapilan
sistematik incelemede de 6zellikle inhibisyon ve s6zlii bilgiyi manipiile etme yetenegi
olmak tizere yiirtitiicii igslev eksiklerinin sosyal biligsel islevlerdeki bozulma ile iliskili

oldugu bulunmustur (164).

Calismamizda psikotik atak sirasinda yapilan degerlendirmede zihin kuramin1
degerlendiren GZOT toplam dogru sayis1 ve PANSS alt dl¢ekleri arasindaki iligkiye
bakildiginda, GZOT toplam dogru sayismin PANSS-P, PANSS-G ve PANSS-T ile
istatistiksel olarak anlamli iliskiye sahip oldugu goriildii (p=.049, p=.007, p=.002).
Ancak GZOT toplam dogru sayisi ile PANSS-N arasinda istatistiksel olarak anlamli
iliski tespit edilmedi (p=.194). Literatiirde sizofreni hastalarinda zihin kurami
fonksiyonlarinda bozulmanin klinik belirtiler ile iliskisinin degerlendirildigi
caligmalarda c¢eliskili bulgulara rastlanmaktadir. Zihin kurami fonksiyonlarinda

bozulmanin negatif belirtiler ile iliskili oldugunu ancak pozitif belirtiler ile arasinda
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iliski bulunmadiginit bildiren ¢alismalar oldugu gibi (154, 170, 177, 245),
bulgularimiza benzer sekilde sanrilarin siddeti ile ima anlama; persekiisyon
sanrilarmin siddetiyle birinci ve ikinci derece yanlis inanglar arasinda negatif iliski
oldugunu tespit eden galismalara da rastlanmaktadir (178, 179). Celiskili bulgular
caligmaya dahil edilen hastalarin klinik durumlarimin ve 6lglim araglarmin standart
olmamasi, hastalarin hastalik siiresi, psikotik atak sayis1 gibi degiskenlerinin

calismalar arasinda farklilik gostermesi le iligkili olabilir.

Calismamizda psikotik atak sirasinda islevselligin degerlendirildigi GAF skoru
ile serum oksitosin seviyesi ve GZOT toplam dogru sayisi arasindaki iligkilerin
istatistiksel olarak anlamli, pozitif yonde ve pratikte orta diizeyde etkili oldugu tespit
edildi. Bu bulgular sizofreni hastalarinda zihin kurami fonksiyonlarinda bozulma ve

islevsellik arasindaki iligkileri inceleyen literatiir ile uyumludur (214).

Calismamizda antipsikotik tedavi yanit1 sonrasi yapilan degerlendirmeler ile
hastalarin ilk degerlendirmelerinin karsilastirilmasindan elde edilen bulgular
incelendiginde, hastalarin GZOT toplam dogru sayisi ile degerlendirilen zihin kurami
fonksiyonlarinda ve BDG ile degerlendirilen ndrokognitif fonksiyonlarinda
istatistiksel olarak anlamli iyilesmeler oldugu gozlendi (p<.001). Yalnizca tedaviye
yanit veren hastalar1 dahil ettigimiz ¢alismamizda elde ettigimiz bu bulgular sasirtici
degildir. Literatiirde de antipsikotik tedavinin noérokognitif fonksiyonlar Uzerine
etkisinin arastirildig1 c¢alismalarda bulgularimiza benzer sekilde ikinci kusak
antipsikotik ajanlarmn biligsel performans iizerinde olumlu etkileri olabilecegine dair
kanitlar artmaktadir. Sizofreni hastalarinda ketiyapin kullanommnin  bilissel
fonksiyonlar {izerine etkinligini gdsteren bir ¢alismada bilissel fonksiyonlar genis
kapsamli bir test bataryasi kullanilarak degerlendirilmis ve ketiyapin tedavisi ile tiim
alanlarda iyilesme gozlenmistir. G6zlemlenen iyilesmelerin biiytlik etki biiyiikliigiine
sahip oldugu hatta tedavinin baglamasindan 6 ay sonra bilissel fonksiyonlarm saglikli
kontroller ile benzer oldugu bildirilmistir (212). Yakin zamanda yapilan baska bir
calismada risperidon tedavisi ile islem hizi, islem bellegi, yiiriitiicii islevler, dikkat,
kelime 6grenme ve bellek gibi biligsel fonksiyonlarda, olanzapin tedavisi ile iglem hizi,
kelime 6grenme, bellek, dikkat/dikkatlilik ve yiiriitiicli islevlerde iyilesme oldugu
bildirilmistir (143). Ikinci kusak antipsikotikler SHT2 reseptérlerinde antagonistik

etkilere sahiptir ve SHT2A reseptor ile etkilesimin dogrudan bilissel islevlerin
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iyilestirilmesinde ~ katki  saglayabilecegi  diisiiniilmektedir.  Ikinci  kusak
antipsikotiklerin biligsel semptomlar zerindeki terapotik etkilerinin mekanizmalari,
dopamin ve serotonin reseptor antagonist etkilerinin 6tesinde olabilir ve bu nedenle
daha fazla arastirmaya ihtiya¢ duyulmaktadir. Sizofreninin néroanatomik ve klinik
caligsmalari, hastalik siirecinde ilerleyici noropatolojik degisikliklerin (ndronal atrofi
ve/veya hiicre 6liimii) meydana geldigini One siirmektedir. Sizofrenide biligsel
eksikliklere noral hasar veya norodejenerasyonun da neden olabilecegi
diisiiniilmektedir. Ikinci kusak antipsikotiklerin olas1 etkileri olan ndroproteksiyon
ve/veya norogenez ile biligsel fonksiyonlarda iyilesme saglayabilecegi One
stirilmiistiir. Si¢anlar iizerinde yapilan in vivo ¢alismalarda ikinci kusak antipsikotik
ilaglarin B hiicre lenfoma proteini-2 (Bcl-2) ve beyin tiiretilmis norotrofik faktor
(BDNF) gibi noroprotektif proteinlerin sentezini artirdigi ve metamfetaminin neden
oldugu norotoksisiteye karsi ndroprotektif etkiler gosterdigi kanitlanmustir (246). Tim
bu bulgular gbz oniine alindiginda sizofreni hastalarinda antipsikotiklerin nérokognitif
stiregler ilizerine etkisi ve bu etkinin olast mekanizmalarina yonelik daha fazla

caligmaya ihtiyac var gibi goriinmektedir.

Antipsikotiklerin sosyal biligsel fonksiyonlar {izerine etkileri ile ilgili
caligmalardan elde edilen bulgularin ¢eliskili oldugu gézlenmektedir. Risperidon ve
haloperidol’iin sosyal bilissel fonksiyonlar duygu tamima alani iizerine etkisini
inceleyen bir ¢alismada risperidon tedavisi alan hastalarda bulgularimizla uyumlu
sekilde tekrar testinde baslangica gére iyilesme oldugu gosterilmistir(165). Sizofreni
hastalarinda ziprasidon ve haloperidolun zihin kurami iizerine etkinliginin arastirildigi
16 haftalik bir izlem ¢aligsmasinda her iki ila¢ da zihin kurami performansinda iyilesme
ile iligkili bulunmustur (247). Bu bulgularin yani1 sira 100 sizofreni hastasmin dahil
edildigi baska bir calismada gruplar aras1 veya grup i¢i yapilan analizlerde sosyal
biligsel fonksiyonlarin tiim alanlar1 degerlendirilmis ve antipsikotik etkinligine dair

higbir kanit bulunamamustir (167).

Caliymamizda hasta grubunun psikotik atak sirasinda ve tedavi yanit1 sonrasi
serum oksitosin dl¢limleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik oldugu tespit
edildi (ts2 = 3.27; p < .05; d =0.57). Tedavi yanit1 sonrasi Ol¢iimiin, psikotik atak
sirasindaki 6lgiime gore daha yiiksek oldugu ve bu farkin pratikte orta diizeyde bir etki
biiyilikliigiine sahip oldugu gozlendi. Bu bulgular sizofreni hastalarinda antipsikotik
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tedavi yanit1i sonrasi serum oksitosin seviyesi artar seklindeki hipotezimizle
uyumludur. Literatiir incelendiginde sizofreni hastalariin psikotik atak ve antipsikotik
tedavi sonrasi serum oksitosin seviyesini degerlendiren prospektif bir calismaya
rastlanmamistir. Bu nedenle ¢alismamizin bu konuda oncii olma niteligi tasidigini
diistiniiyoruz. Endojen oksitosinerjik sistemin geligimi ve reaktivitesinin erken yagam
olaylari, genetik faktorler gibi bireysel 6zellikler ile oldukga iliskili oldugu ¢aligmalar
ile tespit edilmistir (228). Sizofreni patofizyolojisi ve semptomatolojisinde olduk¢a
onemli bir yeri oldugu ve bireysel faktOrlerden etkilendigi diisiiniilen bir
mekanizmanin prospektif olarak incelenmesinin degerli bilgiler verebilecegini
diisliniiyoruz. Mezolimbik yolakta D2 reseptor blokaji antipsikotiklerin temel etki
mekanizmas1 olarak bilinmektedir. Atipik antipsikotiklerin ayni zamanda 5-HT
reseptorleri lizerinden yaptiklari etkiler farkli terapdtik etkileri ve yan etkilerinden
sorumlu tutulmaktadir. Literatiir incelendiginde antipsikotiklerin oksitosin Uzerine
direkt etkinligine yonelik bir bulguya rastlanmamustir. Ancak oksitosinin MSS
iizerindeki etkilerinin kesfedilmesinin ardindan yapilan caligmalarda, GABA,
glutamat, serotonin ve dopamin lizerinde néromodulator etkinligi olduguna dair
kanitlara ulasilmistir. Medial prefrontal korteks, ventral striatum, mezolimbik ve
tubero-infundibular dopaminerjik yolaklarda oksitosin reseptorleri, hipotalamustaki
oksitosin hiicrelerinde de dopamin reseptorleri bulundugunu bildiren ¢alismalar da
dikkate alindiginda serum oksitosin seviyesinde antipsikotik tedavi sonrasi
buldugumuz artis bu yolaklar ile iliskili olabilir(248, 249). Antipsikotiklerin negatif ve
bilissel semptomlar tizerindeki terapétik etkilerinin altinda yatan mekanizmalarinin
serotonin ve dopamin reseptor mekanizmalariin Gtesinde oldugu diisliniilmektedir.
Bu konuda yapilan hayvan g¢alismalar1 antipsikotiklerin BCL-2 gibi antiapoptotik
proteinleri ya da BDNF’yi artrmasi lizerinden noroprotektif etkileri oldugunu,
sliperoksit dismutazi artirmasi {iizerinden antioksidan etkileri oldugunu one
sirmektedir (246). Benzer sekilde norogenez iizerine etkinligi oldugunu ileri siiren
calismalar da mevcuttur (248, 250). Antipsikotik tedavinin terapotik etkinliginin
altinda yatan aydmnlatilmamis ¢ok mekanizma oldugu diisiiniildiiglinde oksitosinerjik
sistemin de bu mekanizmalardan biri olabilecegini ve oksitosinin antipsikotiklerin
tedavi edici etkinligindeki aracit roliine iligkin caligmalara ihtiya¢ oldugunu

diisliniiyoruz. Tiim bu verilerin yani sira ¢alismamizdan elde ettigimiz antipsikotik
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tedavi yanit1 sonrast serum oksitosin seviyesinde artis, sizofreni hastalarinin tedavi
yanit1 sonrast sosyal islevselliklerinde artis ve sosyal izolasyonlarinda azalma ile
iligkili olabilir. Caligmamizin sadece tedaviye yanit veren hastalarla yapilmis olmasi
bu konuda elde ettigimiz verileri degerlendirmek i¢in kisitlilik olusturmaktadir.
Benzer sekilde daha 6nce de bahsedildigi gibi oksitosinerjik sistemin reaktivitesinin
bireysel farkliliklar gosterdigini 6ne siiren ¢aligmalar mevcuttur. Bu durum sizofreni
hastalarinda antipsikotik tedavilerin etkinliginin hastalar arasinda farkli olmasinda
aciklayici bir mekanizma olabilir. Tiim bu hipotezlerin aydinlatilabilmesi i¢in tedaviye
yanit veren ve vermeyen hastalarin dahil edildigi, aract mekanizmalarin incelendigi

calismalara ihtiyag vardir.

Calismamizda tedavi yanit1 sonrasi serum oksitosin seviyesinin arttigina dair
bulgularimizin ardindan serum oksitosin seviyesindeki artisin PANSS alt dlgekleri,
GZOT toplam dogru sayisi, BDG alt 6lgekleri ve GAF skoru degisimi ile iligkisini
inceledik. Serum oksitosin seviyesindeki artis ile pozitif ve negatif belirtilerde
tyilesme arasidaki iligki anlamli degildi. Serum oksitosin seviyesindeki artis ile genel
psikopatolojik semptomlarda iyilesme istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=.018).
Benzer sekilde serum oksitosin seviyesindeki artis toplam PANSS skorunda gerileme
arasindaki iliski istatiksel olarak anlamliydi (p=.029). Bu bulgular daha &nce
bahsettigimiz oksitosin reaktivitesinin tedavi yanit1 iizerine etkinligini destekleyici

niteliktedir. Bu iliskileri netlestirmek icin daha ileri ¢alismalara ihtiya¢ vardir.

Calismamizda elde ettigimiz bir diger onemli bulgu da serum oksitosin
seviyesindeki artis ile GZOT toplam dogru sayisindaki artig arasindaki iliskinin
istatiksel olarak anlamli olmasiydi. Bu bulgu sizofreni hastalarinda psikotik atak ve
tedavi yanit1 sonrasi sosyal bilissel fonksiyonlarda iyilesme ile serum oksitosin
seviyesinde artis arasinda pozitif bir iliski oldugu seklindeki hipotezimizi
desteklemektedir. Ayn1 zamanda bu bulgu oksitosin reaktivitesinin zihin kurami
fonksiyonlarinda iyilesme ile iliskili olabilecegini gostermektedir. Serum oksitosin
seviyesindeki artigin zihin kurami fonksiyonlarinda iyilesmeye aracilik edip

etmedigini degerlendirmek i¢in ileri arastirmalara ihtiyag vardir.

Benzer sekilde calismamizda serum oksitosin seviyesindeki artis ile BDG ile

yapilan degerlendirmeye gore dikkati odaklama ve siirdiirme, sozel bellek, akil
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yiirlitme, islem yapma hizi alanlarinda iyilesme arasindaki iligkiler anlamli bulundu.
Daha o6nce de bahsedildigi gibi literatiirde yer alan bazi ¢aligmalar norokognitif
fonksiyonlar ile serum oksitosin seviyesi arasindaki iligkiyi gosterse de (206) ya da
ekzojen oksitosin tedavisinin ndrokognitif fonksiyonlarda iyilesme sagladigina dair
veriler olsa da (243), oksitosin reaktivitesinin ndrokognitif fonksiyonlarda iyilesme ile
iligkisi gosteren bir ¢caligmaya rastlanmamistir. Ayrica hasta, hasta yakini ve hekimin
yaptig1 degerlendirmelerin tamaminda BDG toplumsal bilis alt 6l¢eginde iyilesmenin
serum oksitosin seviyesinde artig ile anlamli iliskiye sahip olmasi, GZOT ile

yaptigimiz degerlendirmede elde ettigimiz bulgular1 destekler nitelikteydi.

Hastalarin dikkati odaklama ve siirdiirme, sézel bellek, akil yiiriitme, sorun
¢ozme, islem yapma hizi alanlarinda iyilesme ile zihin kurami fonksiyonlarinda
iyilesme arasindaki iliskilerin, bulgularimiz arasmda yer alan serum oksitosin
seviyesinin artis1 ile iligkilerine benzerligi dikkat ¢ekiciydi. Bu bulgular sosyal bilis ve
norobilisin etkilesim halinde oldugu seklindeki literatiir bilgisi ile uyumludur. Ayni1
zamanda serum oksitosin seviyesinde artig ile sosyal biligsel fonksiyonlarda iyilesme

arasinda iligki oldugu seklindeki hipotezimizi de destekler niteliktedir.

Calismamizda norokognitif fonksiyonlarda diizelmenin, belirti kiimelerinde
tyilesme ile iliskisi incelendiginde, hekim ve hasta yakimi degerlendirmelerinin
benzerlik gosterdigi gozlendi. Yapilan degerlendirmeye gore islem bellegi
fonksiyonlarinda iyilesme ile pozitif ve genel psikopatolojik semptomlarda iyilesme
arasinda istatiksel olarak anlaml iligkiler bulundu. Bu bulgu literatiirdeki verilerle

uyumludur (251).

Dikkati odaklama alt olgegindeki iyilesme yalnizca pozitif belirtilerdeki
azalma ile iliskili bulundu. Ancak dikkati siirdiirme alt dlgegindeki iyilesme pozitif,
negatif, genel psikopatolojik semptomlarin tamaminda iyilesme ile iliskiliydi. Bu
bulgu sizofreni hastalarinda &zellikle akut donemde 6n planda dikkati strdirme

fonksiyonlarinda bozulma goriildiigii seklindeki literatiir bilgisi ile uyumludur (128).

BDG akil yiiriitme, sorun ¢dzme, islem yapma hizi ve toplumsal bilis alt
Olgeklerinde iyilesme ile genel psikopatolojik semptomlarda iyilesme ve PANSS total

skorunda azalma arasindaki iligkiler istatistiksel olarak anlamliydi. Genel
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psikopatolojik bulgularin kognitif fonksiyonlar1 degerlendirdigi diisiiniildiigiinde bu
bulgu sasirtict degildir (143).

Calismamizda zihin kurami fonksiyonlarinda iyilesmenin iglevsellikte artis ile

iligkisi istatistiksel olarak anlamli bulundu. Bu bulgu literatiir ile uyumludur.

GZOT ile degerlendirdigimiz zihin kuraminda iyilesme ve PANSS alt
Olceklerinde gerileme arasindaki iligkilerin istatistiksel olarak anlamli olmadigini
tespit ettik (p>.05). Bu bulgu literatir ile uyumlu degildir. Mevcut duruma 6rneklem

saymmizin kii¢iik olmasimin istatistiksel bir kisitlilik olusturmasi neden olabilir.

5.1. KISITLILIKLAR

Sizofreni tanili erkek bireylerde psikotik atak ve tedavi yanit1 sonrasi serum
oksitosin seviyesinin kognitif fonksiyonlar ile iliskisinin incelendigi ¢alismamizin baz1

kisitliliklart mevcuttu.

Her ne kadar power analizinde ¢ikan sayidan daha yiiksek sayilarla 6rneklem
grubu olusturulsa da ek istatistikler i¢cin ayrtili yorum yapmaya yetecek diizeyde

degildi. Bu durum bazi bulgularimizda istatistiksel kisithlik olusturmus olabilir.

Calismamizda karistirict faktorleri diglamak i¢in yalnizca erkek 6rneklem dahil
edilmesi bir kisitlilik olusturmaktadir. Kadin katilimcilarin da dahil edildigi ¢alismalar

daha genis popiilasyonlar1 degerlendirecegi icin daha iyi sonuclar verebilir.

Calismamiza dahil olan katilimcilarin yas ve egitim siiresi agisindan homojen
olmamas1 bir kisithlik olusturmaktadir. Buradaki farklarm hastalarin poliklinik
basvurular: sirasinda farklhilik g6z ardi edilerek rastgele se¢ciminden kaynaklandigini

diistiniiyoruz.

Akut donemdeki hastalarin dahil edildigi ¢alismamizda hastalarin
degerlendirilmesinde self 0lgekler ve uzun siiren dlgekler tercih edilemeyeceginden
hastalarin norokognitif fonksiyonlar1 hasta, hasta yakim1 ve hekimin goriismesine
dayal1 BDG ile yapilmistir. BDG’nin standart ndrobiligsel testlerin yerine gegcmemesi
bir kisithilik olusturmus olabilir. Standart norobilissel dlgekler ile yapilan caligsmalar

daha dogru bulgular verebilir.
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Calismamizin en biiylik kisitliliklarindan biri yalnizca tedaviye yanit veren
hastalarin ikinci degerlendirmeye alinmasidir. Tedaviye yanit veren ve vermeyen
hastalarin antipsikotik tedavi sonrasi serum oksitosin seviyelerinin degerlendirildigi

caligmalar antipsikotiklerin oksitosin tizerine etkileri ile ilgili daha fazla bilgi verebilir.
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6. SONUC VE ONERILER

Sizofreni hastalar1 ve goniillii kontrol grubu karsilastirarak yaptigimiz ¢calisma
sonucunda psikotik atak sirasinda serum oksitosin seviyesinin kontrol grubuna gore
daha diisiik oldugu tespit edildi. Psikotik atak sirasinda yapilan degerlendirmede
hastalarm serum oksitosin seviyesinin zihin kuraminda bozulma ile ters iliski
gOsterdigi, norobilissel fonksiyonlarda bozulma ile iliskisinin istatistiksel olarak

anlamli olmadig1 gozlendi.

Calismamiza dahil ettigimiz akut donemdeki 51 hastanin 3 ay sireyle izlemi
ve antipsikotik tedaviye yanit verdigi gézlemlenen 33 hastanin 2. oturuma dahil
edilmesi sonucunda antipsikotik tedaviye yanit veren hastalarda zihin kurami
fonksiyonlar1 ve norobiligsel fonksiyonlarda istatistiksel olarak anlamli 1yilesmeler
oldugu ve serum oksitosin seviyelerinde artis oldugu tespit edildi. Calismamiz
antipsikotik tedavi sonrasi serum oksitosin seviyesinde degisiklikleri inceleyen ilk
calisma olma niteligindedir. Literatiir incelendiginde, antipsikotiklerin oksitosin
iizerine direkt etkinligine yonelik bir kanit olmasa da, oksitosinin GABA, glutamat,
serotonin ve dopamin iizerinde ndromodulator etkinligi olduguna dair kanitlara
ulagilmistir. Medial prefrontal korteks, ventral striatum, mezolimbik ve tubero-
infundibular dopaminerjik yolaklarda oksitosin reseptorleri, hipotalamustaki oksitosin
hiicrelerinde de dopamin reseptorleri bulundugunu bildiren ¢aligmalar da dikkate
almdiginda serum oksitosin seviyesinde antipsikotik tedavi sonrasi buldugumuz artis

bu yolaklar ile iliskili olabilir.

Antipsikotik tedaviye yanit sonrasi serum oksitosin seviyesinde artigin zihin
kurami fonksiyonlar1 ve ndrokognitif fonksiyonlarda iyilesme ile iliskili oldugu
gOzlendi. Antipsikotiklerin negatif ve biligsel semptomlar {izerindeki terapotik
etkilerinin altinda yatan mekanizmalarin serotonin ve dopamin reseptor blokajinin
Otesinde olduguna yonelik kanitlar artmaktadir. Antipsikotik tedavinin terapotik
etkinliginin altinda yatan aydinlatilmamis c¢ok mekanizma oldugu goéz Oniine
alindiginda oksitosinerjik sistem de bu mekanizmalardan biri olabilir. Oksitosinerjik
sistemin reaktivitesinin bireysel farkliliklar gosterdigi diisliniildiigiinde bu mekanizma

sizofreni hastalarinda antipsikotik tedavilerin etkinliginin hastalar arasinda farklilik
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gOstermesinde agiklayict bir mekanizma olabilir. Bunlarin yani sira hastalarda
antipsikotik tedavi yaniti sonras1 gézlemledigimiz serum oksitosin seviyesi artisi
hastalarin sosyal izolasyonlarinda azalma ile iligkili olabilir. Tim bu hipotezlerin
aydinlatilabilmesi i¢in tedaviye yanit veren ve vermeyen hastalarin dahil edildigi, arac1

mekanizmalarin incelendigi ¢aligmalara ihtiyac vardir.
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8. 0ZGECMIS

A. KISISEL BILGILER

Bu boliimde belirtilen tiim iletigim bilgilerinin giincel ve ulasilabilir olmasi gerekmektedir.

Adi Soyadi Seyma ISIK

Akademik

. Asistan Dr
unvan/pozisyon

Gorev yeri Diskap1 Yildirim Beyazit Egitim ve Arastirma Hastanesi

Telefon numarasi

E-posta adresi dr.seyma.isik@gmail.com

B. EGITIM BILGILERI
Bu boliimde mezun olunan iiniversite ve sonrasindaki egitim bilgilerinizi yaziniz.
Derece boliimii Uzmanlik, Doktora, Yiiksek Lisans vb. sekilde belirtilmelidir.

Yil Bolim Kurum Derece

2018 Tip Fakiiltesi Kocaeli tniversitesi Lisans

C. IS TECRUBESINE AIT BILGILER

Bugiine kadar ¢alistiginiz kurum/kuruluslari tarih sirasina gore yaziniz.

Tarih Arahg: Kurum Gorev
(2)1823818 Kastamonu Devlet Hastanesi E’:ﬂfzen

gggégggg- agsslizgésfﬂdmm Beyazit Egitim ve Arastirma Asistan Hekim
?lilli-r(l)fe?lf;;;/or Etlik Sehir Hastanesi Psikiyatri Klinigi Asistan Hekim
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9. EKLER

EK-1. SOSYODEMOGRAFIK VERIi FORMU

(hasta grubu)

Caligmanin adi: Sizofreni tanili erkek bireylerde psikotik atak ve tedavi yanit1 sonrast

serum oksitosin seviyesinin kognitif fonksiyonlar ve sosyal biligsel fonksiyonlar ile

iligkisinin incelenmesi

Hasta no:
Dogum tarihiniz:
Yas:

Mesleginiz:
Boy :
Kilo:

Tarih:

Cep tel:
Ev adresi:

Medeni durumu

Birlikte yasadiginiz kisiler

1-Bekarim
2-evliyim
3-bosandim
4-dulum

1-esim ve gocuklarim ile
2-ebeveynlerim ile
3-yalnizim

4-genis ailem ile
5-tanidiklarimla

Egitim durumu

Calisma durumu

1-okur-yazar degilim
2-okur-yazarim
3-ilkokul mezunuyum
4-ortaokul mezunuyum
5-lise mezunuyum
6-yliksekokul/tniversite

1-issizim
2-6grenciyim
3-ev hanimiyim
4-is¢i/memurum
5-emekliyim

Gelir dizeyi

1-Yiksek (15000TL Ustii)
2-Orta (5500-15000)

3- Diisiik(5500 TL altr)

Yetistiginiz yer | Su anda yasadiginiz yer

1-kirsal
2-kentsel 1-kirsal

2-kentsel

Sigara kullanimi1

1-Var (.... Paket / giin)
2-Yok

Alkol/ madde kullanimi

1-Var
2-Yok

Ek hastalik

1-Var( Agiklayiniz...)
2-Yok

Psikotrop dist ilag kullanim1

1-Var
(ilag isimleri ve dozlari...)
2.
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Hastalik baslangi¢ yast

Tedavi baslangi¢ yast
Psikotik atak sayisi
Hastane yatis 1-Var
(yatis sayisi, agiklayiniz..)
2- yok
Daha o6nce psikiyatrik tedavi kullanimi 1- Var
(ilag isimleri ve dozlar)
2- Yok
Halen kullandig tedavi 1- Var
(ilag isimleri ve dozlar)
2- Yok
Diizenli antipsikotik kullanim siiresi ( ay olarak )
Depo néroleptik kullanimi 1- Var
(Agiklaymiz ....)
2-Yok

0-6 yas arasinda sizi kim biyiittii?
1-Yalniz anne

2 -Yalniz baba

3 -Anne ve baba

4 -Akrabalar

5 -Yetistirme yurdu

Anne-baba bosanmasi-ayriligi var mi1?
1- Evet [Kag yasindaydiniz? ..................... ]

2-Hayir

Cocukken onemli bir ayrilik/gd¢/yer degistirme
yasadiniz m1?
1- Evet [Kag yasindaydiniz? .................... ]

2-Hayir

Cocukluk  déneminde anne vya da
babanizdan belli bir donem ayr1 kaldiginiz
oldu mu?

1- Evet [Kag¢ yagindaydiniz? ..................... ]

2- Hayir

Cocukluk doéneminde ailenizden, akrabalarinizdan
fiziksel siddet gordiiniiz mii?

1- Evet (Ka¢ yasindaydiniz? ................ )
2-Hayir

Akran zorbaligmma ugradiniz mi?(Okulda,
yasadiginiz yerde, arkadaslariniz
tarafindan kotii davranislara, fiziksel ya da
sOzlii siddete maruz kaldiniz mi1?)

1-Evet

2-Hayir

Dogumunuz nasil oldu?
1-Normal

2-Sezeryan

3-Zorlu Dogum

Dogumunuzdan sonra hastanede yatisiniz
oldu mu?(Kiivezde kaldmiz m1?)

1- Evet

2-Hayir
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( Kontrol Grubu)
Calismanin adi: Sizofreni tanili erkek bireylerde psikotik atak ve tedavi yanit1 sonrasi

serum oksitosin seviyesinin kognitif fonksiyonlar ve sosyal bilissel fonksiyonlar ile

iligkisinin incelenmesi

Hasta no:
Dogum tarihiniz:
Yas:

Mesleginiz:
Boy :
Kilo:

Tarih:

Cep tel:
Ev adresi:

Medeni durumu

Birlikte yasadiginiz kisiler

1-Bekarim
2-evliyim
3-bosandim
4-dulum

1-esim ve ¢ocuklarim ile
2-ebeveynlerim ile
3-yalnizim

4-genis ailem ile
5-tanidiklarimla

Egitim durumu

Calisma durumu

1-okur-yazar degilim
2-okur-yazarim
3-ilkokul mezunuyum
4-ortaokul mezunuyum
5-lise mezunuyum
6-ylksekokul/Universite

1-igsizim
2-0grenciyim
3-ev hanimiyim
4-ig¢i/memurum
5-emekliyim

Gelir dizeyi

1-Yiksek (15000TL usti)
2-Orta (5500-15000)

3- Diisiik(5500 TL altr)

Yetistiginiz Su anda yasadigmiz yer

yer
1-karsal 1-kirsal
2-kentsel 2-kentsel

Sigara kullanimi

1-Var (.... Paket / giin)

2-Yok

Alkol/ madde kullanimi 1-Var
2-Yok

Ek hastalik 1-Var( Agiklaymniz...)
2-Yok

Psikotrop dist ila¢ kullanimi 3-Var

(ilag isimleri ve dozlari...)

4-

120




Psikiyatrik hastalik oykiisii 1- Var(...... )
2- Yok

Gecemis Psikotrop ilag kullanimi 1- Var(...... )
2- Yok

Halen kullandig1 psikiyatrik tedavi 3- Var

(ilag isimleri ve dozlar1)

4- Yok

0-6 yas arasinda sizi kim biyiitti?
1-Yalniz anne

2 -Yalnmz baba

3 -Anne ve baba

4 -Akrabalar

5 -Yetistirme yurdu

Anne-baba bosanmasi-ayrilig1 var mi?
1- Evet [Kag
yasindaydmiz? ..................... ]

2-Hayir

Cocukken  oOnemli  bir  ayrilik/gég/yer | Cocukluk dbéneminde anne ya da
degistirme yasadiniz mi? babanizdan belli bir donem ayri
1- Evet [Kag yasindaydimniz? .................... ] kaldiginiz oldu mu?
2-Hayir 1- Evet [Ka¢ yasindaydimiz? ............... ]
2- Hayir
Cocukluk doneminde ailenizden, | Akran zorbaligina ugradiniz
akrabalarmizdan fiziksel siddet gordiiniiz mii? | m?(Okulda, yasadiginiz yerde,
1- Evet (Kag yasindaydimiz? ................ ) arkadaslariniz tarafindan kot
2-Hayir davramslara, fiziksel ya da sozli
siddete maruz kaldiniz mi?)
1-Evet
2-Hayir
Dogumunuz nasil oldu? Dogumunuzdan  sonra  hastanede
1-Normal yatisiniz oldu mu?(Kiivezde kaldiniz
2-Sezeryan mi1?)
3-Zorlu Dogum 1- Evet
2-Hayir
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EK-2. GLOBAL ISLEVSELLIiK DEUERLENDIRME OLCEGIi(GAF)

Tarih:

GLOBAL DEGERLENDIRME OLCEGI (GAS) Mental saghk-hastalik'n varsayimsal
stirekliligi izerinde psikolojik, toplumsal ve mesleki islevselligi goz 6ninde bulundurunuz. Fiziksel
(ya da ¢evresel) kisitlamalara bagli iglevsellik bozulmalarini bu kapsam igindedegerlendirmeyiniz.

Kod

(Not: Uygun diistiigiinde ara kodlar1 da kullaniniz, 6rn. 45, 68, 72.)

91-100

Cok cesitli etkinlik alanlarinda iist diizeyde islevsellik, yasam sorunlar1 hi¢bir zaman denetim
dis1 kalmiyor gibi gorinmektedir, bircok olumlu niteligi oldugu icin baskalarinca aranan
biridir. Herhangi bir semptomu yoktur.

81-90

Hig belirti olmamasi ya da ¢ok az belirti olmasi (6rn. siriavdan 6nce hafif bir anksiyete duyma), tiim
alanlarda islevselligin iyi olmasi , cok cesitli etkinliklerle ilgilenme ve bunlara katilma, toplumsal
yonden etkindir, genellikle yasami doyumludur, ginlik sorunlar ya da kaygilardan te sorun
ya da kaygilarin olmamasi (0rn. aile bireyleriyle ara sira olan tartigmalar).

71-80

Semptomlar varsa bile bunlar gelip gegicidir ve psikososyal stres kaynaklarina verilen beklenir
tepkilerdir (6rn. aile tartismasindan sonra diigiincelerini belirli bir konu tizerinde yogunlastirmada
zorluk ¢ekme); toplumsal, mesleki ya da okuldaki islevsellikte hafif bir bozulma olmasindan
daha ileri

bir durum yoktur (drn. gegici olarak okulda geri kalma)

61-70

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

sira okuldan kagmalar ya da ev iginde hirsizlik yapma), ancak genelde oldukga iyibir bigcimde
islevselligini sUrdurlr, anlamh Kisiler arasi iliskileri vardir.

51-60

Orta derecede semptomlar (6rn. donuk duygulamim ve gevresel konusma, ara sira gelen panik
ataklar1) YA DA toplumsal, mesleki ya da okuldaki islevsellikte orta derecede bir zorlugu vardir
(6rn. az sayida arkadagi vardir, ¢alisma arkadaslari ile catismalar vardir).

41-50

Agir semptomlar (6rn. intihar diisiinceleri, agir obsesyonel torensel davranislar, sik stk magazalardan
mal ¢calma) YA DA toplumsal, mesleki ya da okuldaki islevsellikte ciddi bir bozukluk vardir (6rn.
hic arkadag1 yoktur, isini koruyamaz).

31-40

Gercegi degerlendirmede ya da iletisimde bazi bozukluklar vardir (6rn. konusmasi kimi zaman
mantikdisi, ¢aprasik ya da konusulan konuyla ilgisizdir) YA DA is/okul, aile iliskileri, yargilama,
diisiinme ya da duygudurum gibi bir¢ok alanda temel birtakim bozukluklar vardir (6rn.
depresif bir kisi arkadaglarindan

kacar, ailesini ihmal eder ve ¢alisamaz; cocuk yasta olan bir kisi kendinden daha kuclkleri dover, evde
hep kars1 gelir ve okulda basarisizdir).

21-30

Davranislar: hezeyanlar ve varsamlardan oldukga etkilenir YA DA iletisim yada yargida ciddi
bir bozukluk vardir (6rn. bazen enkoherandir, ileri derecedeuygunsuz bir bigimde davranir, intihar
diisiinceleriyle ugrasir durur) YA DA hemen

tim alanlarda islevselligi kotiidiir (Orn. biitiin giin yataktan ¢ikmaz; isi, evi ya
daarkadaslar1 yoktur).

20-11

Kendisini ya da baskalarmi yaralayacak olma tehlikesi zaman zaman vardir (6rn. agikga 6lim
beklentisi olmadan intihar girisimleri; siklikla siddete bagvurur; manik eksitasyon) YA DA ara
sira kigisel bakimin en temel gereklerini bile

yerine getiremez (6rn. disk: siirer) YA DA iletisimde ileri derecede bir bozukluk vardir (6rn. ileri
derecede enkoherandir ya da mutizm igindedir ).

1-10

Kendisini ya da baskalarim agir bir bigcimde yaralayacak olma tehlikesi surekli

vardir (6rn. yineleyen siddet gosterileri) YA DA Kkisisel bakimim en temelgereklerini surekli
olarak yerine getiremez YA DA acik¢a 6lum beklentisi

icinde ciddi intihar eylemi.

Bilgi yetersiz
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EK-3. BILISSEL DEGERLENDIRME OLCEGIi(BDG,CAI-TR)

BDG
BIiLiSSEL DEGERLENDiRME GORUSMESI

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

Genel Bilgiler
HASTA ile ilgili alanlar
Hasta
Gozlem / Degerlendirme
Gortniim — genel temizlik, giyim Not alin:

(giyimin mevsime uygunlugu,
diizglinliigi, renk uyumu, ilikli olup
olmamast, bageiklar1 vb).

Tiim bilgi kaynaklarini kullanin. Kaynaklar1 kaydedin:

Tedavi uyumu

[laglarim onerildigi sekilde uygun doz ve
uygun zamanda altyor mu?

flag Degisimleri.

Genel yonelim

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

Hastanin kiminle ve nerede yasadigini
tanimlayin.

Hastanin psikotik belirtileri var mi? Orn. | LUtfen tanimlayin:
Varsanilar.

Hastanin yazi yazmak icin hangi elini
baskimolarak kullandigint belirtiniz.

Hastaya bilgi veren kisi ile iligkisini
sorunuz.

Haftada kag saat birlikte zaman gecirirler? | Bilgiyi kaydedin:

HASTA ve BILGIVEREN ile ilgili alanlar

Hasta Yakim
liskili oykii
Yakin zamandaki klinik durumlar, hastanin
diger hastaliklari, dnemli toplumsal ya da
kisisel olaylar. Klinik durumdaki belirgin
dalgalanmalar (Kontrol degerlendirmesi
icin:ilk goriismeden sonraki klinik
durumlar).
Nufus Bilgileri
xEgitim dizeyi (Yil)
Meslek / Ogrencilik durumu
Dogum tarihi
Gériismenin Stiresi Dakika olarak kaydedin: Dakika olarak kaydedin:
Notlar1 kaydedin
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ALAN: islem bellegi

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

Yeni tanistiginiz insanlarin isimlerini hatirlamakta zorluk geker misiniz? Size séylenen telefon numaralarini tekrar etmekte sorun
yasar misiniz? Doktorunuzun gériisme sirasinda séylediklerini hatirlamakta sorun yasar misiniz? Bilgileri hatirlamak igin bir yere
yazma gereksinimi duyar misiniz?Bir toplantiya gittiniz, bes Kisiyle yeni tanistiniz, bu kisilerin isimlerini duyduktan kisa bir siire
sonra bu isimlerden kag tanesini hatirlayabilirsiniz? Hatirlayamadiklariniz varsa: Bu isimleri hatirlamaniz igin kag¢ kere daha
tekrarlanmasi gerekir? Bir numarayi 6grenmek igin 118°ni aradiginizda, séylenilen numarayi aklinizda tutabilir misiniz?

Hasta ornegi

Yakinin 6rnegi

YB 12

Hasta
3456 7

Yakini
YB 1 2 34567

Gorusmeci
YB 1 23 456 7

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

Alis verig yaparken beklediginiz para (stiini hesaplama konusunda glglik yasar misiniz? Kredi karti hesabini ya da faturalari
dderken rakamlariaklinizda tutmakla ilgili sorun yasar misiniz?

(Hatirlatma: Hasta faturalari kendisi 6demiyorsa nedenini sorun. Eger hasta, bu tir isleri annesinin yaptigini séylerse, édemeyi siz
yapiyor olsaydinizsayilari aklinizda tutabilir miydiniz? seklinde sorulabilir.)

Hasta 6rnegi Yakinin 6rnegi

Hasta Yakini Gériismeci
YB 12 3456 7 YB 1 2 3456 7 YB 1 23 4 6 7
5

ALAN: Dikkat / Uyanikhk

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

Dikkatinizi siirdirmede sorun yasar misiniz? Siklikla ara verir misiniz? Televizyon izlerken, radyo dinlerken ya da bir metin
okurken dikkatinizi vermekte sorun yasar misiniz? (Okuma / dinleme / tim makale / bélim / programi bitirecek kadar) Bir yazi
okuduktan ya da film izledikten sonra ne okudugunuzu/izlediginizi hatirlayabiliyor ya da baskalari ile bunlari tartisabiliyor musunuz? Az

dnce okudugunuz yaziyl/ izlediginiz televizyon yayinini unuttugunuz oluyor mu?

Hasta 6rnegi

Yakinin 6rnegi

Hasta
YB 12

3456 7

YB 1

Yakini
2 3456 7

Gorismeci
YB1 23 4 67
5

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

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

misiniz?

Hatirlatma: Hastaya hastanede tabelalara bakarak gidecegi yeri bulmada sorun yasayip yasamadigini sordugunuzda hasta bu
hastaneyi zaten gok iyibildigini sGyliyorsa, hastaya eger ilk defa gittigi bir hastanede olsayd gidecegi yeri bulmada sorun yasayip

yasamayacagi sorulabilir.

Hasta 6rnegi

Yakinin ornegi

Hasta Yakini Gorusmeci
YB 12 34567 YB 1 2 34567 YB 1 23 4 6 7
5
SIDDET
DERECELE
NDIRMESI

YB= Derecelendirmeye
uygundedil ya da yetersiz
bilgi

1. Normal, bozukluk yok

2. En dlguk diizeyde
biligselbozulma, fakat
islevsellik genellikle
olagan

3. Islevsellik iizerinde
biraz etkili olan hafif
diizeyde biligselbozulma

4, Islevsellik tizerinde
belirgin etkili olan orta
dereceli bilisselbozulma

5. Glnlik islevselligi
etkileyecekdlizeyde ciddi
biligsel bozulma

6. Bagimsiz yagamay!
engelleyecek
diizeyde agirbilissel
bozulma

7. Kisinin kendisine
ya da baskalarina

zarar verecek
diizeyde biligsel
bozulma
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ALAN: Sozel 6grenme ve bellek

5. Sozel bilgileri 6grenme ve hatirlamada sorun yasama

Yénergeleri ya da énemli bilgileri 6§renme ve daha sonra hatirlamada sorun yasar misiniz (Or: ilaglarin isimleri)?

Tanigtiktan sonra insanlarin isimlerini 6Grenme ve hatirlamada sorun yasar misiniz? Hatirlamak icin bazi seyleri yazmaya
gereksinim duyar misiniz? Biryere yazmazsaniz ne olur? Yazdiginiz halde baskalarinin yardimina gereksinim duydugunuz
olurmu?

Hasta 6rnegi Yakinin 6rnegi

Hasta Yakini Gorismec
i
YB 12 34567 YB 1 2 3456 7 YB 1 23 4 6 7
5

6. Son zamanlardaki olaylar animsamada giigliik yasama

Bagkalarinin size yasanmig olaylari hatirlatmasina gereksinim duydugunuz olur mu? Bir aksam 6nce ne yediginizi animsiyor
musunuz? Son giinlerdekihaberler hakkinda bilgi verebilir misiniz? Son glinlerde yaptiginiz bir etkinlik varsa, bilgi
verebilir misiniz?

Hasta 6rnegi Yakinin 6rnegi

Hasta Yakini Gorlismec
i
YB 12 34567 YB 1 2 3456 7 YB 1 2 3 4 6 7
5

ALAN: Akl yiiriitme ve sorun g6zme

7. Gerektiginde farkl planlar gelistirme konusunda esnekligin olmamasi

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

NOT: Hastanin eve dénecegini s6ylemesi durumunda bunun, segenek olusturma yetisindeki bozukluktan mi yoksa
yoksunluk belirtilerinden mikaynaklandiginin ayirt edilmesi gerekir.

Hasta 6rnegi Yakinin 6rnegi

Hasta Yakini Gorusmec
i
YB123 4 67

5

YB 12 34567 YB 12 34567

8. Coziime yonelik karar verme durumlarinda sorun yasama

Eger... (elektrikler kesilirse... anahtar evde unutursaniz... lavabo tikanirsa... ampul patlarsa...) ne yaparsiniz?
Hatirlatma: "“Ydneticiyi/gilingiri/tamirciyi/elektrikgiyi gagiririm, ararim” yanit: “Yoneticiye/gilingire/tamirciye/elektrikgiye ulasamazsaniz
ne yaparsiniz?"seklinde devam ettirilmelidir.

Hasta 6rnegi

Yakinin ornegi

Hasta

YB 12 3456

7 YB 1

Yakini

2 3456 7

Gorismec
i

YB1 23 4 6 7
5

SIDDET
DERECELE
NDiRMESI

YB= Derecelendirmeye
uygundedil ya da yetersiz
bilgi

1. Normal, bozukluk yok

2. En dliguk diizeyde
biligselbozulma, fakat
islevsellik genellikle
olagan

3. Islevsellik iizerinde
biraz etkili olan hafif
diizeyde bilisselbozulma

4, Islevsellik tizerinde
belirgin etkili olan orta
dereceli bilisselbozulma

5. Glnlik islevselligi
etkileyecekdlzeyde ciddi
biligsel bozulma

6. Bagimsiz yasamayi
engelleyecek
diizeyde agirbilissel
bozulma

7. Kisinin kendisine

ya da bagkalarina
zarar verecek
diizeyde biligsel
bozulma
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ALAN: islem yapma hizi

9. Gorevleri yapma hizinda diisme

Yaptiginiz islerin olmasi gerekenden daha uzun siirdii§iinii disdindr misiniiz (Or: yemek yapma, alis veris yapma, esyalari
diizenleme, ybnergeleriokuma)?

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

Hasta 6rnegi Yakinin 6rnegi
Hasta Yakini Gorusmeci
YB 12 34 567 YB 12 34 567 YB 12 3 4 6 7
5

ALAN: Toplumsal bilis

10.Bagkalarinin niyet ve bakis agilarini anlamakta zorluk gekme

Diger insanlarin ddstince ve niyetlerini anlamakta zorluk geker misiniz? Yiz ifadelerinden, ses tonlarindan ya da davraniglarindan o
kisilerin niyetlerini ya da duygularini anlayabilir misiniz? Siz konugurken karsidaki kigi saatine bakarsa, onun ne hissettigini
disiindrsiniz?

Hasta 6rnegi Yakinin 6rnegi
Hasta Yakini Gorusmeci
YB 12 34 567 YB 12 34 567 YB 123 4 6 7
5
SiDDET
DEI_!ECELE_
NDIRMESI
YB= Derecelendirmeye 1. Normal, bozukluk yok 2. En dislik dizeyde 3. Islevsellik lizerinde
uygundedil ya da yetersiz bilisselbozulma, fakat biraz etkili olan hafif
bilgi islevsellik genellikle diizeyde bilisselbozulma
olagan
4, Islevsellik Gzerinde 5. Glnlik islevselligi 6. Bagimsiz yasamayI 7. Kisinin kendisine
belirgin etkili olan orta etkileyecekdlzeyde ciddi engelleyecek ya da bagkalarina
dereceli biligselbozulma bilissel bozulma diizeyde agirbilissel zarar verecek
bozulma dlizeyde biligsel
bozulma

BIiLiSSEL BOZULMANIN GENEL
KLINiK iZLENiMi

Bu hasta icin toplanan tim bilgileri g6z 6niine alarak biligsel islevsellik alanlarimn gunlUk yasami nasil etkiledigini gUnlUk islevierini yerine
getirenherhangi biri ile karsilastirarak biligsel bozulmanin genel siddetini derecelendirin, bu kisi biligsel olarak nasil etkilenmig? (Bir sikki
isaretleyin)

BiLiSSEL BOZULMANIN GENEL SiDDETI - HASTA GORUSMESINDEN

YB= Yetersiz bilgi 4 = Orta derece bozulma Notlar

1=Normal, biligsel bozulma yok 5 = Belirgin bozulma

2 = Sinirda bozulma 6 = Siddetli bozulma

3 = Hafif bozulma 7 = En siddetli bozulma

BiLiSSEL BOZULMANIN GENEL SiDDETI - YAKINIYLA YAPILAN GORUSMEDEN
YB= Yetersiz bilgi 4 = Orta derece bozulma Notlar

1=Normal, biligsel bozulma yok 5 = Belirgin bozulma

2 = Sinirda bozulma 6 = Siddetli bozulma

3 = Hafif bozulma 7 = = En siddetli bozulma

BiLiSSEL BOZULMANIN GENEL SiDDETI - GORUSMECININ KARARI

YB= Yetersiz bilgi 4 = Orta derece bozulma Notlar

1=Normal, biligsel bozulma yok 5 = Belirgin bozulma

2 = Sinirda bozulma 6 = Siddetli bozulma

3 = Hafif bozulma 7 = = En siddetli bozulma
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EK-4. POZITIiF VE NEGATIF SENDROM OLCEGI

TARIH

POZITIiF BELIRTILER OLCEGI

P1.SANRILAR

P2.DUSUNCE DAGINIKLIGI

P3.VARSANILAR

P4. TASKINLIK

P5 BUYUKLUK DUYGULARI

P6.SUPHECILIK/KOTULUK GORME

P7.DUSMANCA TUTUM

POZITIF BELIRTILER OLCEGI TOPLAM

NEGATIF BELIRTIiLER OLCEGI

N1.DUYGULANIMDA KUNTLESME

N2.DUYGUSAL ICECEKILME

N3.ILISKI KURMADA GUCLUK

N4.PASIF/KAYITSIZ BICIMDE KENDINI TOPLUMDAN CEKME

N5.SOYUT DUSUNME GUCLUGU

N6.KONUSMANIN KENDILIGINDEN VE AKICI OLMASININ KAYBI

N7.STEREOTIPIK DUSUNME

NEGATIF BELIRTILER OLCEGI TOPLAM

GENEL PSIKOPATOLOJI OLCEGI

G1.BEDENSEL KAYGI

G2.ANKSIYETE

G3.SUCLULUK DUYGULARI

G4.GERGINLIK

G5.MANYERIZM VE VUCUT DURUSU

G6.DEPRESYON

G7.MOTOR YAVASLAMA

G8.ISBIRLIGI KURAMAMA

G9.0LAGANDISI DUSUNCE ICERIGI

G10.YONELIM BOZUKLUGU

G11.DIKKAT AZALMASI

G12.YARGILAMA VE iCGORU EKSIKLIGI

G13.IRADE BOZUKLUGU

G14.DURTU KONTROLSUZLUGU

G15.ZIHINSEL ASIRI UGRASI

G16.AKTIF BICIMDE SOSYAL KACINMA

GENEL PSIKOPATOLOJI OLCEGI TOPLAM
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EK-5. GZOT

Kayit sayfas:

L ETTATT T 2 o | O —— I | —
Editim durnmu / meslegi....

T laskang paniklemig kibirli

1 negeli teselli eden rahatsiz

2 korkrug Gziimdiilii kibirli

3 sakacy telagli arzulu

4 gakae 1rare keyifli

5 rahatsiz igneleyici endigeli

& donakalmig hayal kuran sabursiz

7 dziir dileven arkadag canlisi tedirgin

8 kdilimser rahatlamig ulangayg

9 kizgm dilgmanca dehgete dilgmiis
10 tembkinli BTGl sikilmsg

11 keorkmusg keyifli pigman

12 aldirmaz mahecup siipheci

13 kararh bekleyen tehditkar

14 rahatsiz haval kinkhifina uiramis  kevifsiz

15 miitefekir telagh cesaret veren
16 rahatsiz diigiinceli cesaret veren
17 sliphelenmig seflatli negeli

| & keararh keyifli donalkalmig
19 baskin arkadag canlisg suglu

20 zihni mesgul minnettar ISrarg

21 memnun tiziir dileven keiistah

22 tereddiitlii rahatsiz heyecanh

23 diken Gistiinde utangag diigmanca

24 sakac temkinli kibirli

25 merak eden gakaci sefkatli

26 sabursiz donakalmg rahalziz

27 minnettar igveli diigmanca
28 nianimug kendinden emin sakact

29 ciddi utanmig Fagumug

30 mahcup suglo hayal kuran
31 donakalmus hayrete diigmiis glivemlmez
32 utanmug sinitli kugkucu
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nefret dolu
sikailims
kizgin

ikna olmus
pevgemis
arkadag canlis
diken listiinde
sevksiz
hevecanh
zihni mesgul
donalcalmig
igveli

sevksiz
utangag
suclayicl
keyitli

cana yakin
donalkalmig
sikihmig
dehgete dismiig
yalvaran

ilgili
dilgmanca
gergin

gliven verici
memaun
dalgin

hayal lanklifma ugramsg
sevlksiz

diken fistiinde
kavgil
koromug
lcararsiz



EK-6. KLINIK ARASTIRMALAR VE ETiK KURUL ONAYI

KLINIK ARASTIRMALAR ETIK KURULU KARAR FORMU

ARASTIRMANIN ACIK ADI

Sizofreni Tamh Erkek Bircylerde Psikotik Atak ve Tedavi Yamt Sonras: Serum
Oksitonin Seviyesinin Kognitif Fonksiyonlar ile ligkisinin Incelenmesi

CALISMAYA ETIK KURUL TARAFINDAN VERILIN AESH-EK 1-2023-331

NUMARAXOD

ETIK KURULUN ADI

Ankara Etlik §ehir Hustanesi | Nolu Klinik Araghirmalar Etik Kurulu

== ACIK ADRESI: Ftik Kurul Schreterligi Varlik Mh, Halil Sezai FErkut Ce, No:$ ERANKARA
-
=9 TELEFON 0312 797 00.00! 750274
o= FAKS
E-POSTA cthiksh.ctikkurulw saglik gov tr

BASVURU BILGILERI

KOORDINATORSORUMILU

ARASTIRMACH Do, Dr. Hasan KARADAG
UNVANFADESOYADI

NOORDINATOR SORUMIA
ARASTIRMACININ UZMANLIK | Psikiyatri

ALANI

KOORDINATOR SORUMLU

ARASTIRMACININ S.B.0 Digkapr Yildinm Bevant E.AH
BULUNDUGU MIERKEZ

VARSA IDAR] SORUMLU
UNVANFADISOYAD]

DESTEKLEYI(CH .

(TUBITAK vb. gibi kaynaklardan

destek alanlar igin)

DESTEKLEYICININ YASAL

PROJE YURUTUCUSD
UNVANFADUSOYADI

TEMSILCIS!

FAZ |

FAZ 2

FAZ 3

FAZ4

ARASTIRM_SN[I)N FAZI VE Gozlemsel ilag galismast
TR Tibbi ¢ihaz Klinik arastirmas)

In vitro ubbi tam cihazlan ile yapilan
performans degerlendinme
galiymulan

O |Oo|o|g|o|o

Hlag dige Klinik aragtimma

Diger ise belintiniz: Dr Seyma 11K 1n Tez Aragtirmas)

ARASTIRMAYA KATILAN TEK MERKEZ
MERKEZLER 053]
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EK-7. TEZ KONUSU ONAYI

Evrak Tarih ve Sayise: 17.02.2023-21559]

T.C.
SAGLIK BILIMLERI UNIVERSITESI
Giilhane Tip Fakiiltesi Debanlig

Say : E-86241737-100--21535491 17.02.2023
Konu  :GTF Tez Inceleme ve Degerlendirme Akademik

Kurulu Kararlar

DAGITIM YERLERINE

Gilhane Tip Fakitltesi Tez [nceleme ve Degerlendirme Akademik Kurule 09.02.2023 tarihinde saat 14:00'da
Giilhane Tip Fakiiltesi Dekan Yardimers Dog. Dr.Ozhan OZDEMIR baskanhginda dyelerin uzaktan dijital ortamda anline
katilim ile toplanmugtie. Toplantida, Dekanl@imizla afilive alan SUAM'larda gicevli 87 (sehsen yedi) uzmanhk Ggrencisine
ait tez incelenerek degerlendirilmis olup: tezlerle ilgili Ekteki kararlann almmasine oy birligi ile karar verilmigtir.
Bilgilerinizi ve geredini rica ederim.

Prof. Dr. Mehmet OZLER
Dekan V.

Ek:Karar

Dagitim:

Kadin Hastaliklan ve Dogum Anabilim Dal Bagkanhdina
Uroloji Anabilim Dal Bagkanligma

Kalp ve Damar Cerrahisi Anabilim Dal Bugkanhgima

Ruh Sagh ve Hastaliklan Anabilimdah Bugkanhgma
Kardiyoloji Anabilim Dali BaskanliZima

Aile Hekimligi Anabilim Dal Bagkanligma

Sualtr Hekimligi ve Hiperbarik Tip Anabilim Dal
Buskanlifina

Midkleer Tip Anabilim Dali Bagkanlgma

Fiziksel Tip ve Rehahilitasyon Anabilim Dali Bagkanlgima
Fizyoloji Anabilim Dali Bagkanlygma

Ankara Atatirk Sanatoryum Saghk Uygulama ve Aragtirma
Merkezi Midirligine

Ankara Digkam Yildinm Beyamt Saghk Uypulama ve
Aragtirma Merkezi MidirlGgine

Ankara Dr. Abdurrahman Yurtaslan Onkolaji Saglik
Uypulama ve Aragterma herkezi Midirligine

Ankara Gilhane Saghk Uypnlama ve Aragtirma Merkesi
MiidiirlGgne

Ankara Saglik Uygulama ve Aragtirma Merkezi

Midiirl Ggine

Ankara Schir Saghk Uygulama ve Aragtirma Merkexzi
Midiicl Ggine

Gaziler Fizik Tedavi ve Rehabilitasyon Saghk Uygulama ve
Aragtirma Merkezi Miidiirlogine

Bu belge, guvenli elekironik imza ke imeslanmughr,

Belge Dofrulama Kodu *BSRIMEESZR® Pin Kadu (66352 Brelge Takip Adresi : hips:Ssvweacturkiye. govinsbu-chys

Adres:Saglk Bilimlerd Oniversites Galhane Yerleskesi Ermah Mah. 0618 Bilgi igin: Levem YILDIRIM
Ethk/Kegiaren ANKARA Unvan: Usman m

130



¢alizma Zamaninin
degistirilmesi kosuluyla.

Acil sarvisa bagvuran we tom wicul BT gakilan

Kabul edildi.

Ankara Sahir | Pedialrik travma hastalannda saptanan patolajilar
28| Dr. Bnas GAY) SUAM ve yaralanma mekanizmalanmin  retrospektif
dagerlendirilmesi
.| Parifarik Sinir Cnanminda Sarlmig Molog Fasya | Kabul edildi.
400 Dr. Murat Enes Ankara Sahi Grefli wa Marssin 1 Kullammimn Ratlarda Siyatik
SAGLAM SUAM - .
Sinir Cnanmina Elkisi
a1 b, Eif wamacnz GTF _ Al | Tip fakiltesi Sgrancilerinin uyku hijyani davramsg ile | Kabul edildi.
Hek AD Bkl uyhu kalitesi arasindaki ilizkinin dederlsndirilmasi
42| or Elain HAC . GTF Halp Damar Dzallu 1.:kl1ltgli il :c\Lr kap:k dlj_euFUJspndlzalsyDnu Kabul edildi.
.| Dr.Elgin LA Corr AD Bsk_Id) yapilan hastalann kisa ve orta ddnem sonuglannin
dagerlendirilmesi
Bilataral diz ostecardrilli hastalarda  izokinetk | Kabul edildi.
47 Dir. Malih Ankara Sahir | egzersiz programinin dangs va ylriime analizi, agn
| KaHYAaoELU SUAM giddati wE YAFAM kalilasine atkilarinin
karsilashriimas:
Sol antariar farokotomi ile minimal ireaziv koroner | Kabo| edildi.
44.| Or Tuna DEMIRKIRAN GTF Kalp Damar a.rtﬂrl:ly]:las‘._icarmhm hkmﬂrkEZHInIkEDHLEIﬂE.IIITI'!LZ
Carr Al ve konvansiyvonal koronar arter bppass carrahisi ile
karsilashriimas:
45, Dr Elmas Hande Ankara Afaliirk | Pulmoner  tromboembolide  rezaliisyon  stresin | Kabul edildi.
| TOPDAS Sanataryum SUAM | etkileyan faktordar
" Ankara Afatirk | Gagie hastalklan yagun bakim initesinda yatan | Kabul edildi.
A6 Dr. Marva AKYUREK e loryum SUAM | hastalarda mortaliteyi elkileyen fakiorer
Palifarmasi ve Uygunsuz llac Kulammin Azallmaya | Kabul edildi.
a7 Dr. Seyma HAMDAN Ankara Sehir | ve Akl llag Kullanmim Desteklameye Yanelik
| AkvEn SUAM Yapay £aka Destakli WEB Uygulama Tasanmi we
Galistinlmesi "
Subakut Danem  Iskemik Inmeli  Hastalarda | Kabul edildi.
AR Ankara Sahir | Hizlandinlmiz  {Accelere) Repetitif Transkranial
#8. Dr. Handa YA SUAR Magnetik Stimulasyonun Depresyon  Semtomlan
Uzerine Etkisi
45| - Adem alem Arkara Sahir ;r“!:f"e.dad ‘BQ:,'E lHEk'mé:]g‘ AS’.“'b"'m" Di'l"e.'l.” o Kabul edildi.
- BlRKAN SUAM iniklerinde Yapilmig Olan Sigara lla lgili Tez
Lnalizi
Ankara Sahir Abdominal myomeaktomi aperasyonu gegiran pimer | Kabu| edildi.
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